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Summary

Aim. Schizophrenia links with altered language structure and may be evolutionary con-
sequence of language development. High heritability of the disease led to recent endeavour
in explaining the genetic background. Genome-Wide Association Studies (GWAS) indicate
schizophrenia as highly polygenic disease with many receptor and synaptic plasticity path-
ways engaged.

Material and methods. Here we present a systematic review on the topic of schizophrenia
GWAS findings and its potential relevance to language skills. We used GWAS catalogue data
to identify all significant associations in schizophrenia (including selected endophenotypes)
and studied its relevance in the context of language phenotypes associations.

Results. Among genes involved in language evolution, FOXPI and ROBO2 were indi-
cated by GWAS as associated with schizophrenia. Evidence on schizophrenia linked SNPs
was found for association with intelligence, educational attainment, cognitive abilities, and
language processing brain structures imaging results.

Conclusions. The review discusses hypotheses of language alterations in schizophrenia
as a consequence of impaired synaptic plasticity and neural network formation.
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Wprowadzenie

Badania asocjacyjne catego genomu (GWAS) sa czesto wykorzystywane do bada-
nia molekularnych podstaw schizofrenii [1]. Glowng zaleta GWAS jest to, ze umoz-
liwia badanie szerokiej puli wariantow genetycznych polimorfizméw pojedynczego
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nukleotydu (SNP) w grupie osob chorych i w grupie kontrolnej. Ponadto pozwala
na poszukiwanie zwigzkoéw biologicznych bez hipotetycznego celu. Rygorystyczne
reguly statystyczne pozwalaja na znalezienie dowoddéw zwigzku migdzy fenotypami
klinicznymi a konkretnymi SNP wystepujacymi u badanych osob.

W chwili pisania tego tekstu (kwiecien 2023 roku) katalog GWAS (https://www.
ebi.ac.uk/gwas/home) zawieral ponad 471 482 asocjacji w prawie szesciu tysigcach
artykutow naukowych. Horwitz 1 wsp. [2] stwierdzili, ze 6632 SNP jest zwigzanych
z objawami psychiatrycznymi, przy czym 1109 SNP osiggneto istotnos$¢ statystyczna
(stan na 2017 rok).

Gloéwnymi wyzwaniami badan GWAS w schizofrenii sa wielko$§¢ proby potrzebna
do osiagniecia progu istotnosci (genom-wide sginificance), a takze heterogenicznos$¢
fenotypowa badanej populacji. W zwigzku z tym najbardziej wiarygodne dane zwykle
pochodza z wieloosrodkowej wspotpracy. Najwieksze jak dotad badanie [3] ujawnito
287 waznych, niezaleznych loci w probie 76 755 pacjentow i 243 649 zdrowych osob
z grupy kontrolnej. Najbardziej wiarygodne wyniki wskazywaly, ze kluczowe dla
schizofrenii sa geny zwigzane ze szlakami sygnalizacji GABA-ergicznej, dopaminer-
gicznej 1 glutaminergicznej (GRIN2A) oraz z przekaznictwem sygnatéw w kanatach
wapniowych (CACNAIC), jak rowniez asocjacje z gtownego kompleksu zgodnosci
tkankowej (MHC [4]1 FOXP1 [3]). Ogolnie szacuje si¢, ze obecne dane mogg wyjasnic
ponad 30% dziedzicznosci schizofrenii. Ograniczeniami s jednak luki w zrozumieniu
aspektow epigenetycznych i istotne zréznicowanie genetyczne $wiatowej populacji [5].

Przypuszcza si¢, ze pierwszorzgdowe objawy schizofrenii, takie jak poczucie
sterowania mys$lami, halucynacje stuchowe werbalne (AVH) i formalne zaburzenia my-
$lenia (FTD), moga mie¢ wspolne podtoze w postaci zaburzen jezykowych. Zjawisko
to moze by¢ wyjasnione przez biologie molekularna, wptyw czynnikoéw spotecznych
1 kulturowych, a takze funkcjonalne obrazowanie mozgu (konektomie) [6].

Zaburzenia jezykowe sg rozpoznawane w wielu skalach psychometrycznych [7],
takich jak Skala objawow pozytywnych i negatywnych (PANSS) [8], Skala oceny ob-
Jawow pozytywnych/negatywnych (SAPS, SANS), Krotka skala oceny psychiatrycznej
(BPRS), Indeks mysliijezyka (TLI) [9] czy Lista kontrolna kryteriow operacyjnych dla
chorob psychotycznych i afektywnych (OPCRIT) [10]. Obecno$¢ objawow zaburzen
jezyka wplywa na ogdlne rokowanie chorych na schizofreni¢. Formalne zaburzenia
mys$lenia (FTD) wiaza si¢ ze stabym funkcjonowaniem spotecznym, zawodowym,
neurokognitywnym, a ponadto z wigksza czgstoscig nawrotow [7]. FTD tacza sie tez
z fenomenologiczng koncepcja ,,ja”, ktéra moze pokrywac si¢ z nasileniem objawow
negatywnych i deficytami poznawczymi [11]. Halucynacje stuchowe werbalne (AVH),
obserwowane u 60—70% pacjentow [12], moga catkowicie nie odpowiadaé na lecze-
nie farmakologiczne [12] oraz by¢ czynnikiem ryzyka samobojstwa i agresywnych
zachowan [13].

