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REZIME/IZVOD IZ TEZE

Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima COMT, DRD2 i APOE na terapijski
odgovor na antipsihotike kod pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz

spektra shizofrenije

Uvod: Shizofrenija predstavlja ozbiljno psihijatrijsko oboljenje, koje dovodi do
onesposbljenosti oboljele osobe. LijeCenje shizofrenije predstavlja izazov s obzirom
na to da 20 do 45% pacijenata pokazuje znake terapijske rezistencije 1 samo
djelimi¢nu redukciju simptoma prilikom uzimanja antipsihotika, dok kod 5 do 10% ne
dolazi do poboljSanja stanja uopste. Ciljevi disertacije obuhvatali su ispitivanje
povezanosti polimorfizama u genima COMT, DRD2 1 APOE sa nastankom
shizofrenije, njenim klinickim manifestacijama, nastankom terapijske rezistencije 1

metabolickog sindroma prilikom uzimanja antipsihotika.

Materijal i metode: Uzorak je Cinilo 185 ispitanika, od toga 74 muskarca (60.66%
uzorka) 1 48 zena (39.34%). Ispitivana grupa (pacijenti) obuhvatala je 122 ispitanika
(65.95%), a kontrolna grupa (zdrava populacija) 63 (34.05%).

Ispitivana grupa je podijeljena prema prisustvu terapijske rezistencije koristec¢i
Suzukijeve kriterijjume. Fenotipske karakteristike pacijenata procjenjivane su
koris¢enjem standardizovanih skala: M.I.N.I., BPRS, CAINS, CGI, GAF. Klinicki
status 1 sociodemografski podaci dobijeni su koris¢enjem Upitnika za klinicku
procjenu, dok je za procjenu prisustva traumaticnih dogadaja u djetinjstvu koriscen
upitnik CTQ. Molekularnim metodama odredivani su polimorfizmi rs4680, rs4818 za
COMT gen, rs1799732, rs1800497 za DRD2 gen i rs7412 za APOE gen. Praceni su
nivoi lipida (holesterol, trigliceridi, HDL-holesterol, LDL-holesterol i non-HDL-
holesterol) 1 hormona (insulin, kortizol 1 prolaktin) radi procjene prisustva
metabolickog sindroma 1 nezeljenih efekata kao posledica primjene antipsihotika.
Osim analize uticaja polimorfizama, analiziran je 1 uticaj haplotipova i poligenskog
skora rizika na nastanak oboljenja iz psihotiCnog spektra shizofrenije, terapijske

rezistencije 1 karakteristika klinicke slike.

Rezultati: Analizom haplotipova za DRD2 gen dobijena je statisticki znacajna razlika

izmedu ispitivane i1 kontrolne grupe. Statisticka znacajnost dobijena je analizom



povezanosti polimorfizama rs4680 i rs4818 u COMT genu i1 rs7412 u APOE genu 1
negativne simptomatologije pacijenata. Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu
polimorfizama rs4680 u COMT genu, rs1799732 u DRD2 genu 1 rs7412 u APOE
genu 1 nivoa lipida (holesterol, trigliceridi, HDL-holesterol, LDL-holesterol 1 non-
HDL-holesterol), kao 1 polimorfizama rs1799732 u DRD2 genu 1 rs7412 u APOE

genu 1 nivoa insulina.

Zakljucak: Rezultati naSeg istrazivanja upucuju da genetska ispitivanja mogu pomo¢i
u predikciji razvoja psihoti¢nih oboljenja iz spektra shizofrenije, nastanka negativne
simptomatologije 1 metaboli¢kog sindroma kod oboljelih. Ovi rezultati su vazni jer
imaju potencijal za praktiCnu primjenu u sprovodenju strategija prevencije kod osoba
sa visokim rizikom za nastanak shizofrenije, kao 1 primjenu ranih intervencija i

personalizovane terapije kod onih kod kojih je bolest ve¢ razvijena.
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ABSTRACT/THESIS OVERVIEW

Examining the effect of polymorphisms in COMT, DRD2 and APOE genes on
therapeutic response to antipsychotics among patients suffering from psychotic

disorders in the schizophrenia spectrum

Background: Schizophrenia is a serious psychiatric illness, which leads to the
disability of the affected person. Treatment of schizophrenia is a challenge
considering that 20 to 45% of patients show signs of therapeutic resistance and only
partial reduction of symptoms when taking antipsychotics, while 5 to 10% do not
improve at all. The objectives of the dissertation included examining the association
of polymorphisms in the COMT, DRD2 and APOE genes with the onset of
schizophrenia, its clinical manifestations, the onset of therapeutic resistance and

metabolic syndrome when taking antipsychotics.

Materials and methods: The sample consisted of 185 subjects, of which 74 were
men (60.66% of the sample) and 48 were women (39.34%). There were 122 subjects
(65.95%) in the examined group (patients) and 63 subjects (34.05%) in the control
group (healthy population).

The examined group was divided into subgroups according to the presence of
therapeutic resistance using Suzuki's criteria. Phenotypic characteristics of patients
were assessed using standardized scales: M.ILN.I., BPRS, CAINS, CGI, GAF, clinical
status and sociodemographic data were obtained using the Clinical Assessment
Questionnaire, while the CTQ scale was used to assess the presence of traumatic
events in childhood. Polymorphisms rs4680, rs4818 for the COMT gene, rs1799732,
rs1800497 for the DRD2 gene and rs7412 for the APOE gene were determined by
molecular methods. The levels of lipids (cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol) as well as hormones (insulin, cortisol and
prolactin) were monitored to assess the presence of metabolic syndrome and side
effects of the use of antipsychotics. In addition to the analysis of the influence of
polymorphisms, the influence of haplotypes and the polygenic risk score was also
analyzed and its association with the onset of schizophrenia, its clinical

manifestations, the onset of therapeutic resistance.



Results: Haplotype analysis for the DRD2 gene revealed a statistically significant
difference between the examined group and the control group. Statistical significance
was obtained by analyzing the association between rs4680 and rs4818 for COMT
gene polymorphisms, and rs7412 for APOE gene polymorphism and patients'
negative symptomatology. There is a statistically significant association between
polymorphisms rs4680 for the COMT gene, rs1799732 for the DRD2 gene, and
rs7412 for the APOE gene and lipid levels (cholesterol, triglycerides, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, and non-HDL-cholesterol), as well as polymorphisms
rs1799732 for DRD2 gene and rs7412 for APOE gene and insulin level.

Conclusion: The results of our research suggest that genetic tests can help predict the
development of psychotic illnesses from the schizophrenia spectrum disorder, the
onset of negative symptoms in schizophrenia patients, and metabolic syndrome in
these patients. These results are particularly important because they have practical
application in the implementation of prevention strategies in persons at high risk for
the onset of schizophrenia, as well as application of the early interventions and

application of personalized therapy in those who already developed illness.

Key words: schizophrenia spectrum disorder, therapeutic resistance, metabolic
syndrome, COMT, DRD2, APOE, psychiatric genetics

Scientific field: Psychiatry

Narrow scientific field: Psychiatric Genetics

UDC number:



PREDGOVOR

Psihoti¢ni poremecaji iz spektra shizofrenije predstavljaju grupu ozbiljnih
psihijatrijskih oboljenja koja dovode do onesposobljenosti oboljele osobe. Karakterisu
se teskim 1 upornim psihoticnim manifestacijama, promjenljivom kognitivhom

disfunkcijom i znacajnim oStecenjem u psihosocijalnom funkcionisanju.

Terapijska rezistencija kod shizofrenije se javlja u priblizno 30% slucajeva, a
karakteriSe je postojanost simptoma uprkos primjeni terapije u adekvatnoj dozi i
trajanju. Predstavlja ozbiljan klinicki problem sa heterogenom prezentacijom i

visokom stopom mortaliteta usljed suicida i samozanemarivanja.

Iako je etiologija psihoticnih poremecaja iz spektra shizofrenije kompleksna 1 jednim
dijelom nepoznata, dosadasnja istrazivanja pokazala su znaCaj gena kandidata i
njihovih polimorfizama za nastanak bolesti, ali 1 njihovu povezanost sa klinickom
slikom, terapijskim odgovorm i nezeljenim efektima. U literaturi, kao znacCajniji
pokazali su se polimorfizmi u genima COMT, DRD2 i APOE. Uticaj polimorfizama

moze biti specifi¢an u odnosu na populaciju koja se ispituje.

Uzevsi u obzir ozbiljnost klinicke slike kod pacijenata sa dijagnozom iz ove grupe
oboljenja, kao 1 kompleksnost lijeCenja, neophodno je zapoceti genetska istrazivanja u
Crnoj Gori u ovoj oblasti i otvoriti mogucnost zapo€injanja prakse primjene
personalizovane terapije. Time se tezi povecanju adherencije pacijenata prema
terapiji, kako zbog ishoda lijeCenja 1 ocuvanja sposobnosti samostalnog

funkcionisanja, tako i zbog smanjenja pojave nezeljenih efekata ljekova.



