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Summary

Aim. Schizophrenia is a serious mental illness with chronic symptoms and significant 
impairment in psychosocial functioning. An etiopathological role for immunologic abnormali-
ties in schizophrenia was hypothesized. Inflammatory markers are well-known etiological 
factors for psychiatric disorders, including schizophrenia. Several studies have investigated 
the possible effects of antipsychotics on inflammation and neurogenesis. Additionally, anti-
inflammatory adjuvant therapy has been under investigation as a treatment option for schizo-
phrenia. Transforming Growth Factor Beta 1 (TGFB1) signaling is critical for many biological 
processes, including proliferation, development, differentiation and regeneration. Multiple 
members of the TGFB1 superfamily play a role in the developing nervous system and are 
regulated by neuronal activity. We conducted family-based study to assess whether TGFB1 
gene is associated with susceptibility to schizophrenia in Polish population.

Methods. Two functional polymorphisms: rs1800469 (C-509T) and rs1800470 (T869C) of 
TGFB1 gene were analyzed within a group of 147 trios (patients diagnosed with schizophrenia 
and their healthy parents) using Transmission Disequilibrium Test (TDT).
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Results. No association of these polymorphisms with schizophrenia was found in Polish 
population.

Conclusions. Further studies on larger groups along with correlation with circulating 
protein levels are needed.

Słowa klucze: schizofrenia, polimorfizm, transformujący czynnik wzrostu beta 1
Key words: schizophrenia, polymorphism, Transforming Growth Factor Beta 1

Wstęp

Etiologia schizofrenii pozostaje niejasna, jednak coraz liczniejsze badania wy-
kazujące wzrost poziomu wielu prozapalnych cytokin w surowicy pacjentów ze 
schizofrenią wskazują na immunogenetyczne podłoże choroby [1]. Cytokiny mogą 
działać zarówno jako immunomodulatory, jak i neuromodulatory [2]. Są one aktywnie 
transportowane przez barierę krew–mózg oraz produkowane przez neurony i komórki 
glejowe w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) [3]. Wykazano, że cytokiny biorą 
udział w regulacji wielu funkcji neuronów, takich jak neurotransmisja, plastyczność 
synaps, oraz regulują przeżycie neuronów [4]. Aktywacja systemu cytokin może powo-
dować zmiany neuropatologiczne pojawiające się w OUN pacjentów ze schizofrenią. 
Liczne badania wykazały, że terapia lekami przeciwpsychotycznymi oddziaływuje 
na system cytokin [5]. Ich wpływ na ten system cytokin może przynajmniej w części 
odpowiadać za skuteczność działania tych leków. Można się spodziewać, że leki prze-
ciwpsychotyczne z udokumentowanym efektem działania na system cytokin przyniosą 
pacjentom dodatkową korzyść przez normalizację już wcześniej istniejących zaburzeń 
w tym systemie [5].

Transformujący czynnik wzrostu beta (transforming growth factor beta – TGFB) 
reprezentuje rodzinę cytokin z blisko powiązanymi izoformami, kodowanymi przez 
trzy różne geny. TGFB1, TGFB2 i TGFB3 wykazują ekspresję w różnych komórkach 
OUN, między innymi neuronach, astrocytach i mikrogleju [6, 7] oraz są skutecznymi 
czynnikami przeżycia dla śródmózgowych neuronów dopaminergicznych [8]. TGFB1 
jest wielofunkcyjną cytokiną i kluczowym regulatorem wzrostu i różnicowania komór-
ki, modulacji immunologicznej, gojenia ran i embriogenezy [9]. TGFB1 odgrywa ważną 
rolę w przeżyciu komórek nerwowych i ich powrocie do normalnego funkcjonowania 
w przebiegu chorób OUN [10] oraz może być decydującym regulatorem w rozwoju 
OUN [11]. TGFB1 wywiera również efekt troficzny na neurony dopaminergiczne [12].