Objawy jezykowe schizofrenii mozna rowniez bada¢ w kontekscie ewolucyjnym.
Poczatki schizofrenii siegajg ksztattowania si¢ zdolnos$ci jezykowych unaszych przod-
koéw [14]. W tym podejéciu Crow [15] uznaje schizofrenig za ewolucyjng konsekwencje
wynalezienia jezyka (ceng, jaka homo sapiens ptaci za jezyk). Jezyk gatunku ludzkiego
mobgl powsta¢ w wyniku mutacji genetycznej lub wspotewoluowac z umiejetno§ciami
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spotecznymi, wspolng intencjonalno$cig lub zdolno§ciami rozumowania [16]. Wedle
Enarda [16] (2016) mowa ludzka moze by¢ rozbudowang forma wokalizacji, ktorg
obserwuje si¢ u innych gatunkow, np. ptakow czy myszy. Translacyjne badania ge-
netyczne moga pomoc ujawnic te warianty genetyczne, ktore wystapity w toku ewo-
lucji cztowieka, skutkujac nabyciem przez niego jezyka. Gtowne ograniczenie badan
translacyjnych migdzy cztowiekiem a innymi gatunkami wynika z braku oczywistego
podobienstwa miedzy wokalizacjami zwierzat a jezykiem ludzkim.

Do dzi$ wykryto, za pomocg badan translacyjnych, takie domniemane geny zwia-
zane z jezykiem, jak: FOXPI i FOXP2, CNTNAP2, ROBOI i ROBO2, KIAA0319,
GNPTAB, GNPTG, SRPX2, ATP2C2, DCDC2, CMIP, DYXIC1, TSC1, NFXLI i NA-
GPA [16-18]. Jednak biologia jezyka ludzkiego moze si¢ istotnie rozni¢ od tej znanej
u innych gatunkow.

Ocena jezykowa moze by¢ réwniez cennym narzedziem klinicznym w diagnozo-
waniu schizofrenii i w badaniach przesiewowych w kierunku standéw psychicznych
wysokiego ryzyka. Analiza ilo§ciowa probek mowy moze odrézni¢ osoby chore na
schizofreni¢ od zdrowych 0sob z grupy kontrolnej poprzez ocene zdolnosci jezykowych
[19]. Obserwacje te znajduja odzwierciedlenie w wynikach funkcjonalnego obrazo-
wania mozgu, ktére wykazuja nieprawidlowe polaczenia synaptyczne w stuchowych
1 jezykowych osrodkach mézgu [20].

W niniejszym przegladzie przedstawiamy dane z badan GWAS (dostgpne w kata-
logu GWAS —stan na luty 2023 roku). Celem badania byto poszukiwanie wspolnych
genow istotnych dla schizofrenii i zaangazowanych w ksztattowanie mowy i jezyka.

1. Material i metody

Przeszukalismy katalog GWAS (https://www.ebi.ac.uk/gwas/), uzywajac zapytania
»schizophrenia” (131 artykulow, liczba uzyskanych asocjacji: n = 6953). Nast¢pnie
sprawdzilismy kazdy tytul i abstrakt pod katem kwalifikowalno$ci. Wykluczylismy ba-
dania przeprowadzone na populacjach z mieszang diagnoza (np. schizofrenia + choroba
afektywna dwubiegunowa lub autyzm), populacjach bez schizofrenii (38 publikacji,
liczba asocjacji: n = 2326), badania oceniajace asocjacje miedzy SNP a odpowiedziag
na leki, dysfunkcjami ruchu galek ocznych, agresja i przemoca, paleniem tytoniu,
ryzykiem cukrzycy, interakcja z zakazeniem wirusem cytomegalii, uzaleznieniem od
alkoholu lub metabolizmem niacyny (endofenotypy nieoceniane pod katem kwalifi-
kowalnosci, 22 publikacje, n = 431) jako niezwigzane ze zdolno$ciami jezykowymi.

Do analizy wlaczono nastepujace endofenotypy: opornos¢ na leczenie [21, 22],
badania neuroobrazowe [23-26], wiek zachorowania [27-29], funkcje neurokogni-
tywne [30, 31], neurofizjologi¢ kory mézgowej [32] i symptomatologie schizofrenii
[33-35]. Nastepnie sporzadzilismy list¢ kazdego SNP wskazanego w badaniu GWAS
1 oceniliSmy istotno$¢ asocjacji zgodnie z progiem GWAS. UsungliSmy wszystkie
nieistotne asocjacje i duplikacje (p > 107%; n = 2512).

Ogotem 1684 asocjacje zlokalizowane w 748 genach 1 476 regionach migdzygeno-
wych uznano za istotne (patrz materiaty uzupetniajace). Kazdy z wymienionych SNP
zostal nastgpnie sprawdzony w bazie danych GWAS pod katem zwigzku z objawami
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jezykowymi. Podobnie sprawdzono kazdy z wymienionych genow pod katem zwigzku
ze zdolno$ciami jezykowymi [30].