Spisak skracenica
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CGI - Skala globalnog klinickog utiska o pacijentu
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COMT - katehol-O-metiltransferaza

CTQ - Upitnik traumati¢nih dogadaja iz djetinjstva

DALY - godina zivota prilagodena invalidnosti

Del - delecija

DM 1I - dijabetes melitus tipa 2
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DRD?2 - dopaminski receptor D2

DSM 1III - Dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik mentalnih poremecaja, tre¢e izdanje
DSM V - Dijagnosticki 1 statisticki priru¢nik mentalnih poremecaja, peto izdanje
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GAF - Skala za procjenu globalnog funkcionisanja
GBD - globalni teret bolesti

GWAS - studije asocijacije na genomu

HDL - lipoproteini visoke gustine

IG - ispitivana grupa

Ins - insercija



IR -insulinska rezistencija

KCCG - Klini¢ki centar Crne Gore
KG - kontrolna grupa

LDL - lipoproteini male gustine

LSD test — test najmanje znacajne razlike

M - aritmeticka sredina

M.LN.I - Medunarodni neuropsihijatrijski intervju

MB-COMT - katehol-O-metiltransferaza, izoforma povezana sa membranom

Met - metionin aminokisjelina

MKB-11- Medunarodna klasifikacija bolesti 1 srodnih zdravstvenih problema,
jedanaesta revizija

MKB-10 - Medunarodna klasifikacija bolesti 1 srodnih zdravstvenih problema,
deseta revizija

MZB - monozigotni blizanci

MMSE - Skala za brzu procjenu mentalnog stanja pacijenta

Ne-P-pKD - grupa pacijenata koji nijesu pocinili krivi€no djelo
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PFC - prefrontalni korteks
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PRS - poligenetski skor rizika
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SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

T - timin
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1UVOD

1. Shizofrenija i drugi psihoti¢ni poremecaji

Shizofrenija predstavlja ozbiljno psihijatrijsko oboljenje, koje dovodi do
onesposobljenosti oboljele osobe. Karakterise se teskim i upornim psihoti¢nim
manifestacijama, promjenljivom kognitivnom disfunkcijom 1 znaCajnim
ostecenjem u psihosocijalnom funkcionisanju. PocCetak bolesti, tacnije psihoti¢nih
manifestacija, javlja se u kasnoj adolescenciji i ranom odraslom dobu
(McCutcheon, Reis Marques and Howes, 2020; Kaplan & Sadock, 2017).
Procijenjena prevalencija shizofrenije je od 0,4-0,88%. Ova bolest predstavlja
hroni¢no, tesko mentalno oboljenje, povezano sa nastankom invalidnosti i
potencijalno kreceg zivotnog vijeka (Rao et al., 2021), te zahtijeva ozbiljan pristup
lije¢enju (Cloutier et al., 2016).

Napredak u razumijevanju i lijeCenju shizofrenije zapoCeo je otkrivanjem
neuronskih mehanizama koji dovode do ove bolesti, §to je bilo neophodno za
razvoj odgovarajuceg, ciljanog lijeCenja, kao i razvoja novih terapija zasnovanih na
bioloskoj osnovi bolesti (Kaplan & Sadock, 2017).

Naglasavanje moderne bioloske hipoteze za nastanak shizofrenije pocelo je
zapazanjem da ljekovi koji smanjuju neurotransmisiju u mozgu, posredovanu
neurotransmiterom dopaminom, smanjuju psihoti¢ne simptome (Rampino et al.,
2019). Ovo objasnjenje dato je tek sredinom 20. vijeka. Prvi otkriveni antipsihotik
bio je hlorpromazin, a eksperimentalno dobijen rezultat je ukazivao da je njegovo
dejstvo povezano sa blokadom dopaminskih receptora (Ban, 2007). Ova
hipoteza je podstakla da se u narednim decenijama otkriju ljekovi koji su
potvrdivali hipotezu da dopamin lezi u osnovi patofiziologije shizofrenije. Iako
podaci dobijeni istrazivanjima podrzavaju dopaminski mehanizam djelovanja
antipsihotika, hipoteza o dopaminu kao osnovi patofiziologije shizofrenije se

pokazala kao nedovoljno dosljedna (Kaplan & Sadock, 2017).



1.1 Istorijski razvoj shizofrenije

Mnogo prije termina “shizofrenija” koristili su se izrazi melanholija, manija i
slicno, dok su tek sredinom 19. vijeka evropski psihijatri poceli opisivati oboljenje,
¢iji je uzrok nepoznat, a koje se javlja kod mlade populacije i obi¢no ima
progresivan tok koji vodi hroni¢noj deterioraciji (Jablensky, 2010). U Francuskoj
Morel ovu dijagnozu oznaCava kao “démence précoce” (prerana demencija)
(Lewis and Buchanan, 2015), dok u Skotskoj Kluston uvodi termin “mladalatko
ludilo”, a Heler opisuje hebefreniju (P ef al, 1997). Ipak, Emil Krepelin je prvi
koji je predlozio integraciju ovih razli¢itih klinickih manifestacija u jedan
nozoloski entitet pod nazivom ‘“dementia praecox”, zbog izrazene kognitivne
deterioracije koja je ishod ovog oboljenja u najvecem broju slucajeva. Krepelin je
isticao raznolikost klini¢kih slika koje je “dementia praecox” obuhvatala,
definisao devet razlicitih klini¢kih oblika, kod kojih se srijecu isti fundamentalni
poremecaji, kao §to su opsti pad mentalne efikasnosti, pojava izvrSne disfunkcije,
koji su najjasnije izrazeni u rezidualnoj formi bolesti (Heckers and Kendler, 2020).
Blojler je znaCajno modifikovao Krepelinov originalni koncept. Uveo je termin
“shizofrenija” umjesto “dementia praecox” i tvrdio je da “shizofrenija nije bolest,
ve¢ se Cini da je grupa bolesti” (Jablensky, 2010; Ashok, Baugh and Yeragani,
2012). Brojler je naglasio razliku izmedu osnovnih 1 dodatnih simptoma
poremecaja. Dodatni simptomi su se odnosili na halucinacije i deluzije, koji se
danas oznaCavaju kao pozitivna simptomatologija, dok su osnovni simptomi
ukljucivali poremecaj misli i govora, ambivalenciju, afektivnhu nekongruenciju i

socijalno povlacenje (Maina et al., 1995; Jablensky, 2010).

Koncept kontinuuma ili spektra fenotipova povezanih sa shizofrenijom poti¢e od
zapazanja nekoliko naizgled razliCitih poremecaja, koji imaju srodnu biolosku

osnovu sa shizofrenijom (Jablensky, 2010; Linscott and van Os, 2010).



Krau je predlozio jednostavnu podklasifikaciju shizofrenije, koja je zasnovana na
kvalitetu dominantne simptomatologije: pozitivne ili negativne. Tip I, pozitivinu
simptomatologiju shizofrenije, u ovoj podjeli karakterisu halucinacije, deluzije,
poremecaj misljenja po formi, za koje se pretpostavlja da u osnovi imaju
dopaminergicku  disfunkciju. Pacijenti sa Tipom II, tj. negativhom
simptomatologijom shizofrenije, su pokazivali gubitak volje (hipobulija),
zaravnjen afekat, siromastvo govora (alogija) i socijalno povlacenje, za koje se
pretpostavlja da su povezani sa strukturnim abnormalnostima mozga (Andreasen
and Olsen, 1982; Maina et al., 1995).

Razvoj standardizovanih dijagnostickih kriterijjuma i njihovo ukljucivanje u trece
izdanje Dijagnostickog i statistickog priru¢nika mentalnih poremecaja Americkog
udruzenja psihijatara - DSM III (The Diagnostic and Statistical Manual — DSM)
(Kendell, 1988), bio je prekretnica u standardizaciji psihijatrijskih poremecaja, a
pogotovo shizofrenije. SliCan pristup usvojen je u poglavlju o mentalnim
poremecajima 10. revizije Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih
problema (MKB-10) Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) (Valle, 2020).

1.2 Dijagnoza shizofrenije

Aktuelne klasifikacije mentalnih poremecaja su Dijagnosticki 1 statisticki prirucnik
mentalnih poremecaja — peto izdanje (DSM-5) i MKB - 10 (Valle, 2020).

1.2.1 Svrha dijagnostickih sistema klasifikacije

Dijagnoza svakog poremecaja zahtijeva ispunjavanje tacno odredenih kriterijuma,
kako bi se subjektivnost ljekara svela na najmanju mjeru, a ujedno standardizovao i
uniformisao proces dijagnostike mentalnih poremecaja u svijetu (Keeley and
Gaebel, 2018).



Za postavljanje dijagnoze kod pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz
spektra shizofrenije, u Evropi se koristi MKB-10 klasifikacioni sistem. MKB-10
predstavlja zvani¢ni medunarodni klasifikacioni sistem objavljen od strane SZO.
Prema ovoj klasifikaciji za shizofreniju su karakteristiCna tri tipa simptoma:
pozitivni, negativni 1 kognitivni. Pozitivni simptomi obuhvataju halucinacije 1
deluzije, dok je za negativne simptome karakteristiCan zaravnjen afekat, nedostatak
volje (hipobulija), motivacije, nedostatak zadovoljstva (anhedonija) i siromastvo

govora (alogija) (Valle, 2020).

Nova klasifikacija bolesti MKB-11 postala je dostupna 2018. godine, ali se njena
Siroka prakticna primjena oCekuje tokom 2022. godine (Jakob, 2018). U ovoj
verziji je ime kategorije ,Shizofrenija, shizotipalni i1 deluzioni poremecaji
izmijenjeno u ,,Shizofreni spektar i ostala primarna psihoti¢na oboljenja“. Ova
kategorija obuhvata sedam poremecaja: shizofreniju, shizoafektivni poremecaj,
akutni 1 tranzitorni psihoti¢ni poremecaj, shizotipalni poremecaj, deluzioni
poremecaj, ostale primarne psihoti¢ne poremecaje, kao i nespecifine primarne

psihoti¢ne poremecaje (Andri¢-Petrovi¢ and Mari¢, 2019; Valle, 2020).

Smatra se da poremecaji iz spektra shizofrenije imaju nekoliko zajednickih
etioloskih faktora (genetskih i faktora okoline), a da prisustvo zajednickih faktora
objasnjava razvoj psihoze, dok ostali faktori objasnjavaju specifi¢ne simptome

svakog oboljenja pojedinacno (Valle, 2020; Kaplan & Sadock, 2017).

1.3 Klinicka slika

Objektivni biomarkeri nastanka shizofrenije jos uvijek nijesu pronadeni, tako da se
pocetak oboljenja definiSe kao trenutak kada klinicke manifestacije postaju
prepoznatljive i mogu se dijagnostikovati prema definisanim kriterijjumima

(Kaplan & Sadock, 2017).



Prema MKB - 10, psihoti¢ni poremecaji iz spektra shizofrenije kategorisani su u
grupi F 1 obuhvataju spektar dijagnoza od F20 do F29. Tu spadaju shizofrenija,
shizotipalni, deluzioni i drugi psihotic¢ni poremecaji koji ne spadaju u poremecaje

raspolozenja (iskljucujuci F24 - Indukovano sumanuto dusevno oboljenje).