Szlak sygnałowy inicjowany przez TGFB w analizie GWAS (badań asocjacyjnych 
całego genomu; Genome Wide Association Study) wykazuje silną asocjację ze schi-
zofrenią. Wyniki te potwierdzają dwa badania przeprowadzone przez Jia i wsp. przy 
użyciu zaawansowanych metod statystycznych (Gene Set Enrichment Analysis – GSEA 
(wzbogacona analiza szlaków); test hipergeometryczny; generalised additive model 
for GWAS analysis – gamGWAS (uogólniony model addytywny dla GWAS)) [13, 14]. 
Szlak ten jest zaangażowany w wiele procesów komórkowych, między innymi ochronę 
neuronów przed apoptozą i ekscytotoksycznością [15]. Szlak sygnałowy TGFB jest 
włączony w wielorakie procesy neurorozwoju [16] i neurogenezy u dorosłych [17, 18]. 
Kontroluje wiele procesów komórkowych, między innymi różnicowanie, apoptozę, 
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proliferację i rozpoznawanie komórek [19, 20]. Kanoniczny szlak sygnałowy TGFB 
jest krytyczny w modulacji przewodzenia synaptycznego GABAA i homeostazy den-
drytycznej. Co więcej, zaburzenie równowagi w hamowaniu i pobudzaniu szlaków 
w obrębie hipokampa mogą wywoływać zmiany zachowania charakterystyczne dla 
chorób psychicznych [21]. Stwierdzono, że składniki szlaku sygnałowego TGFB 
w hipokampie ulegają zmianie u ludzi w zaburzeniach psychicznych, takich jak schi-
zofrenia [22].

W badaniach poziomów TGFB1 i TGFB2 w płynie mózgowo-rdzeniowym stwier-
dzono różnice pomiędzy pacjentami ze schizofrenią a osobami zdrowymi [23]. Poziom 
TGFB1 w surowicy był istotnie wyższy u osób z pierwszym epizodem psychozy [24] 
oraz u pacjentów z zaostrzeniem schizofrenii w porównaniu z grupą kontrolną [25]. 
Frydecka i wsp. wykazali, że poziom TGFB w surowicy był istotnie wyższy u chorych 
na schizofrenię niż u zdrowych osób z grupy kontrolnej [26]. Inne badania nie wykazały 
różnic w poziomach TGFB w surowicy pomiędzy niezażywającymi leków pacjentami 
z chronicznym przebiegiem schizofrenii w fazie zaostrzenia i grupą kontrolną [27, 28]. 
Badanie przeprowadzone przez Kim i wsp. wykazało podwyższony poziom TGFB1 
w osoczu pacjentów ze schizofrenią i jego normalizację w trakcie leczenia [29]. W me-
taanalizie Miller i wsp. potwierdzili znaczące obniżenie poziomu TGFB we krwi po 
leczeniu przeciwpsychotycznym [24]. Również niedawne badanie na polskiej populacji 
wykazało znaczące obniżenie poziomu TGFB1 w surowicy u pacjentów z chronicznym 
przebiegiem schizofrenii po 28-dniowej kuracji aripiprazolem [30]. TGFB okazał się 
markerem stanu, gdyż jego poziom jest podwyższony u hospitalizowanych pacjentów 
z zaostrzeniem schizofrenii oraz u pacjentów z pierwszym epizodem psychozy i ulega 
normalizacji w trakcie leczenia przeciwpsychotycznego [24]. Badania donoszą o ak-
tywacji kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej – przeciwległym regulacyjnym 
mechanizmie, który hamuje pierwotną reakcję zapalną i włącza adaptacyjne przepro-
gramowanie leukocytów w schizofrenii [31], obejmującym wzrost TGFB w zaostrzeniu 
choroby i jego obniżenie w trakcie leczenia przeciwpsychotycznego [24].