Ponadto lista genow postrzeganych jako ewolucyjnie zaangazowane w rozwaj jezy-
ka (geny wymienione powyzej, patrz: [17]) zostata pordéwnana z SNP i genami istotnymi
w GWAS dla schizofrenii i jej wybranych endofenotypow. Szczegdtowy proces selekcji
danych przedstawiono na schemacie (rys. 1). Lista genéw uwzglednionych w analizie
(istotnie zwigzanych ze schizofrenia) znajduje si¢ w pliku uzupetiajacym. Uzylismy
Annotation, Visualisation, and Integrated Discovery Classification System (DAVID
6.8) [36] do identyfikacji szlakoéw biologicznych zwiazanych z wybranymi genami.

‘Schizophrenia’
126 publikacji
(n=5214) Nie-schizophrenia, badz
populacja mieszana
> 55 publikacji
\ 4 (n=2781)
‘Schizophrenia’
tylko 71 publikacji
(n=2433)
- Endofnotypy niewybrane do analizy
i 19 publikacji
¥ (n=311)
Schizophrenia
po wykluczeniu endofenotypéw
(n=2122)
> Niespetniajace progu GWAS p<10-¢
v (n=981)

Schizophrenia
asocjacje istotne statystycznie
(GWAS p<10¥)
(n=1141)

v

Schizophrenia
(GWAS p<10-%) po usunieciu
duplikatow
(n=722)

Rysunek 1. Proces selekcji danych w katalogu GWAS
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2. Wyniki

Wsrdod gendow majacych wptyw na nabywanie umiejetnosci jezykowych w §wietle
podejsécia ewolucyjnego jedynie geny FOXP1 i ROBOZ2 sa wskazywane jako zwigzane
ze schizofrenig [30].

Nie znalezli$my Zzadnych istotnych wynikow GWAS w schizofrenii dla wigkszosci
domniemanych genoéw jezykowych (patrz: Wprowadzeniei[17]): FOXP2, CNTNAP2,
ROBOI, KIAA0319, GNPTAB, GNPTG, SRPX2, DCDC2, CMIP, DYXICI1, ATP2C2
1 NAGPA. Porownujac powyzszg liste z genami zwigzanymi z diagnoza schizofrenii,
mozemy stwierdzi¢, ze zaangazowane sg tylko geny FOXPI i ROBO2. Badanie prze-
prowadzone przez Lama i wsp. [30] (2019) wykazato zwiazek dwoch SNP w FOXPI
(rs62244881, 3p12.3) i ROBO2 (rs3849490, 3p12.3) ze schizofrenia.

W katalogu GWAS nie znalezli§my zadnych bezposrednich powigzan mi¢dzy
SNP istotnymi dla schizofrenii z jej wybranymi endofenotypami a bezposrednimi
cechami jezykowymi. Znaleziono jednakze dowody na korelacje wybranych SNP
z inteligencjg, wyksztatceniem i zdolno$ciami poznawczymi. Kilka SNP byto réwniez
zwigzanych z obrazowaniem obj¢tosci mézgu, w tym z funkcjonalng tacznoscia jezy-
kowa (Functional Connectivity — FC). Ponizej wymieniono SNP istotnie zwigzane ze
schizofrenig i jej wybranymi endofenotypami w kontekscie cech posrednio korelujg-
cych z umiejetnos$ciami jezykowymi. Cztery niezalezne badania [37—40] wykazaty, ze
9 SNP w badaniach nad schizofrenia taczy si¢ z inteligencja. SNP sa zlokalizowane
w 9 obszarach: SEPTIN3 [39], LINC00461 [40], CALNI, PRKD1, CARMIL1-CMAHP,
RPSI19BDI-CACNAILL, OR2U2D-OR14J1, PTPNR2 [38] i RAIl [37]. Poziom wy-
ksztatcenia powigzano z 19 obszarami [30—41]: DPYD, NFIA, COROIC, VWAS52B,
BCLI11B-SETD3, ZSWIM6, GGNBPI [41], PALS2, BNIP3L, GLCCII [39], TAOK2,
TCF4, EP300-AS1, ZEB2, ATP2A42, FURIN [30], CEP57-MTMR?2 [42], KCNG2-
-CTDP1 [43], PCGEM1-SLC44A3P1 [39-42]. Zwiazek ze zdolno$ciami poznawczy-
mi wykazaly dwa niezalezne badania [37, 39] i metaanaliza [30], ktore okreslity 25
SNP zlokalizowanych w 21 zidentyfikowanych genach (2 SNP dla TSNARE1, 3 SNP
nie byly mapowane na genomie). Dla polimorfizmu rs13107325 (SLC948, 4q24)
uzyskano istotne asocjacje w zmianach strukturalnych moézgu, ktére dotyczyty m.in.
objetosci jader podkorowych, mézdzku i pnia mozgu, a takze grubosci kory mozgu
z uwzglednieniem plata skroniowego [44—47]. Dla rs160593 (LIN28B, 6q21) stwier-
dzono asocjacje z powierzchnig korowg [48]; 15245201 (CCDC192, 5q23.2) taczyt
si¢ z funkcjonalnym obrazowaniem grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (dIPFC)
[49]. Szczegdlne znaczenie dla jezyka stwierdzono dla rs4702 (FURIN, 15q26.1),
rs62266110 (HSPEIP19-RNU6448P, 3q11.2) i rs35124509 (EPHA3, 3p11.1), ktore
powiazano z jezykowa spoczynkowa tacznoscig funkcjonalng [50].