Kriterijumi za postavljanje dijagnoza iz ovog spektra su slede¢i (Valle, 2020;
Jakob, 2018):

e F20 Shizofrenija

Shizofreniju karakteriSu poremecaji misljenja, opazanja i neodgovarajuci, otupljeni
afekat. Svijest 1 inteligencija su obi¢no neizmijenjene, ali se vremenom mogu

razviti kognitivni deficiti.
Najznacajniji psihopatoloski fenomeni su:

e cho misli

e ubacivanje ili oduzimanje misli

e emitovanje misli

e sumanute ideje odnosa, proganjanja ili uticaja

e halucinatorni glasovi (koji komentariSu ili raspravljaju o oboljelom sa
trecom osobom)

e poremecaj misljenja

e i negativni simptomi (afektivna zaravnjenost, anhedonija, abulija, alogija,

socijalno povlacenje, avolicija).

Tok bolesti moze biti neprekidan ili epizodiCan sa stalnim pogorSanjem, ili sa

jednom ili viSe epizoda sa potpunom ili nepotpunom remisijom.
e F21 Poremecaj slican shizofreniji — Shizotipalni poremecaj

Shizotipni poremecaj karakteriSu ekscentriéno ponasanje i anomalije u misljenju i
afektu, slicno simptomima shizofrenije, mada se nedvosmisleni i karakteristi¢ni

simptomi shizofrenije ne javljaju ni u jednoj fazi ove bolesti.



Simptomi mogu biti hladan neodgovarajuci afekat, cudno i ekscentri¢no ponasanje,
nezadovoljstvo, teznja ka socijalnom povlacenju, paranoidne ili bizarne ideje,
opsesivne ruminacije, misaoni 1 perceptivni poremecaji, povremene prolazne
kvazi-psihotiCne epizode sa intenzivnim iluzijama, sluSnim ili drugim
halucinacijama i idejama, koje su bliske sumanutim, a nastaju obi¢no bez

spoljasnje provokacije.
e F22 Stalna sumanuta dusevna oboljenja

Ovu grupu karakteriSu raznovrsni poremecaji pri kojima dugotrajne sumanute ideje
¢ine jedinu ili najuocljiviju klinicku karakteristiku, a koje se ne mogu klasifikovati
kao organski, shizofreni ili afektivni poremecaj. Ako sumanuti poremecaji traju

krace od nekoliko mjeseci, ili pak privremeno, treba koristiti Sifru F23,
e F23 Akutna i prolazna duSevna oboljenja

Akutna 1 prolazna dusevna oboljenja su heterogena grupa poremecaja, koja
karakteriSe akutan pocetak psihickih simptoma, kao Sto su sumanute ideje,

halucinacije, perceptivni poremecaji i snazna, iznenadna promjena ponasanja.

Akutni pocetak oznacava razvoj jasne psihoti¢ne klinicke slike u periodu od dvije

nedjelje ili krace. Za ove poremecaje nema dokaza o organskom porijeklu.

Potpuni oporavak, obi¢no, nastaje u toku nekoliko mjeseci, a Cesto i za nekoliko
nedjelja ili dana. Ako poremecaj perzistira, nuzna je promjena dijagnoze.

Poremecaj moze biti udruzen sa stresogenim dogadajima.
e F2S5 Shizoafektivna dusevna oboljenja

Shizoafektivna dusevna oboljenja su epizodi¢ni poremecaji sa istaknutim
afektivnim 1 shizofrenim simptomima, ali koji potpuno ne opravdavaju dijagnozu

shizofrenije, depresivne ili mani¢ne epizode.



Druga stanja, u kojima se afektivni simptomi nadograduju na raniju shizofreniju,
ili koegzistiraju ili se smjenjuju sa drugim stalnim oblicima sumanutih poremecaja

druge vrste, klasifikuju se u podgrupu F20-F29.
e F28 Drugo neorgansko dusevno oboljenje

Drugo neorgansko dusevno oboljenje predstavlja kategoriju koja se koristi kada
sumanuti 1 halucinatorni poremecaji ne opravdavaju dijagnoze shizofrenije (F20.-),
perzistentnog sumanutog poremecaja (F22.-), akutne i prolazne psihoze (F23.-),

psihoti¢ne manicne epizode (F30.2) ili teske depresivne epizode (F32.3).
e F29 Neorgansko dusSevno oboljenje, neoznaceno

Ukljucuje: Neorgansku psihozu.

Prema MKB-11 klasifikaciji ova grupa oboljenja nosi naziv “Shizofreni spektar i

ostala primarna psihoti¢na oboljenja” (Valle, 2020; Jakob, 2018) i obuhvata:
Shizofreniju
Shizoafektivni poremecaj
Akutni i tranzitorni psihoti¢ni poremecaj
Shizotipalni poremecaj
Deluzioni poremecaj
Ostale primarne psihoti¢ne poremecaje

Nespecifi¢ne primarne psihoticne poremecaje.



1.4 Epidemiologija

Od poremecaja iz spektra shizofrenije boluje preko 21 milion ljudi Sirom svijeta.
Procijenjeno je da ce priblizno 7 od 1000 osoba, tokom zivota, razviti neki od

poremecaja iz ovog spektra (Orrico-Sanchez ef al., 2020).

Devedesetih godina 20. vijeka, SZO je, u saradnji sa Svjetskom bankom i
Harvardskom skolom javnog zdravlja, pokrenula studiju o globalnom teretu bolesti
(Global Burden of Disease - GBD) koja je dala procjene morbiditeta i mortaliteta
od svih uzroka bolesti prema starosti, polu i geografskom regionu, uvodeci po prvi
put novu integrisanu jedinicu mjere, godinu zivota prilagodenu invalidnosti
(disability-adjusted life year — DALY) (Vos et al., 2020; Kaplan & Sadock, 2017).
Jedan DALY odgovara jednoj godini zdravog zivota izgubljenoj u datoj populaciji
zbog kombinovanih efekata invaliditeta i preranog mortaliteta koji je rezultat
bolesti. Rezultat GBD procjene za 2000. godinu bio je da je, Sirom svijeta,
nekoliko psihijatrijskih stanja, ukljuujuci unipolarne depresivne poremecaje,
bipolarni afektivni poremecaj, shizofreniju i pokusaje suicida, bilo medu prvih
deset stanja koja Cine najveci dio ukupnog broja DALY-a u starosnim grupama od
15 do 44 godine za oba pola od ukupno 135 vrsta bolesti ili zdravstvenih stanja
(Kaplan & Sadock, 2017).

U pogledu DALY-a, shizofrenija je bila na osmom mjestu, a u pogledu godina
zivota provedenih sa invaliditetom (years lived with disability - YLD) bila je treca
(He et al., 2020; Kaplan & Sadock, 2017).

Do danas nije identifikovana nijedna populacija ili kultura u kojoj se ne javlja
shizofrenija. Stope pojavljivanja su uglavnom uporedive, pod uslovom da su
populacije koje se porede dovoljno velike. To ne znaci da je ucestalost poremecaja
ujednaCena u svim populacijama, veC da je raspon varijacija neSto manji, u
poredenju sa drugim slozenim ili multifaktorskim bolestima, kao Sto su insulin

nezavisni dijabetes, ishemijska bolest srca ili multipla skleroza, za koje razlike u



ucestalosti medu populacijama nijesu neuobifajene 1 mogu se kretati u rasponu od

10 do 30 puta (Kaplan & Sadock, 2017).

Kako u razvijenim, tako i u zemljama u razvoju, shizofrenija je povezana sa
povisenim mortalitetom, §to je dokazano epidemioloskim studijama na velikim

kohortama tokom duzeg perioda (Simon ef al., 2018; Ran et al., 2020).

Samoubistvo kod shizofrenije moze se desiti u bilo kojoj fazi poremecaja, ali je
rizik posebno visok u prvih 6 mjeseci nakon prve psihoti¢ne epizode, kao i nakon
perioda Cestih prijema u bolnicu i otpustanja (Ventriglio ef al., 2016; Zaheer et al.,
2020). Predlozeno je nekoliko faktora rizika specifi¢nih za suicid u shizofreniji:
mlade zivotno doba, muski pol, viSestruki relapsi i remisije, zloupotreba supstanci,
svijest 0 pogorSanju stanja i osjeCaj beznadeznosti sa gubitkom vjere u ishod

lijeCenja (Zaheer et al., 2020).

U Crnoj Gori nijesu radene epidemioloske studije koje bi dale podatke o

pogodenosti crnogorske populacije ovom grupom oboljenja.

Osim suicida, kao uzroka smrti, shizofrenija je povezana sa visokom stopom
mortaliteta, Sto je uzrokovano loSom brigom o sebi, neadekvatnom ishranom,
pusenjem i1 medicinskim zanemarivanjem (Kim ez al., 2019, Fiorillo and Sartorius,

2021). Jedan dio ovog visokog mortaliteta se moze sprijeCiti.

1.4.1 Krivi¢na djela i viktimizacija

Prema do sada dostupnim podacima iz istrazivanja, procjenjuje se da postoji mali
ali statisticki znacajan rizik, za nastanak nasilnog ponasSanja kod pacijenata koji
boluju od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije u odnosu na opstu
populaciju (Fjellvang, Grening and Haukvik, 2018; Yu ez al., 2022). Brojne studije

su ukazale da je najveci broj pacijenata, koji je poCinio krivicno djelo, to uradio u



toku prve psihoti¢ne epizode, prije nego §to se javio na lijeCenje (Whiting, Lennox
and Fazel, 2019).

Drugi znacajan aspekt ovog problema je viktimizacija — nasilno ponasanje prema
osobama koje boluju od teskih mentalnih bolesti (Rossa-Roccor, Schmid and
Steinert, 2020). Medu odraslim osobama sa psihoticnim poremecajima, posebno
zenama, godiSnja prevalencija bilo koje viktimizacije bila je 4-6 puta viSe nego kod
opste populacije (de Vries et al, 2019; Rossa-Roccor, Schmid and Steinert,

2020).

1.4.2 Socijalni i ekonomski aspekti lijeCenja shizofrenije

Troskovi lijeCenja shizofrenije su visoki, a najveci dio tih troskova su posljedice
Cestih 1 dugih hospitalizacija koje prate ovu grupu oboljenja. Osim toga, psihoticna
oboljenja iz spektra shizofrenije povezana su sa visokom stopom invalidnosti i

ranim gubitkom radne sposobnosti.