Dane zgromadzone przez Pietersen i wsp. ujawniły, że liczne geny w obrębie 
rodziny TGFB ulegają różnej ekspresji u osób chorych na schizofrenię. Autorzy 
zidentyfikowali w sumie 1331 mRNA, które wykazywały różnice w ekspresji w schi-
zofrenii, włączając w to geny należące do szlaku sygnałowego TGFB. W badaniu tym 
odkryto zwiększoną ekspresję kilku genów szlaku sygnałowego poniżej receptora 
TGFB1. Opierając się na tych odkryciach, można przypuszczać, że komórki nerwowe 
uzyskane z indukowanych pluripotencjalnych komórek macierzystych uzyskanych od 
pacjentów ze schizofrenią mogą być szczególnie wrażliwe na stres oksydacyjny, który 
w konsekwencji może prowadzić do zaburzeń sygnalizacji TGFB [32].

Gen TGFB1 zlokalizowany jest na chromosomie 19q13.1-3 [33]. Poziom białka 
TGFB1 jest głównie kontrolowany genetycznie [34]. Do naszego badania wybraliśmy 
dwa funkcjonalne polimorfizmy: rs1800469 (C-509T) oraz rs1800470 (T869C), któ-
re wpływają na poziom białka TGFB1 w surowicy/osoczu. Polimorfizm rs1800469 
znajduje się w proksymalnym regionie regulatorowym genu TGFB1. Polimorfizm 
rs1800470 powoduje zamianę leucyny na prolinę w kodonie 10 sekwencji aminokwa-
sowej zlokalizowanej w sekwencji sygnałowej [9, 34–37].
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W niedawnym badaniu Frydecka i wsp. odkryli związek polimorfizmu rs1800470 
ze schizofrenią w polskiej populacji. Ryzyko wystąpienia schizofrenii było dwa razy 
wyższe u posiadaczy allelu T (genotyp CT+TT) w porównaniu z posiadaczami ge-
notypu CC. Ta asocjacja była istotna w grupie kobiet [38]. Lee i Kim wykazali, że 
allel C w pozycji +869 (kodon 10) występował częściej w grupie osób chorych na 
schizofrenię niż w grupie kontrolnej, jednak różnica ta nie uzyskała istotności staty-
stycznej po korekcie dla wielokrotnego testowania. Autorzy wykazali, że allel C jest 
prawdopodobnie związany z lepszą odpowiedzią kliniczną na leczenie lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Rozkład polimorfizmów genu TGFB1 w populacji koreańskiej 
jest inny niż w kaukaskiej i ze względu na różnice etniczne w rozkładzie genotypów 
nie można uogólniać uzyskanych przez autorów wyników [39].

Materiał

Badanie przeprowadzono na grupie 147 trio (pacjent z diagnozą schizofrenii i jego 
zdrowi psychicznie rodzice). W grupie pacjentów znalazło się 66 mężczyzn (średni 
wiek 24,3 roku; SD 6,7) oraz 81 kobiet (średni wiek 26,9 roku; SD 6,8). Średni wiek 
początku choroby wynosił 22,9 roku. 21 pacjentów było obciążonych występowa-
niem schizofrenii w rodzinie, a 42 pacjentów miało potwierdzone inne zaburzenia 
psychiczne w wywiadzie rodzinnym. Średni wiek rodziców w momencie rekrutacji 
wynosił: ojcowie 55,9 roku (SD 8,4), matki 53,0 lata (SD 7,7). Oboje rodzice byli 
badani psychiatrycznie i nie stwierdzono u nich zaburzeń psychicznych. Do badania 
pacjentów wykorzystano ustrukturalizowany wywiad – Structured Clinical Interview 
for DSM-IV Axis I Disorders (SCID) [40]. Wszyscy pacjenci byli oceniani pod 
względem występującej u nich w ciągu całego życia symptomatologii przy użyciu 
Operational Criteria for Psychotic Illness (OPCRIT) [41]. Uczestnicy badania byli 
rekrutowani spośród pacjentów hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii Dorosłych 
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Osoby biorące udział w badaniu pochodziły 
z populacji polskiej, z terenu Wielkopolski. Badanie zostało przeprowadzone zgodnie 
z etycznymi standardami ustanowionymi w Deklaracji helsińskiej oraz uzyskało ak-
ceptację Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu. Wszyscy 
uczestnicy wyrazili pisemną zgodę na udział w badaniu.