Sposrod 748 gendw zwigzanych ze schizofrenia 263 geny okazaly si¢ rowniez
zwigzane z osiggnictym poziomem wyksztalcenia, 193 ze zdolno$ciami poznawczymi,
133 z inteligencja i 342 z danymi obrazowymi moézgu. Powigzania z bardziej specy-
ficznymi cechami jezykowymi zaobserwowano dla 24 gendéw. Geny te, tacznie z ich
lokalizacjg w chromosomach, funkcja i udokumentowanym powigzaniem z jezykiem,
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Loci zidentyfikowane w badaniach GWAS dotyczacych schizofrenii, zasocjowane
z cechami jezykowymi, na podstawie GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/home;
dostep: kwiecien 2023)

Lokalizacja . Parametr .
Gen Funkcja . Cytowanie
chromosomowa jezykowy
Pofaczenia v
ACTG1P22 2016.1 Pseudogen 22aktyna | ¢ -\ sonaine wsieci | MKKI Y iwsp,
gamma-1 ’ ! 2022 [50]
jezykowej
Aksonemalna domena Shaw DM i ws
AXDND1 1925.2 dyneiny zawierajaca Jakanie -
. . 2021 [53]
taricuch lekki 1
Podjednostka 1 C . - s
. o Krétkotrwata pamie¢ | Gialluisi Ai wsp.,
CACNA1C 12p13.33 zaleznego od napigcia werbalna 2019 [96]
kanatu wapniowego
Rozumowanie de la Fuente J
CALN1 7qn.22 calneuron 1 stowno-numeryczne | iwsp., 2021 [52]
Eukariotyczny czynnik 1 Wyniki testu Greenwood TA
ETF1 50312 terminujacy translacje stownego iwsp., 2019 [97]
Rozumowanie de la Fuente J
FOX03 6021 forkhead box O3 stowno-numeryczne | iwsp., 2020 [52]
Diugi miedzygenowy Ocena poznawcza | Homann Jiwsp.,
LINCO1435 106251 niekodujacy RNA 1435 jezyka 2022 [58]
Dtugi miedzygenowy . Shaw DM i wsp.,
LINCO2404 1221.33 niekodujacy RNA 2404 Jakanie 2021[53]
Zawierajacy domene
LIM preferowany o Arpawong TE
LPP 3028 partner translokacyjny Pamigé siowna i wsp., 2017 [98]
w thuszczaku
Zasocjowana z bfong
kinaza guanylowa, » . Davis OS i wsp.,
MAGI2 7921.11 zawierajaca domene WW Zdolnos¢ czytania 2014 [56]
iPDZ2
- Debette Siwsp.,
MIR124-2HG 8q12.3 MIR124-2 host gene Pamig¢ stowna 2014 [100]
Regulator fosfatazy Rozumowanie de la Fuente J
PHACTR3 20q13.32 i aktyny 3 stowno-numeryczne | iwsp., 2020 [52]
. Rozumowanie de la Fuente J
s6cz 8p22 Sarkoglikan zeta stowno-numeryczne | iwsp., 2020 [52]
. . Umiejetnosci Homann J i wsp.,
TCF20 22q13.2 Czynnik transkrypcyjny 20 jezykowe 2022 [58]
Korepresor receptora )
LCORL 4p15.31 jadrowego zalezny od Rozumowanie dela Fuente |

ligandu

s{owno-numeryczne

i wsp., 2020 [52]
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eor | | U | mmonens | v e
SEPTIVS 2132 S99 | ounonumeneane | iwap 20202
amgpor| | TS | gy | Dot
| e |Pemmen| e | e
GLI3 7p14.1 Biatko palca cynkowego Funkcje jezykowe | Deters KD i wsp.,

GLI3 u 0séb starszych 2017 [57]

2.1. Pamig¢¢ stowna

Pamig¢ stowna obejmuje kodowanie, przechowywanie oraz odzyskiwanie ma-
teriatu stownego, wiaczajac w to natychmiastowe badz odroczone przypominanie.
Przeglad literatury ujawnit trzy geny dzielace potencjalnie wspolne podtoze schizofrenii
oraz pamigci stownej. Badanie Gialluisiego i wsp. [96] obejmowato analize GWAS
populacji dzieci z rozwojowa dysleksja (Developmental Dyslexia — DD) i wskazato
dwa potencjalne geny kandydujace: MIR924HG i NKAIN3; dla polimorfizmu (SNP)
CACNAIC, 511062222 nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej p wiasciwego
dlabadan GWAS (p > 10). Dalsze dwa badania ocenialy asocjacj¢ genetyczng zaleznej
od wieku deterioracji pamieci stownej w populacji starszych dorostych.

W pracy Arpawong i wsp. [98] istotnos¢ catogenomowa potwierdzono dla asocjacji
polimorfizméw genéw TOMM4( 1 APOE oraz testowania opdznionego przypominania
stownego. Inny polimorfizm genu A POE zostal zidentyfikowany przez Debette i wsp.
jako asocjujacy ze zdolnoscig do odroczonego przypominania [100]. Podsumowujac,
polimorfizmy (SNP) zidentyfikowane w kohortach pacjentoéw ze schizofreniag nie
przekroczyty progu istotnos$ci dla badan GWAS.