Pacijenti sa shizofrenijom imaju posebne poteskoce u suoCavanju sa slozenim
zahtjevima u okruzenju, posebno onima koji ukljucuju socijalnu interakciju i
razumijevanje drustvene komunikacije. Ovi faktori su pogorSani drustvenom
reakcijom, kao §to su stigma i drustvena iskljuCenost (Samuel, Thomas and Jacob,
2018; Granholm et al., 2020).

Ekonomski teret lijeCenja shizofrenije iznosi izmedu 0,02 1 1,65% bruto domaceg
proizvoda (BDP) (Rao et al., 2021).
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1. S Modeli razvoja bolesti

1.5.1 Neurorazvojni model shizofrenije

Prema neurorazvojnoj hipotezi shizofrenija je rezultat suptilnih devijacija u ranom
razvoju mozga, Ciji se puni efekat ne manifestuje sve do adolescencije ili ranog
djetinjstva (Powell, 2010). Studije konzistentno ukazuju da je kod pacijenata koji
boluju od shizofrenije prisutna smanjena veliina neurona, smanjena dendritska
arborizacija, kao 1 gustina dendritskih zavrSetaka u korteksu i hipokampusu

(Powell, 2010; Rapoport, Giedd and Gogtay, 2012).

Faktori okoline znacajno utiCu na oblikovanje sinapsi u mozgu, a neuroplasti¢nost
stoji u osnovi ucenja i razvoja novih vjestina. Pacijenti sa shizofrenijom imaju
smanjenu arborizaciju dendrita i gustinu dendritskih zavrSetaka, a posljedicno
smanjen neuroplasticitet, te ovakav nalaz podrzava neurorazvojni model nastanka

shizofrenije (Sheu ez al., 2019).

1.5.2 Integrativni model shizofrenije

Kod integrativnog modela, neurorazvojni model je proSiren i kombinovan sa
sociorazvojnim, kognitivnim, neurobioloskim, genetskim 1 epigenetskim
hipotezama. S obzirom na varijacije u ucestalosti 1 ekspresiji shizofrenije u
razliCitim drustvenim kontekstima, ovaj model se fokusira na uticaj zivotne sredine
u interakciji sa genetskim faktorima (Gaebel and Zielasek, 2011; Howes and

Murray, 2014).

Na primjer, prema ovom modelu, traumati¢no iskustvo u djetinjstvu moze dovesti
do razvoja negativnih kognitivnih uvjerenja, sto dalje predisponira pojedinca na

paranoidan nacin razmisljanja i interpretacije dogadaja oko sebe. Kada se ova
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situacija deSava kod genetski predisponirane osobe, znafajno se povecava

vjerovatnoca da e se razviti psihoti¢ni poremecaj iz spektra shizofrenije.

Pretpostavlja se da ovo €ini osnovu za Siroko rasprostranjena suptilna kasnjenja u
razvoju 1 subklini¢ka psihoti¢na iskustva koja se mogu vidjeti godinama prije
pocCetka shizofrenije i kasnijeg ispoljavanja potpunog poremecaja. Ovo bi moglo
biti objasnjenje za velike varijacije u godinama zivota kada se javlja shizofrenija
(Morgan and Gayer-Anderson, 2016).

1.5.3 Epigenetska hipoteza

Epigenetska hipoteza ukazuje da na pojavu shizofrenije utiCe ne samo aditivno ili
interaktivno djelovanje gena i faktora sredine, ve¢ i epigenetska disregulacija
aktivnosti gena. Ovaj model se dobro uklapa sa poznatim (ne-Mendelovim)
karakteristikama shizofrenije (Akbarian, 2014; Richetto and Meyer, 2021). Smatra
se da epigenetske razlike predstavljaju objasnjenje za fenotipske razlike
monozigotnih blizanaca (MZB) kod kojih je samo jedan razvio oboljenje

(Dempster et al., 2011).

Za razliku od DNK koja ostaje stabilna tokom vremena, epigenetika se odnosi na
regulaciju ekspresije gena koja se kontroliSe nasljednim, ali potencijalno
reverzibilnim promjenama u metilaciji DNK 1 strukturi hromatina. Takva
epigenetska modifikacija DNK i hromozomskih proteina moze imati znacajan
uticaj na regulaciju ekspresije gena putem neurohemijskih promjena zavisnih od
starosti 1 hormona, a ne strukturnih promjena u mozgu. Ovo bi mogao biti koristan
model za bolje razumijevanje razvojnih aspekata shizofrenije (Gavin and Sharma,
2010; Akbarian, 2014).

Studija slucaja dva para MZB (od kojih je po jedan blizanac iz para imao
dijagnozu shizofrenije) otkrila je visi stepen metilacije dopaminskog receptora D2

(DRD2) u limfocitima oboljelih u poredenju sa blizancima koji nijesu oboljeli.
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Oboljeli blizanci iz ova dva blizanaCka para bili su epigenetski sliniji jedan

drugom u odnosu na sopstvene blizanacke srodnike (Dempster ez al., 2011).

1. 6 Patofiziologija shizofrenije

Shizofrenija je hroni¢na bolest mozga kod koje je patofiziologija i dalje nepotpuno
razjaSnjena. lako kod shizofrenije ne postoji ocigledna, prepoznatljiva
neuropatoloska lezija, pronadene su promjene u specificnim regionima mozga, kao
§to su prefrontalni korteks (PFC), talamus 1 limbicke strukture u mozgu
(Sonnenschein, Gomes and Grace, 2020; Benoit ez al., 2022).

Tokom protekle tri decenije post mortem studije mozdanog tkiva pocele su da
ukazuju na anatomske i histoloske korelacije patologije shizofrenije. U skladu sa
ovim nalazom, pokazano je da je zapremina mozga manja u prodromu, u vrijeme
prve psihoti¢ne epizode kao i kod hroni¢no bolesnih pacijenata (Cahn ez al., 2002;
DeLisi et al., 2006, Boos et al., 2007, Haijma et al., 2013).

Pronaden je smanjen je volumen prefrontalnog i temporalnog reznja kod osoba sa
visokim genetskim optereCenjem za razvoj shizofrenije. One osobe koje su razvile
shizofreniju pokazale su jo§ vece smanjenje prefrontalnog volumena (Staal ez al.,
1998; Lawrie ef al., 2001).

Postoje dokazi da smanjenje zapremine sive mase moze biti progresivno u
pocetnim stadijumima bolesti (Cahn ez al., 2002; DeLisi et al., 2006; Haijma et al.,
2013). Istrazivanja ukazuju i da razliite vrste glija Celija mogu igrati ulogu u
patofiziologiji shizofrenije. Odsustvo klasicnih osobina neurodegenerativnih
bolesti, kao Sto je oCigledan gubitak celija, dovelo do uvjerenja da shizofrenija nije
degenerativna bolest u tradicionalnom smislu. Nadene promjene vezane za glija
celije povecavaju mogucnost imunoloske ili inflamatorne komponente
patofiziologije bolesti (Trépanier ef al., 2016; Dietz, Goldman and Nedergaard,
2020). Brojne studije su ukazale na povecanje trece i lateralnih komora kod
pacijenata sa shizofrenijom (del Re ef al., 2016). Ovo ipak nema dijagnosticku

specifi¢nost, zato $to do iste pojave moze doci kod jo§ nekih oboljenja, kao i kod
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bliskih srodnika oboljelih od shizofrenije, Sto ukazuje na snaznu genetsku osnovu
ovog oboljenja (McDonald e al., 2006; Boos et al., 2007).

Razvoj ljudskog mozga ukljuCuje povecanje sive (tijela neurona, dendriti) i bijele
mase (aksoni, mijelinski omota¢ 1 glija celije), pri ¢emu se najveci dio
mijelinizacije javlja u prvih nekoliko godina zivota (Grotheer et al., 2022).
Shizofrenija se sve viSe posmatra kao sindrom poremecenog upravljanja
informacijama u neuronskim krugovima, $§to je dovelo do veceg posvecivanja
paznje abnormalnostima mijelina 1 oligodendroglije, celija koje formiraju
mijelinski omota¢. Disfunkcija u bilo kom od njih moze narusiti elektricna svojstva
aksona, §to dovodi do neispravnog prenosa informacija duz neuronskih mreza

(Uranova et al., 2004; Haroutunian et al., 2014; Giotakos, 2019).

1.6.1 Neurotransmiterski sistem

Sezdesetih godina 20. vijeka predlozeno je da hiperdopaminergiéna aktivnost moze
biti odgovorna za nastanak pozitivne simptomatologije kod shizofrenije. Ova
tvrdnja je zasnovana na farmakoloskom zapazanju da blokada DRD2 smanjuje
psihoti¢ne simptome. Drugo zapazanje bilo je da visoke doze amfetamina, za koje
se zna da djeluju preko stimulacije dopaminskog transportera, izazivaju psihozu
(Wang et al., 2010; Oda, Kanahara and Iyo, 2015).

Studije na primatima pokazale su da je smanjenje prenosa dopamina u PFC
povezano sa kognitivnim deficitima kakvi se nalaze kod shizofrenije (Arnsten,
Wang and Paspalas, 2015). Ovo je dovelo do modifikacije dopaminske hipoteze
tako da pretpostavlja da je u osnovi nastanka shizofrenije neravnoteza u prenosu
dopamina, sa dopaminergi¢kom hiperaktivnoscu u subkortikalnim regionima, a sa
druge strane dopaminergickom hipoaktivnoscu u PFC (Brisch er al, 2014;

Sekiguchi, Pavey and Dean, 2019).

Sa patofiziologijom shizofrenije povezano je viSe regija u mozgu kao i

neurohemijskih promjena, medu kojima su PFC, hipokampus i talamus najvazniji.
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Glavna zapazanja koja se primjecuju kod shizofrenije na celijskom nivou su
gubitak Celija, ili smanjen volumen sive mase, veliCine neurona, dendritske
arborizacije 1 dendritskih zavrSetaka. UoCene su promjene u bijeloj masi koje
doprinose deficitima povezivanja izmedu regiona mozga koji su odgovorni za
psihopatologiju shizofrenije. Neurohemijski deficiti u sistemima neurotransmitera
ukazuju na abnormalnu sinapticku komunikaciju izmedu neurona. Moze se reci da
je shizofrenija bolest abnormalne povezanosti neurona, koja se moze javiti na
celijskom, sinaptickom ili nivou neuronskih puteva (DeLisi et al., 2006, Haijma et
al., 2013).