Metoda

DNA wyizolowano z leukocytów krwi obwodowej metodą wysalania [42]. Poli-
morfizmy rs1800470 oraz rs1800469 w genie TGFB1 genotypowano przy użyciu sond 
TaqMan (TaqMan SNP Genotyping Assays LifeTechologiesTM) za pomocą systemu 
detekcji ABI PRISM® 7900HT (Applied Biosystems). Wyniki genotypowania analizo-
wano przy użyciu programu SDS v2.4 (Applied Biosystems). Oznaczanie genotypów 
przeprowadzano bez wiedzy o statusie klinicznym analizowanych prób.
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Metody statystyczne

Test nierównowagi transmisji (transmission disequilibrium test – TDT) przepro-
wadzono przy użyciu programu PLINK (http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/). 
Zgodność z rozkładem Hardy’ego–Weinberga, wykres nierównowagi sprzężeń (LD) 
oraz częstości rzadkich alleli (minor allele frequencies – MAF) uzyskano przy użyciu 
programu Haploview v4.2 (http://www.broadinstitute.org/). Analizę mocy przeprowa-
dzono przy użyciu programu Quanto v.1.2.4 (http://hydra.usc.edu/gxe/).

Wyniki

Dla całej badanej grupy stwierdzono zgodność rozkładu częstości genotypów 
z prawem Hardy’ego–Weinberga w przypadku obu polimorfizmów. Nie stwierdzono 
asocjacji polimorfizmów rs1800470 (p = 0,7216, OR = 0,9385; CI 0,6617–1,331) 
oraz rs1800469 (p = 0,7884, OR = 0,9531; CI 0,6712–1,354) genu TGFB1 z ryzykiem 
zachorowania na schizofrenię. Moc dla wykrycia genetycznej asocjacji wynosiła, 
odpowiednio, 6,6% oraz 5,9%. Wyniki dla pojedynczych polimorfizmów prezentuje 
tabela 1.

Oba polimorfizmy są ze sobą sprzężone (D’ = 1, r2 = 0,78). Nie zaobserwowaliśmy 
asocjacji haplotypów (AG, GA, GG) z ryzykiem zachorowania na schizofrenię. Wyniki 
analizy haplotypów prezentuje tabela 2.

Po podziale pacjentów na podgrupy ze względu na płeć również nie zaobserwo-
waliśmy asocjacji z ryzykiem zachorowania na schizofrenię dla żadnego z badanych 
polimorfizmów (tab. 1 i 2).

Tabela 1. Wyniki analizy asocjacji polimorfizmów genu TGFB1 w schizofrenii

SNP A1 A2 OVT MAF T U OR (CI) p Moc p 
mężczyźni

p 
kobiety

rs1800470 G A A 0,428 61 65 0,9385 (0,6617–1,331) 0,7216 6,6% 1,0000 0,4533
rs1800469 A G G 0,369 61 64 0,9531 (0,6712–1,354) 0,7884 5,9% 0,7995 0,9042

SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism), MAF – częstość 
rzadszego allelu (minor allele frequency), T – allel przekazywany (transmitted allele), U – allel 
nieprzekazywany (undertransmitted allele), OVT – allel częściej przekazywany (overtransmitted 
allele), OR – iloraz szans (odds ratio), CI – przedziały ufności (confidence interval)

Tabela 2. Wyniki analizy haplotypów genu TGFB1

Blok haplotypu Częstość 
haplotypu

Proporcja 
przekazany:nieprzekazany p p mężczyźni p 

kobiety
AG 0,572 66:58 0,4725 0,8084 0,6172
GA 0,369 60:65 0,6547 1,0000 0,9042
GG 0,059 14:17 0,5900 0,6171 0,4656
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Omówienie wyników

Dane sugerują, że allel – 509T (rs1800469) jest związany ze wzrostem poziomu 
TGFB1 w surowicy [34, 35]. Inne badania donoszą o obniżonym jego poziomie w su-
rowicy u posiadaczy allelu – 509T [43] lub braku związku pomiędzy pozakomórkową 
koncentracją TGFB1 i polimorfizmem C-509T [44]. Allel C polimorfizmu rs1800470 
(T869C) jest związany z wyższym poziomem TGFB1 mRNA i białka w porównaniu 
z allelem T [45, 46].