2.2. Werbalne rozumowanie numeryczne

Werbalne rozumowanie numeryczne (VNR) zostato ostatnio wskazane jako silnie
zwigzane z podtozem genetycznym schizofrenii. L.aczna analiza przeprowadzona przez
Smelanda i wsp. [51] (2017) wskazata na dwa loci taczace si¢ z VNR i schizofrenia:
TCF20(22q13.2) i SLC3948 (4q24).

Poza tym w analizie przeprowadzonej przez de la Fuente i wsp. [52] (2021) ziden-
tyfikowano 7 loci zwigzanych zarowno ze schizofrenig, jak i VNR: LCORL (4p15.31),
NEGRI (1p31.1), CALNI (7ql11.22), FOXO3 (6q21), PHACTR3 (20q13.22) i SGCZ
(8p22), SEPTIN3 (22q13.2), wszystkie SNP spetniaty prog istotnosci GWAS (p <10°%).
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2.3. Jakanie

Znalezlis$my jedng analize GWAS autorstwa Shawa i wsp. [53] (2021) wykazuja-
cg potencjalne wspdlne dowody genetyczne na schizofrenie¢ i jagkanie, z dwoma loci:
AXDNDI (1q25.2) 1 LINC02404 (12q21.33). Drugi z nich osiggnat prog istotnosci
GWAS przy rs115024493.

2.4. Dysleksja

Dysleksja to powszechne zaburzenie neurorozwojowe objawiajace si¢ zaburze-
niami w nauce czytania i pisania. W dwoch niezaleznych badaniach GWAS [54, 55]
stwierdzono trzy geny istotne dla dysleksji i schizofrenii: EPHA4, ARLI4EP-DT,
HTT. W tym polimorfizm ARLI4EP-DT (11p14.1) osiagnal prog istotno$ci w badaniu
na populacji 51 800 o0sdb z dysleksja i na ponadmilionowej grupie kontrolnej [54].

2.5. Inne odkrycia

Gen ACTG1P22 zidentyfikowany w schizofrenii zostat powigzany z funkcjonalng
rozlacznos$cig obszarow mozgu waznych dla jezyka w badaniu Mekki i wsp. [50].
Dwa inne geny taczyly si¢ z umiejetnoscig czytania u dzieci (MAGI2) [56], a dwa
(TCF20, GLI3) ze zdolnos$cia jezykowa u 0s6b z chorobg Alzheimera [57, 58]. W tym
GLI3 SNP (rs3801203) osiagnat prog istotnosci dla GWAS. Asocjacje z werbalnym
uczeniem si¢ ustalono w badaniu Lahtiego 1 wsp. [59], gdzie zidentyfikowano dwa
geny, ktore wezesniej uznano za istotne dla schizofrenii (/7/HI, PRKAG2). W wy-
padku ITIHI (3p21.1) trzy SNP osiagnely istotno$¢ statystyczng GWAS (rs2239551,
1s2286798, 1s678).

Analiza szlakéw biologicznych powigzanych z genami za pomoca Database for
Annotation, Visualisation, and Integrated Discovery Classification System (DAVID
6.8) [36] ujawnita zaangazowanie znaczgcych genéw w dwoch kategoriach o potencjal-
nym wplywie na osrodkowy uktad nerwowy: odpowiedz na czynniki wzrostu nerwow
1 homeostaze komdrkowa (szczeg6ly patrz dane uzupetniajgce: DAVID).

3. Dyskusja

Pomimo silnych sugestii dotyczacych genetycznego podtoza zdolnosci jezykowych
u ludzi obecne dowody wynikajace z badan GWAS nie wykazaty wyraznej architek-
tury genetycznej jezyka. Z przeprowadzonej przez nas analizy literatury przedmiotu
wynika, ze jezykowe podtoze schizofrenii wydaje si¢ ztozone i poligeniczne. Spo-
$rod 14 zidentyfikowanych genow 10 koduje biatka, ktore moga by¢ funkcjonalnie
sklasyfikowane jako: biatka sygnalizacji wapniowej (CACNAIC, CALNI), czynniki
transkrypeyjne (ETF1, FOXO3, TCF20) i czasteczki adhezji cytoszkielet-komorka
(AXDND1, LPP, SGCZ, PHACTR3 i MAGI2). Zaangazowanie wtasnie tych trzech
grup biatek sugeruje, ze wspolnym mianownikiem zaburzen jezykowych w schizofrenii
moze by¢ uposledzenie plastycznosci synaptycznej i tworzenia sieci neuronowych.
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3.1. Czynniki transkrypcyjne i jezyk

Rolg czynnikow transkrypeyjnych w zaburzeniach jezykowych odgrywa rodzina
biatek forkhead box/winged-helix (FOX) [60]. Rodzina biatek FOX zawiera wysoce
konserwatywng domeng¢ wigzacg DNA (domena forkhead), dzigki czemu bierze udziat
w procesach réznicowania komorek, ekspresji gendw i koordynacji metabolicznej [60].
W genomie cztowieka sklasyfikowano 17 klas biatek lisa (lis: A do Q), ktore zazwyczaj
zlokalizowane sg w centromerowych i telomerowych cz¢éciach chromosomow [61].