Pojava naprednih genetskih analiza koje omogucavaju brzo sekvenciranje cijelog
genoma moze pomoci u razjasnjavanju genetike koja stoji u osnovi patofizioloskog

mehanizma za nastanak shizofrenije.

1.6.2 Dopaminska hipoteza nastanka shizofrenije — Uloga dopamina u

patofiziologiji shizofrenije

,Dopaminska hipoteza nastanka shizofrenije predstavlja teoriju o nastanku
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije i njihovog lijeCenja. Ova hipoteza
pretpostavlja da postoji stanje hipodopaminergije u PFC, kao 1 stanje
hiperdopaminergije u strijatumu, kod pacijenata oboljelih od psihoti¢nih

poremecaja iz spektra shizofrenije (SchPS) (Sekiguchi, Pavey and Dean, 2019).

Svi poznati antipsihotici koji lijeCe pozitivne simptome predstavljaju blokatore
DRD2 (Seeman, 2011).

Precizniji izraz za ovu hipotezu je ,,mezolimbi¢ka dopaminska hipoteza pozitivnih
simptoma shizofrenije®, posto se vjeruje da hiperaktivnost u ovom dopaminskom
putu stoji u osnovi pojave pozitivih simptoma bolesti. Ova hipoteza objasnjava
pozitivne psihoticne simptome bilo da se javljaju u okviru shizofrenije ili drugog

oboljenja sa pozitivnom psihoticnom simptomatologijom (psihoza indukovana
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ljekovima, manija, depresija...). Smatra se da hiperaktivnost mezolimbickih
dopaminskih neurona takode ima ulogu u nastanku agresivnosti i hostilnosti kod
shizofrenije 1 srodnih bolesti. Iako nije poznato §ta uzrokuje ovu mezolimbicku
dopaminsku hiperaktivnost, sadasnje teorije navode da je ova pojava posljedica
disfunkcije u PFC i aktivnosti hipokampalnog glutamata (Brisch et al., 2014; Stahl,
2018).

Vjeruje se da su negativni simptomi shizofrenije rezultat nepravilnosti neuronskih
mreza (npr. frontokortiko-temporalne, kortiko-strijatne). Iako nekoliko hipoteza
moze objasniti patofiziologiju shizofrenije i negativnih simptoma, hipoteze o
dopaminu i glutamatu su one koje su najbolje podrzane trenutnim dokazima.
Prema dopaminskoj hipotezi shizofrenije, negativni simptomi proizlaze iz
hipodopaminergije u frontalnom reznju i mezolimbickim strukturama. Medutim,
nedavne studije ukazuju da izmijenjena funkcija dopamina kod shizofrenije moze
biti u dorzalnom, a ne u limbickom dijelu strijatuma (Eisenstein ef al., 2017;
McCutcheon, Reis Marques and Howes, 2020). Ova ideja je podrzana zapazanjima
da lijeCenje pacijenata antipsihoticima, posebno prvom generacijom, moze dovesti
do pogorsanja negativnih simptoma i ispoljavanja nezeljenih dejstava ljekova. PFC
kod oboljelih od shizofrenije nema visoku gustinu DRD2 (Slifstein ez al., 2015).
Ovo uzrokuje neadekvatne mehanizme nagradivanja koji se ispoljavaju kao
anhedonija i zloupotreba psihoaktivnih supstanci, nedostatak drustvene interakcije
1 opSte motivacije i interesovanja (Cassidy ef al., 2014; Simon ef al., 2015). Neke
teorije govore da bi se mnogo veca ucestalost zloupotrebe supstanci (posebno
nikotina, ali i drugih supstanci 1 stimulansa) kod shizofrenije u odnosu na opstu
populaciju, mogla objasniti kao pokusaj da se pojaca funkcija mezolimbickih
dopaminergickih centara koji su zaduzeni za osjecaj zadovoljstva (AhnAllen ez al.,
2012).

Nigrostrijatni dopaminski put, predstavlja jo§ jedan vazan dopaminski put, koji se
projektuje iz tijela dopaminergickih celija iz mozdanog stabla, preko aksona, koji

se zavrSavaju u bazalnim ganglijima ili strijatumu (Young, Reddy and Sonne,
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2021). Ovaj put je dio ekstrapiramidnog nervnog sistema 1 kontroliSe motoricke
pokrete. Nedostaci dopamina na ovom putu izazivaju poremecaje kretanja,
ukljucujuci Parkinsonovu bolest, koju karakterisu rigidnost, akinezija/bradikinezija
(tj. nemogucnost izvodenja ili usporavanje pokreta) i tremor (Blair and Dauner,
1992; D’Souza and Hooten, 2022). Nedostatak dopamina u bazalnim ganglijima
takode moze da izazove akatiziju (nevoljni pokreti izazvani psihomotornim
nemirom) 1 distoniju (produzena misi¢na kontrakcija koja vodi abnormalnim
pokretima ili drzanju tijela) (D’Souza and Hooten, 2022). Ovi poremecaji pokreta
mogu biti posljedica primjene ljekova koji blokiraju DRD2 na ovom putu. Smatra
se da hiperaktivnost dopamina u nigrostrijatnom putu lezi u osnovi razli€itih
hiperkinetickih poremecaja pokreta kao Sto su horeja, diskinezije i tikovi (Cepeda
et al., 2014). Hronicna blokada DRD2 na ovom putu moze dovesti do
hiperkinetickog poremecaja pokreta poznatog kao tardivna diskinezija izazvana

neurolepticima (Cornett ef al., 2017).

Klju¢no farmakolosko svojstvo svih antipsihotika prve generacije (neuroleptika) je
njihova sposobnost da blokiraju DRD2 (Rampino et al, 2019). Ova osobina
odgovorna je za njihovo antipsihoticno dejstvo, ali i za vecinu njihovih nezeljenih
efekata. Terapijska dejstva antipsihotika prve generacije posljedica su blokade
DRD?2 specificno u mezolimbi¢kom dopaminskom putu (Kim and Stahl, 2010).
Smanjenjem hiperaktivnosti dopamina na ovom putu utice se na povlacenje
pozitivnih psihoticnih simptoma (Serretti et al., 2004). Kako bi se blokirao
adekvatan broj DRD2 i eliminisali pozitivni simptomi, istovremeno se blokira isti

broj DRD2 u cijelom mozgu, §to izaziva nezeljene efekte (Kim and Stahl, 2010).

Smatra se da DRD2 u mezolimbickom dopaminskom sistemu posreduju u
nastanku pozitivnih simptoma psihoze, ali i u normalnom sistemu nagradivanja
mozga. Nucleus accumbens se smatra ,.centrom zadovoljstva“ u mozgu. To je
zajedniCki put koji uCestvuje u ostvarivanju osjecaja nagrade, ukljucujuci ne samo
normalnu nagradu (kao sto je zadovoljstvo u konzumiranju dobre hrane, slusanje

muzike ili bilo koja vrsta uzivanja...), vec i nagradu koja dolazi usljed zloupotrebe
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supstanci (Naleid ez al., 2005; Dichter, Damiano and Allen, 2012; Hudepohl and
Nasrallah, 2012).

Kada su DRD2 u mezolimbickom sistemu blokirani, dolazi do redukcije pozitivnih
simptoma, ali se blokiraju i mehanizmi nagrade, izazivajuci kod pacijenata apatiju,
anhedoniju, gubitak motivacije, interesovanja i zadovoljstva zbog drustvenih
interakcija, §to je stanje veoma slicno negativnim simptomima shizofrenije
(Supekar et al., 2018). Ovaj mehanizam predstavlja djelimi¢no objasnjenje za
visoku ucestalost pusenja i zloupotrebu psihoaktivnih supstanci kod pacijenata sa

oboljenjem iz SchPS.

Antipsihotici takode blokiraju DRD2 u mezokortikalnom dopaminskom putu, u
kome kod shizofrenije ve¢ postoji hipodopaminergija (Masana, Bortolozzi and
Artigas, 2011). Ovo moze izazvati ili pogorsati negativne i kognitivne simptome,

iako postoji samo mala gustina DRD2 u korteksu.

Dorsal striatum

Dopamine pathways:

- Mesolimbic pathway

Nucleus - Nigrostriatal pathway

accumbens

—_ Serotonin pathways:
Pituitary gland Bibatiiie

nigra - Mesocortical pathway
- Tuberoinfundibular pathway
Ventral

tegmental area

— Mesolimbic pathway = — Nigrostriatal pathway
— Mesocortical pathway — Tuberoinfundibular pathway

Slika 1. F. Lauretani 2022.,Glavni dopaminergicki putevi u centralnom nervnom
sistemu, digitalna slika, Biomedicines, slika preuzeta 30.6.2022. sa sajta
https://’www.mdpi.com/2227-9059/10/4/808 htm
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1.7 Farmakoterapija shizofrenije - Antipsihotici

Primjena antipsihotika je osnov lijeCenja pacijenata oboljelih od SchPS. Ovi
ljekovi su efikasni u redukciji psihoticnih simptoma kao §to su halucinacije,
deluzije, dezorganizovane misli i ponaSanje, kao i srodni simptomi agitacije i
agresije. Kod =znaCajnog broja pacijenata ovi simptomi se mogu potpuno
eliminisati. Kada pacijent ude u remisiju bolesti, kontinuirana primjena malih doza
ljekova smanjuje vjerovatnocu da ce se simptomi ponoviti (Carbon and Correll,
2014). Sa druge strane, negativni simptomi i kognitivna disfunkcija su veoma
otporni na lijeCenje trenutno dostupnim antipsihoticima (Carbon and Correll, 2014;
Toll et al., 2022). Drzanje pozitivnih psihoti¢nih simptoma pod kontrolom cesto
nije dovoljno za poboljsanje funkcionisanja pacijenta u zajednici i unaprijedenje

kvaliteta zivota pacijenata sa shizofrenijom (Zipursky, 2014).