Chociaż TGFB1 jest uznawany za ważny czynnik w psychoneuroimmunologii, 
istnieje stosunkowo mało badań nad jego rolą w zaburzeniach psychicznych. W nie-
dawnym badaniu Frydecka i wsp. odkryli związek polimorfizmu rs1800470 ze schi-
zofrenią w polskiej populacji. Ryzyko wystąpienia schizofrenii było dwa razy wyższe 
u posiadaczy allelu T (genotyp CT+TT) w porównaniu z posiadaczami genotypu CC. 
Ta asocjacja była istotna w grupie kobiet [38]. W swoim ostatnim badaniu Frydecka 
i wsp. wykazali, że polimorfizmy TGFB +869T/C oraz +915G/C nie są związane 
z poziomem TGFB u pacjentów chorych na schizofrenię [26]. Stwierdzono związek 
polimorfizmu rs1800470 z zachowaniami samobójczymi [47], ryzykiem rozwoju 
choroby Alzheimera o późnym początku oraz objawów depresyjnych w przebiegu cho-
roby Alzheimera [48]. Metaanaliza przeprowadzona przez Chang i wsp. nie wykazała 
asocjacji pomiędzy polimorfizmami +869T/C oraz C-509T a chorobą Alzheimera [49]. 
Badania przeprowadzone w autyzmie [11] i depresji z zachowaniami samobójczymi 
lub bez nich [50] nie wykryły związku polimorfizmów TGFB1 z tymi chorobami.

Nasze badanie nie potwierdziło wyników opublikowanych przez Frydecką i wsp., 
którzy w badaniu typu case-control przebadali 151 pacjentów ze schizofrenią oraz 279 
zdrowych z grupy kontrolnej. Zaletą przeprowadzonych przez nas rodzinnych badań 
asocjacyjnych jest uniknięcie efektu stratyfikacji [51]. Rodzinne badania asocjacyjne 
(TDT) są mniej podatne na fałszywie pozytywne wyniki niż podejście polegające na 
doborze etnicznie zgodnej grupy kontrolnej, ale ze względu na obniżoną moc mogą 
być bardziej podatne na fałszywie negatywne wyniki [52].

W badaniach genetycznych w zaburzeniach psychicznych wykorzystuje się kon-
cepcję endofenotypu, określanego również mianem wewnętrznego fenotypu. Marker 
uznaje się za endofenotyp zaburzeń psychicznych, jeżeli jest związany z zaburzeniem 
psychicznym w populacji, jest dziedziczony, niezależny od czasu trwania i nasilenia 
objawów choroby, obecny częściej u chorych oraz ich krewnych (chorych i zdrowych) 
niż w populacji ogólnej i występuje częściej wśród chorych krewnych osób chorych niż 
u ich zdrowych krewnych i w większym nasileniu niż w populacji ogólnej. Przykładem 
endofenotypu w schizofrenii mogą być miękkie objawy neurologiczne [53]. Wyko-
rzystanie endofenotypów w badaniach genetycznych w zaburzeniach psychicznych 
mogłoby pozwolić na wydzielenie bardziej homogennych grup badanych pacjentów.

Wnioski

Wyniki naszych badań nie potwierdziły teorii, że polimorfizmy rs1800470 oraz 
rs1800469 genu TGFB1 są związane z patogenezą schizofrenii. Wskazane wydaje się 
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przeprowadzenie dalszych badań nad rolą powyższych polimorfizmów w schizofrenii 
przy użyciu metody TDT oraz case-control na większych liczebnie grupach pacjentów.
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