Do dzi$ glownym genem kandydujacym dla umiejetnosci i zaburzen jezykowych
jest FOXP2. Czynnik transkrypcyjny FOXP2 oddzialuje z wieloma promotorami
genow, w tym CNTNAP2 lub DISC1. Zostal powigzany z rozwojowa apraksja mowy
(DAS) i zaburzeniami mowy i jezyka (SPCH1) [62], ponadto polimorfizm rs10447760
SNP powiazano w badaniach genetycznych populacji chinskiej ze schizofrenig [63].
Dlatego w ujeciu ewolucyjnym sugeruje si¢, ze to zmiana ekspresji FOXP2 mogta
spowodowac skokowy rozwoj ztozonosci jezyka. Jednak nie znalezlismy bezposrednich
dowodow w badaniach GWAS na zwiazek FOXP?2 ze schizofrenia.

Kolejnym istotnym genem jest FOXO3. Wydaje si¢, ze w schizofrenii to wlasnie
mutacja tego genu powoduje zaburzenie w szlaku biatek z rodziny forkhead box. Gen
FOXO3 koduje czynnik transkrypcyjny Fox-O3, ktory wystepuje powszechnie i jest
zwigzany z procesami starzenia [64]. Ze wzgledu na swoja budowg bierze on udziat
w reakcji komorki na stres oksydacyjny, apoptozie, regulacji cyklu komérkowego,
a takze w reakcji na insuling i insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (/GF-1). Badania
na komorkach PC12 (pochodzacych z guza chromochtonnego) wykazaty wptyw le-
czenia klozaping na stan fosforylacji biatek Fox-O3 i potencjalng protekcyjnag reakcje
na stres spowodowany kortykosteroidami [65]. Stad atypowe dziatanie neuroleptyczne
moze promowac¢ mechanizmy obronne w komorkach nerwowych przez hamowanie
wplywu na starzenie si¢ i stres. Kolejna analiza taczy FOXO3 z objetoscia mozgu.
Badanie przeprowadzone przez Smelanda i wsp. [66] na duzej grupie pacjentow
(n=82 315) zidentyfikowato polimorfizm w obrgbie FOXO3 (rs10457180) powigzany
z mniejszg objetoscig mozgu. Wskazuje to na podobny proces jak w wypadku chorob
otepiennych, ktére prowadzg do systematycznego zmniejszania si¢ objetosci mozgu.
Niedawno stwierdzono, ze wsrod pacjentéw ze schizofrenig ekspresja mRNA Fox-O3
jest zmieniona 1 ma zwigzek z leczeniem olanzaping [67].

Nastepnym genem stwierdzonym w badaniach GWAS dotyczacych schizofrenii byt
FOXP1, zaangazowany w rozw¢j mozgu [68]. FOXPI koduje czynnik transkrypcyjny
biatka 1 forkhead box. Mutacje w tym genie uznano za przyczyne¢ zespotu FOXPI
(FOXP1S) powigzanego z niepetnosprawnoscig intelektualng i opdznieniem jezyko-
wym w polaczeniu ze spektrum autyzmu [68].

Wyzej wymienione dowody sugeruja uposledzenie molekularnych mechanizméw
naprawy DNA, moze to mie¢ zwigzek z procesami starzenia si¢ mozgu [69].
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3.2. Sygnalizacja jonéw wapniowych i jezyk

Przyjmuje sie, ze rola jonow wapnia moze by¢ kluczowa dla osrodkowego uktadu
nerwowego. Sa one zaangazowane w dziatanie receptorow sprz¢zonych z biatkiem
G (GPCR), bedacych czestym celem terapeutycznym w schizofrenii [70]. Sygnalizacja
wapniowa zapewnia rowniez rownowage pobudzajaco-hamujgca w sieciach neuronal-
nych dzigki interakcji w uktadzie GABA/glutaminian i generowaniu odpowiedniego
rytmu oscylacyjnego [71]. Przedstawiamy tutaj dwa potencjalne geny kodujace biatka
zwigzane z wapniem odgrywajace istotng rol¢ zardbwno w schizofrenii, jak i jezyku.

Pierwszy gen — CACNAIC, kodujacy podjednostke alfal kanatu wapniowego
bramkowanego napigciem (Cavl.2), zostat uznany w GWAS za zwigzany ze schizo-
frenia, a takze duzymi zaburzeniami depresyjnymi i autyzmem [72].

Podjednostka ta tworzy por, przez ktoéry wapn naptywa do komorki i inicjuje
dalsze kaskady sygnalizacyjne regulujace ekspresje gendw — uczestniczg w nich
biatko wigzace element odpowiedzi cAMP (CREB) oraz kinaza biatkowa zalezna od
Ca2+/kalmoduliny (CaMKII). Uwaza sig¢, ze ten szlak jest niezbedny dla utrzymania
mechanizméw dtugoterminowej plastycznosci neurondw. W niedawnym badaniu
Rodana i wsp. [73] odkryto wariant CACNA I C, ktory determinuje fenotyp op6znienia
neurorozwojowego z obecnoscig zaburzen ekspresji mowy. Dlatego tez zaburzenie
mowy ijezyka wydaje si¢ cechg zalezng od globalnego zaburzenia w rozwoju mézgu,
wplywajacego na zdolnosci motoryczne, epileptogeneze i cechy autyzmu. Szerszy
obraz kliniczny zespotu genetycznego wywodzacego si¢ z mutacji CACNAIC jest
definiowany jako autosomalny dominujacy zespot Timothy’ego, charakteryzujacy
si¢ wydtuzeniem odstgpu QT z nastepczymi zaburzeniami rytmu serca, syndaktylig
i cechami dysmorfii twarzy [74].