1.7.1 Istorijat antipsihotika

Istorijski razvoj terapije u shizofreniji se moze podijeliti u dvije etape, sa otkricem
hlorpromazina, prvog djelotvornog antipsihotika, kao linije razdvajanja. Prije
uvodenja antipsihotika nekoliko tretmana je primjenjivano kod osoba sa
psihoticnom bolescu, sa rezultatima koje je tesko protumaciti jer nijesu bile
razvijene precizne metode istrazivanja u psihijatriji (Kumbier, 2020). Sve
primjenjivane metode, osim elektrokonvulzivne terapije, koja se i dalje primjenjuje
u specificnim slucajevima, su napustene nakon otkrica antipsihotika (Mankad,
2010; Kumbier, 2020).

Otkrice hlorpromazina je vjerovatno najvazniji doprinos u lijeCenju psihijatrijskih
bolesti. Hirurg u Parizu, Laborit, primijetio je da primjena hlorpromazina kod
pacijenata prije operacije dovodi do neobi¢nog stanja u kome su izgledali manje
zabrinuto 1 ubijedio kolege psihijatre da ga primijene u lijeCenju psihoticnih i

uznemirenih pacijenata. Hlorpromazin je bio efikasan u smanjenju halucinacija i
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deluzija, kao 1 agitacije. Takode je primijeceno da izaziva nezeljene efekte,
ukljuCujuci rigidnost, tremor i bradikineziju, koji su izgledali sli¢ni parkinsonizmu.
Upotreba hlorpromazina se brzo prosirila kroz psihijatrijske bolnice Sirom svijeta.
Posto je hlorpromazin bio efikasan i relativno lak za upotrebu, on i1 drugi
antipsihotici bili su odgovorni za znaCajno smanjenje broja pacijenata u

psihijatrijskim bolnicama (Rosenbloom, 2002; Ban, 2007).

1.7.2 Vrste antipsihotika

Nakon otkrica hlorpromazina otkriveni su ostali antipsihotici prve generacije
(tipicni antipsihotici) Cije se dejstvo ostvaruje preko blokade DRD2 u mozgu. Ovo
dejstvo istovremeno rezultira antipsihoticnim ali i nezeljenim efektima ovih
ljekova. NajznaCajniji nezeljeni efekti su neuroleptizacija (psithomotorna
usporenost, zaravnjen afekat, emotivno povlaCenje), ekstrapiramidalni sindrom
(parkinsonizam, tardivna diskinezija, akatizija, distonija), hiperprolaktinemija, a
neka istrazivanja su pokazala da je dugoroCna primjena antipsihotika prve
generacije povezana sa kognitivnim propadanjem pacijenata (Suzuki et al., 2011,
D’Souza and Hooten, 2022). Prema hemijskoj strukturi dijele se na fenotiazine,
tioksantene, butirofenoni i difenilbutilpiperidine (Hudepohl and Nasrallah, 2012;
Vardanyan and Hruby, 2016). U Crnoj Gori od tipi¢nih antipsihotika najcesce se

koriste haloperidol, flufenazin, levopromazin i hlorpromazin.

Nakon prve generacije uslijedilo je otkrice atipi¢nih antipsihotika. Atipicni
antipsihotici se razlikuju po svom receptorskom djelovanju 1 profilima nezeljenih
efekata. Od razvoja klozapina, atipicni antipsihotici se smatraju ljekovima prve
linije za shizofreniju i zamjenjuju tipicne antipsihotike (Vardanyan and Hruby,
2016). Zbog farmakoloskog dejstva inhibicije serotoninskog receptora 5-
hidroksitriptamina-2 (5-HT2) i dopamina, atipi¢ni antipsihotici znaCajno rjede
izazivaju pojavu ekstrapiramidnih nezeljenih efekata. Osim §to uticu na redukciju

pozitivne psihoti¢ne simptomatologije, za razliku od antipsihotika prve generacije,
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za atipiCne antipsihotike se smatra da imaju dejstvo 1 na negativne 1 kognitivne
simptome (Peluso ef al., 2012). Klase atipi¢nih antipsihotika hemijski su veoma
bliske jedna drugoj i dijele se na: dibenzodiazepine, dibenzoksazepine,
dibenzotiazepine,  benzotienodiazepine  (klozapin, olanzapin, kvetiapin),
piperidinilindole (sertindol), piperidinil benzioksazole (risperidon, paliperidon),
piperazinil benzoizotiazole (ziprasidon, perospiron 1 lurazidon), kao i
sulfamoilbenzamide (sulpirid, amisulprid, remoksiprid) (Hudepohl and Nasrallah,

2012; Vardanyan and Hruby, 2016).

Kada su u pitanju antipsihotici tre¢e generacije, za njih je karakteristicno parcijalno
agonisticko dejstvo na dopaminske receptore, kao i na S5-hidroksitriptamin-1A
(SHT1A) serotoninske receptore. Predstavnici ove generacije (aripiprazol i
kariprazin) osim antipsihoticnog imaju 1 antidepresivni efekat, a zbog mehanizma
njihovog dejstva rijetka je pojava nezeljenih efekata po tipu ekstrapiramidalnog
sindroma, sedacije ili metabolickog sindroma (Stahl, 2016; Vardanyan and Hruby,
2016).

Pokazano je da su svi dostupni antipsihotici podjednako efikasni na nivou grupe,
ali sa znaCajnim razlikama u nezeljenim efektima. Izuzetak je klozapin, koji se
pokazao efikasniji od drugih antipsihotika za lijeCenje pacijenata sa terapijskom

rezistencijom (TRP) kada se daje u adekvatnim dozama (Grover et al., 2022).

1.8 Terapijska rezistencija na antipsihotike kod pacijenata sa shizofrenijom

Terapijska rezistencija kod shizofrenije (TRS) se javlja u priblizno 30% slucajeva
(de Bartolomeis et al., 2022; Purohith ef al., 2022) 1 moze se razviti preko nekoliko

neurobioloskih puteva.

TRS karakteriSe postojanost simptoma uprkos primjeni dva ili viSe antipsihotika u
adekvatnoj dozi i trajanju, sa dokumentovanom adherencijom. Predstavlja ozbiljan

klini¢ki problem sa heterogenom prezentacijom i moze da varira u svom nastanku

21



(u prvoj epizodi psihoze ili nakon relapsa), po svojoj tezini 1 u odgovoru na
naknadne terapijske intervencije (tj. klozapin, elektrokonvulzivnu terapiju).
Heterogenost TRS ukazuje da se osnovna neurobiologija nastanka SchPS moze
razlikovati ne samo kod shizofrenije koja reaguje na lijeCenje, vec i kod pacijenata
koji nemaju adekvatan terapijski odgovor (TO). Predlozeno je nekoliko hipoteza za
neurobioloske mehanizme koji su u osnovi TRS-a, ukljuCujuci preosjetljivost na
dopamin, hiperdopaminergi¢ke i normodopaminergicke podtipove, disregulaciju
glutamata, upalu i oksidativni stres i disregulaciju serotonina. Istrazivanja koja
podrzavaju ove hipoteze djelimi¢no su ograniCena varijacijama u kriterjjumima
koji se koriste za definisanje TRS, kao i bioloskom i kliniCkom heterogenoscu
TRS. Ovo ukazuje da su potrebna dalja klinicka istrazivanja da bi se jasnije
razumjela osnovna neurobiologija TRS i da bi se optimizovao tretman za pacijente

(Potkin et al., 2020, Matrone et al., 2022; Wada et al., 2022).

Jedna od teorija TRS-a je hipoteza o preosjetljivosti na dopamin. Hipoteza
objasnjava da je uzrok TR u kontinuiranoj blokadi dopaminskih receptora
upotrebom antipsihotika kod pacijenata koji su na pocetku lijecenja imali odgovor
na terapiju, pri cemu se stvorila preosjetljivost na dopamin (Potkin ez al., 2020).
Pretpostavlja se da ova preosjetljivost dovodi do potrebe za povecanjem doza
antipsihotika da bi se simptomi bolesti drzali pod kontrolom. Dopaminergicke
promjene nakon kontinuirane blokade receptora antipsihoticima ukljucuju
povecanje gustine DRD2. Posljedi¢no povecanje doza antipsihotika za kontrolu
simptoma koji perzistiraju uprkos primjeni ljekova, dovodi do daljeg povecanja
DRD2 gustine, $to dovodi do povecane preosjetljivosti na dopamin, i posljedi¢no
do ponovnog pojavljivanja simptoma. Ovo implicira da je TRS povezana sa
trajanjem terapije antipsihoticima; medutim, pozitivni simptomi shizofrenije se
smanjuju sa godinama i ne povecavaju se kao $to hipoteza preosjetljivosti na

dopamin implicira.

Povecana sinteza strijatnog dopamina i kapacitet oslobadanja in vivo povezani su

sa psihoti¢nim relapsom i razvojem prve psihoti¢ne epizode. Ipak, pretpostavlja se
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da nije slucaj da svi pacijenti sa shizofrenijom pokazuju strijatnu
hiperdopaminergicku aktivnost i da neki pacijenti sa TRS pokazuju normalnu
regulaciju dopamina ili ¢ak hipodopaminergic¢ku aktivnost. Dokazi za ovu hipotezu
potiCu iz studija pozitronske emisione tomografije koje ukazuju da je kapacitet
sinteze dopamina u strijatumu znaCajno veCi in vivo kod pacijenata sa
shizofrenijom koja reaguje na terapiju, u odnosu na pacijente sa TRS, koji imaju
kapacitet sinteze dopamina sliCan ispitanicima iz zdrave kontrolne grupe (KG)
(Suzuki et al., 2015; Chouinard ef al., 2017).

Kako personalizovana medicina koristi ,informacije o genetici ili druge
biomarkere za poboljSanje bezbjednosti, efikasnosti i zdravstvenih ishoda u
lijeCenju pacijenata”, to u slucaju TRS, znaci da bi primjenom personalizovane
medicine bilo omoguceno prilagodavanje odgovarajuce preventivne i terapeutske
intervencije u lijeCenju SchPS, uzimajuci u obzir mehanizam na koji je nastala TR
kod tog pacijenta. Ovo bi vodilo do bezbjednog i blagovremenog uvodenja
klozapina kod pacijenata kod kojih je vjerovatno da ce samo on biti efikasan (Lally

etal., 2016).

2. Genetska osnova shizofrenije

Istrazivanje genetskih osnova SchPS nedavno je dostiglo znaCajnu prekretnicu
studijom asocijacije na genomu (Genome-wide association studies - GWAS) sa
velikim brojem ispitanika u uzorku pacijenata i ispitanika iz KG (36.989 ispitanika
iz grupe pacijenata i 113.075 ispitanika iz KG), koja je identifikovala 108
povezanih genomskih lokusa sa rizikom za nastanak SchPS. Time je potvrdena
Cvrsta povezanost SchPS sa DRD2, kao i1 sa molekulima ukljuenim u
neurotransmisiju glutamata. Ovi rezultati objasSnjavaju samo dio nasljednog
opterecenja SchPS 1 mogu se smatrati uvodom u studije sekvenciranja Citavog

genoma sljedece generacije (Ripke et al., 2014).
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2. 1. 1 Porodi¢ne studije

Utvrdivanje da li neki poremecaj ima genetsku osnovu zapocinje utvrdivanjem da
li rodaci oboljele osobe imaju povecan rizik za razvoj tog oboljenja (Henriksen,

Nordgaard and Jansson, 2017).

Podaci iz prvih porodi¢nih studija su ubjedljivo pokazali da postoji porodi¢na
osnova shizofrenije. Rizik od razvoja oboljenja veci je medu bracom, sestrama i
djecom oboljelih pacijenata, nego kod daljih rodaka, dostizuci zivotni rizik od 10%
ili vise. Pokazano je da je genetski rizik znacajniji u odnosu na bilo koji drugi koji
je do sada otkriven. Rizik za nastanak shizofrenije kod djece kod kojih su oba
roditelja oboljela od mentalnog oboljenja iznosio je 27,3% (Gottesman et al., 2010;
Chen et al., 2015), a jos je veci kod one djece kod kojih su oba roditelja oboljela
od shizofrenije 1 iznosi 39,2 % (Gottesman and Shields, 1976; Faustman, 2003;
Henriksen, Nordgaard and Jansson, 2017).

2. 1. 2 Blizanacke studije

Blizanci koji su odgajani zajedno dijele okruzenje u kojem rastu i razvijaju se.
MZB dijele 1 sve svoje gene, dok dizigotni blizanci (DZB) dijele oko 50% svoje
nasljedne osnove. Blizanacke studije ispituju procenat parova blizanaca kod kojih
su oba pogodena ispitivanim oboljenjem. Ako se pretpostavi da MZB i DZB dijele
svoje okruzenje u priblizno jednakoj mjeri (poznato kao pretpostavka o
zajedni¢kom okruzenju), veca podudarnost kod MZB implicira da oboljenje, barem
djelimi¢no ima genetsku osnovu. Podudarnost manja od 100% kod MZB ukazuje
da su faktori zivotne sredine takode imali znacajnu ulogu. Kada su u pitanju MZB i
SchPS studije su pokazale da procenat nasljedivanja varira izmedu 53% i 90%

(Cardno et al., 2012; Henriksen, Nordgaard and Jansson, 2017).
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2. 1. 3 Studije usvajanja

Jedan od nacina za kontrolu uticaja faktora zivotne sredine na nastanak nekog
oboljenja je sprovodenje studija usvajanja. Ako postoji genetska komponenta
poremecaja koji se proucava, slicnost izmedu usvojene djece i njihovih bioloskih
roditelja treba da bude veca od slicnosti izmedu usvojene djece i njihovih
usvojitelja. Pretpostavlja se da usvajanje ne povecava rizik od razvoja shizofrenije.
Studije usvajanja dosle su do zakljucka da djeca roditelja sa shizofrenijom imaju
minimum 10% rizika za SchPS, kada budu usvojeni vrlo brzo nakon rodenja. Ovaj
rizik je veoma sliCan onom koji je prijavljen medu djecom roditelja sa
shizofrenijom koja je ispitivana u porodi¢nim studijama, $to upucuje da se radi o

genetskoj osnovi oboljenja (Gottesman and Shields, 1976; Tienari et al., 2004).

2.2 Primjena molekularne genetike u izu¢avanju shizofrenije

Porodicne studije, studije blizanaca i usvajanja su pokazale da genetika igra vaznu
ulogu u prenosenju rizika od nastanka oboljenja iz SchPS. Medutim, identifikacija
rizika na nivou DNK na pocetku primjene metoda molekularne genetike bila su
teska za izvodenje i replikaciju, sporo su napredovala, davala su malo podataka i
zahtijevala znacajna nov¢ana sredstva. Pojava tehnoloski naprednijih tehnika kao
sto su GWAS, analiza varijacije broja kopija (Copy Number Variants - CNV) i
sekvenciranje sljedece generacije rezultiralo je ve¢im uspjehom i optimizmom za

buduca istrazivanja (Rhoades, Jackson and Teng, 2019; Pardifas et al., 2022).

2.2.1 Studije asocijacije na genomu (Genome-wide association studies -
GWAS)

GWAS ispituju zajednicke alele u cijelom genomu radi povezivanja sa odredenom

osobinom. Istrazivanja na milionima pojedinac¢nih nukleotidnih polimorfizama

25



(Single nucleotide polymorphism - SNP) pokazala je da su mnogi SNP-ovi u
znacajnoj korelaciji sa susjednim SNP-ovima. Stoga, nije neophodna
genotipizacija svih kako bi se dobila skoro potpuna pokrivenost uobicajenih
varijacija u genomu. Ova tehnologija omogucila je genotipizaciju miliona SNP-ova
u jednom nizu, ¢ineci ispitivanje varijacija u ¢itavom genomu na velikim uzorcima

moguc¢im (Cano-Gamez and Trynka, 2020; Uffelmann ez al., 2021).

Poligenetski skor rizika (polygenic risk score - PRS) koristi se za identifikaciju
ukupnih efekata uobicajenih alela gena znacajnih za procjenu rizika, ukljucujuci
mnoge koji nijesu pojedinatno pokazali nivo znaCajnosti za cio genom.
Procijenjeno je da uobiCajeni aleli koji imaju mali efekat Cine najmanje 25 %
ukupnog rizika za nastanak SchPS. Ovakav pristup omogucava da se genetski rizik
procijeni direktno iz genomskih podataka, a ne iz anamnestickih podataka
porodi¢ne istorije i od velike je koristi za klinicke studije (Zhang ef al., 2019,
Pardifias ef al., 2022). GWAS se koriste za otkrivanje uobiCajenih varijacija,
posebno SNP-ova, a takode mogu sluziti za analizu CNV-ova. CNV-ovi
predstavljaju delecije ili duplikacije hromozoma veli¢ine najmanje 1 kb. Najraniji
izvjestaj o rijetkom CNV-u povezanom sa povecanim rizikom od nastanka
oboljenja iz SchPS je delecija od oko 2,5 Mb na hromozomu 22q11.2 za koju se
zna da izaziva ozbiljan urodeni poremecaj koji se opisuje kao DiGeorge, Velo-

Cardio-Facial, ili Sprintzenov sindrom (Lee ef al., 2012; Bergen et al., 2019).

2.2.2 Studije o pojedina¢nim nukleotidnim polimorfizmima

SNP-ovi su jednonukleotidne zamjene jedne baze drugom koje su prisutne kod
viSe od 1% opste populacije. Svaka SNP lokacija u genomu moze imati do Cetiri
verzije - po jednu za svaki nukleotid, u odnosu na njegovu azotnu bazu: adenin
(A), citozin (C), guanin (G) 1 timin (T). Ipak, nijesu sve jednonukleotidne
promjene SNP-ovi. Da bi se klasifikovali kao SNP, dvije ili viSe verzija sekvence

moraju da budu prisutne u najmanje jednom procentu opste populacije. SNP-ovi se
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javljaju u cijelom ljudskom genomu, otprilike jedan na svakih 300 parova
nukleotidnih baza (Brody, 2016).

Izazov za naucnike je da identifikuju one koji su povezani sa odredenim efektom
kod pacijenata. Pouzdani SNP-ovi mogu posluziti kao prediktivni markeri koji
pruzivsi infomacije, utiCu na odluke o brojnim aspektima medicinskog
zbrinjavanja i lijeenja, ukljuCujuci specificne bolesti, kao i efikasnost razli¢itih

ljekova 1 nezeljene reakcije na odredene ljekove (LaFramboise, 2009).

SNP-ovi su podijeljeni u dvije glavne kategorije:

e Povezani SNP-ovi (indikativni SNP-ovi) se ne nalaze unutar gena i ne uticu

na funkciju proteina, ali mogu uticati na odgovor na lijek ili rizik od
dobijanja odredene bolesti

e Uzro¢ni SNP-ovi utiu na nacin na koji protein funkcionise, u korelaciji sa

bolescu ili utiCuci na odgovor na ljekove. Javljaju se u dva oblika:

« Kodiraju¢i SNP-ovi, locirani unutar kodirajuceg regiona gena, mijenjaju
sekvencu aminokisjelina proteinskog proizvoda gena.

» Nekodiraju¢i SNP-ovi, locirani unutar regulatornih sekvenci gena, mijenjaju
vrijeme, lokaciju ili nivo ekspresije gena (Ramirez-Bello ef al., 2013; Ramirez-

Bello and Jiménez-Morales, 2017).

SNP-ovi se smatraju najkorisnijim biomarkerima za dijagnozu ili prognozu bolesti
zbog njihove uobicajene ucestalosti, lakoce analize, niskih troskova genotipizacije
1 mogucnosti da se sprovedu studije asocijacije zasnovane na statistickim i

bioinformatickim alatima (Vallejos-Vidal ez al., 2020).
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2.3 Geni kandidati od znacaja za nastanak oboljenja iz shizofrenog spektra
(SchPS)

Iako je etiologija oboljenja iz SchPS kompleksna 1 jednim dijelom nepoznata,
dosadasnja istrazivanja pokazala su znaCaj gena kandidata 1 njihovih
polimorfizama za nastanak bolesti, ali 1 povezanost sa klinickom slikom, TO i
nezeljenim efektima (Sagud ef al., 2018; Nikolac Perkovic et al., 2020; Rao et al.,
2021b). Medu znacajnim pokazali su se i polimorfizmi u genima COMT, DRD2 i
APOE, za koje jedan broj studija nalazi povezanost sa TR, klinickom
manifestacijom bolesti, nezeljenim efektima ljekova. Uticaj polimorfizama moze
biti specifican u odnosu na populaciju koja se ispituje (Al-Asmary et al., 2015;
Zumarraga et al., 2016; Escamilla e al., 2018; McDonell et al., 2018; Pinto ef al.,
2018).