Drugie gen — CALNI, zlokalizowany w 7q11.22, ulega szerokiej ekspresji
w osrodkowym uktadzie nerwowym, a jego produkt, biatko kalneuron 1, bierze udziat
w procesach uczenia si¢ [75]. Szczegotowa molekularna rola kalneuronu 1 nie zostata
w pelni poznana. Moze on regulowac transport pecherzykowy w ramach Sie¢ trans
aparatu Golgiego [76].

3.3. Adhezja komorek nerwowych 1 jezyk

Zidentyfikowali$my pig¢ gendw obecnych zarowno w schizoftrenii, jak i w zaburze-
niach jezykowych, ktére mozna zbiorczo sklasyfikowac jako odpowiedzialne za adhezje
komorkows i cytoszkielet komorki. Zaangazowanie tej grupy genow sugeruje wspolne
podtoze oparte na wewnatrz — 1 miedzykomoérkowych mechanizmach ksztattowania
potaczen synaptycznych oraz plastycznosci w sieciach neuronowych. Kluczowa rolg
w zaburzeniu tych mechanizméw komoérkowych odgrywa biatko DISCI wystgpuja-
ce w rzadkich przypadkach dziedzicznych chorob psychicznych [77]. Biatko Discl
stuzy jako wezet metaboliczny, integrujacy sygnalizacje blony komorkowej, wtorne
przekazniki i cytoszkielet w procesach migracji neuronow i neurogenezy (szczegolnie
w rozwoju embrionalnym) oraz plastycznosci synaptycznej (takze w wieku doro-
stym). Sugeruje si¢, ze mutacja genu DISCI powoduje zaburzenie sygnalizacji cAMP
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1zwiekszong aktywnos¢ fosfodiesterazy 4 [ 78], uposledzenie rozgalezien neuronalnych
w wyniku interakcji kompleksu motorycznego dyneiny [79] oraz agregacje multime-
row biatka Discl pomigdzy komodrkami nerwowymi [77], co skutkuje pojawieniem
si¢ objawdw psychiatrycznych.

Podobne powigzanie z cytoszkieletem obserwuje si¢ dla wskazanych w przegla-
dzie genow AXDND1 i SGCZ, kodujacych domene tancucha lekkiego aksonemalne;j
dyneiny i zeta-sarkoglikanu. Niedawno uznano, ze AXDND ma kluczowe znaczenie
dla ruchliwoéci cytoszkieletu w plemnikach [80], a mRNA genu AXDND] ulega eks-
presji rowniez w mozgu [81]. Jednak przypuszczalna rola w cytoszkielecie neurondw
nie zostata potwierdzona. W wypadku zeta-sarkoglikanu czasteczka ta uczestniczy
w kompleksie zwigzanym z dystrofing, klinicznie taczacym si¢ z dystrofiami migs-
niowymi [82].

Inny wspomniany gen, PHACTR3, odgrywa podobne role komorkowe i zostat
powiazany z funkcjonowaniem osrodkowego uktadu nerwowego, w tym ze struk-
turg kory przedczotowej [83]. Czasteczki fosfatazy biatkowej i regulatora aktyny
3 (phactr) maja wspolng unikalng strukture zawierajaca dwa motywy: biatko wigzace
aktyne G i domene¢ wigzacg fosfataze [84]; w wypadku phactr3 (skapniny) badania
na modelach zwierzecych potwierdzaja jej wptyw na dlugos¢ aksondw i dendrytéw
[84]. Wptyw skapininy na morfogeneze komorek nerwowych moze by¢ zwigzany z jej
silng aktywno$cig w poblizu btony komorkowej [85]. Aktywno$¢ blony komoérkowe;j
taczy si¢ rowniez z produktem genu MAGI2 (kinaza guanylanowa zwigzana z btong),
zaangazowanym w synaptyczny transport receptorow AMPA (AMPAR) i powigzanym
ostatnio z zaburzeniami neurorozwojowymi i padaczka [86].

Podsumowujac, wskazane geny biorg udzial w neurorozwoju, ksztalttowaniu
komorek, potaczen migdzykomorkowych oraz migracji. Ich potencjalny wpltyw na
przetwarzanie mowy i jezyka mozna wyjasni¢ globalnym uposledzeniem ksztaltowania
sieci neuronalnej na poziomie migdzypotkulowym, organizacja osrodkow jezykowych
w moézgu, a takze lokalnymi zmianami anatomicznymi spowodowanymi uposledzong
tacznoscia [87].

4. Podsumowanie poprzednich wynikow badan GWAS i ostatnich wynikéw
mapowania genomu w kontekscie jezyka

Najnowsze wyniki Trubetskoya i wsp. [3] mocno podkreslajg role pre — i postsy-
naptycznych szlakow molekularnych, zidentyfikowanych wcze$niej jako powszechne
w zaburzeniach neurorozwojowych, w tym ze spektrum autyzmu (ASD) [88]. Szlaki
te obejmuja rownowage pobudzajaco-hamujacg w sieciach neuronalnych. Badania
genetyczne wskazuja, ze schizofrenia w duzym stopniu pokrywa si¢ z neurorozwo-
jowymi zaburzeniami mowy i autyzmem z powodu uposledzenia uktadu glutami-
nergicznego [89].

Powszechnym zjawiskiem taczacym zmiany glutaminianergiczne w neuroroz-
woju z cechami jezykowymi sa zaburzenia potgczen neuronalnych (konnektomicz-
nych). U pacjentow ze schizofrenig stwierdzono zmienione potaczenia funkcjonalne,
obejmujace osrodki jezykowe w mozgu (np. obszar Broki) i powigzane z deficytami
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plastycznos$ci synaptycznej. Cechy te mogg rowniez postepowac w miar¢ pogltebiania
si¢ procesu psychopatologicznego [90, 91].

Zaburzenia jezykowe moga by¢ zatem konsekwencja nierownowagi GABA-glu-
taminianu. W zwigzku z tym nadaktywne i podatne na degeneracje neurony korowe
z jednoczesna niedoczynnoscig interneuronéw GABA prowadza do zmniejszonej
zdolnosci tworzenia potaczen neuronalnych [92]. Zaburzenia konnektomiczne wydajg
si¢ wspolnym mechanizmem zaangazowanym w ogdlny spadek funkcji poznawczych
w schizofrenii. Z tego punktu widzenia objawy jezykowe odzwierciedlaja jedynie
zmiany w potaczeniach neuronalnych i nie pojawiajg si¢ jako izolowana patologia.
Badania GWAS wykazuja rowniez zwiazek diagnozy schizofrenii z genami glownego
kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) i czynnikami immunologicznymi (np. CD4)
[3, 4, 93].

Jako jedna z hipotez sugerujacych przyczyng objawdw negatywnych proponuje
si¢ przewlekle tagodne zapalenie powiazane ze schizofrenig. Metaanaliza przeprowa-
dzona przez Dunleavy’ego i wsp. [94] (2022) sugeruje, ze w schizofrenii dochodzi
do rozregulowania wydzielania cytokin prozapalnych, co wiaze si¢ z wplywem na
spektrum objawow negatywnych. Jesli chodzi o jezyk, negatywne formalne zaburze-
nia myslenia (NnFTD) moga by¢ konsekwencjg zapalnej neurodegeneracji. Podejscie
immunologiczne powinno by¢ jednak interpretowane z uwzglgdnieniem ograniczen
wynikajacych z wysokiej nierownowagi sprzgzen uktadu MHC [3]. Ponadto powinno
si¢ uwzglednic¢ inne hipotezy, w tym zaburzenia neurotransmisji dopaminowej w korze
przedczotowej (PFC) [99].

5. Uwagi koncowe i ograniczenia

Na podstawie analizy dostepnych badan GWAS zaproponowalismy kilka uwag
dotyczacych mozliwego biologicznego podtoza zaburzen jezykowych w schizofrenii.

Po pierwsze, poligenowa struktura schizofrenii sugeruje, ze zaburzenia jezyko-
we moga wynika¢ z interakcji wielu szlakoéw molekularnych, a nie z pojedynczego
wariantu genetycznego.

Wskazalismy kilka kluczowych mechanizmow potencjalnie powigzanych z tymi
zaburzeniami: sygnalizacj¢ wapniowa, morfogeneze i adhezje komorek oraz regulacje
ekspresji genéw (czynniki transkrypcyjne) (rys. 2). Ich wptyw na funkcjonowanie
osrodkowego uktadu nerwowego moze by¢ istotny, jednak pelne wyjasnienie tego
zjawiska wymaga dalszych badan.

Znieksztatcenie plastycznosci synaptycznej moze odgrywaé pewna role w zabu-
rzeniach jezykowych obserwowanych w schizofrenii. Ztozonos$¢ tego procesu wska-
zuje wszakze, ze jezykowe objawy choroby moga wynikac¢ ze wspotdziatania wielu
czynnikow, zardwno biologicznych, jak i srodowiskowych. Warto uwzgledni¢ takze
inne mozliwe wyjasnienia, obejmujace czynniki psychologiczne i spoteczne, ktore
moga wplywac na rozwoj jezyka i jego zaburzenia w schizofrenii.

Nasze badanie nie jest pozbawione ograniczen:

— Nie przeprowadzilismy wlasnych analiz surowych danych i oparlismy wnio-
ski wylgcznie na dostepnych wynikach badan GWAS.
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— Regiony gen6éw wskazane jako potencjalnie zwigzane z jezykiem i schizofre-
nig wymagaja dalszych badan, aby potwierdzi¢ ich rzeczywista rolg.

— Istnieje niedostatek duzych badan genetycznych dotyczacych jezyka, a ogra-
niczona liczba asocjacji przekraczajacych prog istotnosci w GWAS zmniejsza
0g6lng warto$¢ naukowg analizy.

— Wyniki GWAS opieraja si¢ na korelacjach, co oznacza, ze nie przesadzaja
o zwigzku przyczynowo-skutkowym. Pomimo predyspozycji genetycznych
fenotypowe wyrazenie cech jezykowych w schizofrenii moze by¢ ksztattowa-
ne przez szereg dodatkowych czynnikow, takich jak $rodowisko i doswiad-
czenia indywidualne [95].

Podsumowujac, analiza genetycznych uwarunkowan zaburzen jezykowych
w schizofrenii powinna by¢ uzupetniana o perspektywe psychologiczng i spoteczna,
aby lepiej odzwierciedlata wielowymiarowy charakter choroby.
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