2.3.1 Gen za Kkatehol-O-metiltransferazu (Catechol-O-methyltransferase —
COMT)

COMT je intracelularni enzim koji razgraduje vise od 60% dopamina u PFC i oko
15% u strijatumu. Enzim ima dvije izoforme: S-COMT (solubile COMT),
rastvorljiv u citoplazmi i MB-COMT (membrane-bound COMT), povezan sa
membranom. Gen koji kodira COMT nalazi se na hromozomu 22, na kraku q11.21
(Zumarraga et al., 2016; Nikolac Perkovic et al., 2020). Aktivnost ovog enzima
igra klju¢nu ulogu u regulaciji dopaminske aktivnosti u PFC, dok je njegova uloga
u strijatumu manje vazna zbog velikog broja transportera dopamina u ovoj regiji
(Sagud et al., 2018). Razliciti polimorfizmi COMT gena uticu na aktivnost COMT
enzima, $to posljedicno moze uticati na patofiziologiju brojnih psihijatrijskih i
neuroloskih oboljenja (Zumarraga et al., 2016; Sagud et al, 2018; Nikolac
Perkovic et al., 2020).
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U nekim studijama COMT polimorfizmi rs4680 i1 rs4818, kao i njihovi haplotipovi
povezani su sa klinickom slikom 1 TR kod pacijenata oboljelih SchPS, sto moze
predstavljati mocan alat za predvidanje TO kod ovih pacijenata (Zumarraga et al.,

2016; Nikolac Perkovic et al., 2020).

2.3.1.1 Polimorfizam rs4818 u genu za katehol-o-metiltransferazu

Polimorfizam rs4818 u COMT genu nalazi se na hromozomu 22, u egzonu 4, gdje
dolazi do supstitucije C>G na kodonu 86 S-COMT-a i kodonu 136 MB-COMT-a.
Predstavlja sinonimni polimorfizam, $to znaci da nakon supstitucije ne dolazi do
promjene aminokisjeline koja se kodira i sintetiSe (u oba slucaja kodiraju leucin).
Ovaj polimorfizam uti¢e na prefrontalnu funkciju dopamina. Nosioci COMT
rs4818 GG genotipa imaju ve¢u COMT aktivnost od nosilaca CC genotipa, i
prisustvo G alela dovodi do smanjene signalizacije dopamina u PFC (Sagud ez al.,

2018; Nikolac Perkovic et al., 2020).

Rezultati istrazivanja koji su izucavali povezanost COMT rs4818 i shizofrenije
nijesu u potpunosti usaglaseni. Dok neke studije ne pronalaze povezanost izmedu
ovog polimorfizma i shizofrenije, druge pronalaze povezanost sa negativhom
simptomatologijom ovog oboljenja 1 G alela. OgraniCen broj studija ispitivao je
COMT rs4818 polimorfizam, TO i TR na antipsihotike kod pacijenata oboljelih od
shizofrenije. Kao rezultat jedne od njih pokazana je polno specificna haplotipska
povezanost COMT rs4680 i rs4818 sa TR, pri ¢emu je kod zena nosilaca G
varijanti oba polimorfizma, koji ima veéu aktivnost COMT enzima, pronaden nizi
rizik za nastanak TR (Gothelf ef al., 2014; Sagud et al., 2018, Madzarac et al.,
2021).

Istrazivanja sprovedena na kineskoj populaciji pokazala su da su pacijenti oboljeli
od SchPS, koji su nosioci CC genotipa za rs4818, imali nizu aktivnost COMT
enzima i losiji TO na antipsihotike, u odnosu na nosioce G alela (Xu ef al., 2016;
Shietal., 2017).
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2.3.1.2 Polimorfizam rs4680 u genu za katehol-o-metiltransferazu

Polimorfizam rs4680 (Vall58Met) u COMT genu predstavlja funkcionalni SNP,
kod koje supstitucija G>A rezultira izmjenom aminokisjeline, pa se umjesto valina
(Val) sintetiSe metionin (Met) na poziciji 158. /n vivo studije ukazuju da Met
varijanta dovodi do oko 40% smanjenja u enzimskoj aktivnosti. Tri genotipa ovog
polimorfizma COMT-a su Val/Val, Val/Met i Met/Met pri cemu pokazuju visoku,
srednju 1 nisku sposobnost enzima za razgradnju dopamina (Nikolac Perkovic ef
al., 2020; Srivastava et al., 2021). Met varijanta dovodi do stvaranja MB-COMT-a,
predominantnu izoformu u mozgu koja dovodi do nize termostabilnosti i uzrokuje
nizu aktivnost Met varijante na fizioloskim temperaturama (Molero et al., 2007).
Nosioci Met alela imaju poviSene sinapticke nivoe dopamine, dakle povecanu
dopaminergicku stimulaciju. Zbog ovakvog uticaja na dopamin, pretpostavlja se da
ovaj polimorfizam u COMT genu predstavlja jedan od genetskih faktora koji mogu
dovesti do predispozicije osobe za razvoj shizofrenije u toku zivota (Molero ef al.,
2007, Sagud et al., 2018; Nikolac Perkovic ef al., 2020).

Odredeni broj studija je pokazao da je ovaj polimorfizam povezan i1 sa
depresivnom simptomatologijom, anksioznos$¢u, kao 1 sa bipolarnim poremecajem.
Kako metabolizam dopamina igra vaznu ulogu u “sistemu nagrade” pokazano je da
nosioci Val/Val genotipa (koji imaju vecu koncentraciju COMT enzima, te nizi
nivo dopamina prefrontalno) teze postizu osjecaj zadovoljstva u odnosu na
Met/Met nosioce koji postizu visi nivo zadovoljstva na manje stimuluse (Corral-
Frias et al., 2016; Nikolac Perkovic et al., 2020; Qi et al., 2020; Srivastava et al.,
2021). Polimorfizam rs4680 je izuCavan 1 kao potencijalni genetski marker TO, TR
1 simptomatske remisije kod shizofrenije, ali njegova uloga jos uvijek nije do kraja
jasna. Dobar TO uocen je kod nosilaca AA genotipa, odnosno Met/Met genotipa u
meta-analizi, dok su nosioci G alela (Val) imali nezadovoljavaju¢i TO. Nekoliko
studija nije potvrdilo ove rezultate (Gupta et al., 2009; Sagud et al., 2018;
Zivkovic et al., 2019).
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Istrazivanja ukazuju da je strijatni dopaminski metabolizam izmijenjen kod TRP.
SchPS pacijenti pokazuju poviSenu sintezu dopamina u strijatumu u poredenju sa
ispitanicima iz KG, oni sa TR imaju snizen kapacitet za sintezu dopamina u
strijatumu. U prisustvu vece stimulacije dopamina u PFC, kao kod COMT rs4680
AA homozigotnih nosilaca, tj. nosilaca Met/Met genotipa, dopaminsko
oslobadanje se moze sniziti u strijatumu u pokusaju da zastiti mozak od pretjerane
dopaminergicke stimulacije, i ovaj mehanizam moze biti povezan sa TR (Demjaha
et al., 2014; Kim et al., 2017). Prema nekim istrazivanjima, ova hipoteza se moze
primijeniti samo kod pacijenata zenskog pola oboljelih od SchPS. Uzevsi u obzir
da estradiol inhibira COMT aktivnost kod zena i1 pravi veliku polnu razliku u
dopaminergickim kortikalnim putevima u predkliniCkim modelima, moze se
postaviti hipoteza da zene imaju visi nivo dopamina u PFC od muskaraca, nosilaca
istog COMT genotipa. Tako ve¢i dopaminergicki stimulus kod zena moze voditi
do polno specificne hiperdopaminergije u PFC, i posljedicno do nizeg nivoa
dopamina u strijatumu, koji moze predisponirati zene za TR (Brzezinski-Sinai and
Brzezinski, 2020; Brand, de Boer and Sommer, 2021). Ova pretpostavka
potkrepljuje tvrdnju da neki pacijenti nemaju odgovor na terapiju zato §to nemaju
povisen nivo dopamina u strijatumu, dok je poviSena stimulacija dopaminom ciljno

mjesto za dejstvo antipsihotika (Sagud ef al., 2018).

Istrazivanja su pokazala da od genotipa moze zavisiti 1 TO na antipsihotike, te da je
za nosioce GG genotipa karakteristican bolji TO prilikom primjene klozapina i
risperidona, u odnosu na ostala dva genotipa (Bosia et al., 2015; Shi et al., 2017).
Rezultati studija koje su ispitivale nezeljene efekte primjene antipsihotika ukazali
su da heterozigoti, nosioci AG genotipa imaju povisen rizik za razvoj
ekstrapiramidalnih simptoma kada koriste haloperidol u odnosu na nosioce
homozigota (Zivkovic et al., 2013), a da nosioci A alela imaju povecan nivo
glukoze nataste kao i krvni pritisak prilikom koriscenja antipsihotika (Shi ez al.,
2017).
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2.3.2 Gen za dopaminski D2 receptor (DRD2)

Postoje brojni bioloski, klinicki 1 genetski dokazi koji ukazuju da je DRD2 gen
kandidat sa najve¢im rizikom za nastanak oboljenja iz SchPS (Cordeiro and

Vallada, 2014; Hussain et al., 2020).

Tretman oboljenja iz SchPS podrazumijeva antagonizaciju DRD2, a efikasnost
vezivanja antipsihotika za DRD2 povezana je sa redukcijom psihoticne
simptomatologije (Yao et al., 2015; Zivkovic et al., 2020). Povecan je broj dokaza
da izmjena u funkcionisanju DRD2 ima znacajnu ulogu u nastanku SchPS
oboljenja (Zhang et al., 2014). Smatra se da je gustina ovih receptora povecana u
mozdanom tkivu pacijenata oboljelih od shizofrenije. Kako DRD2 ima vaznu
ulogu nastanku oboljenja iz SchPS, DRD2 gen se smatra obecavaju¢im

kandidatom za procjenu rizika za nastanak ovog oboljenja (Yao ef al., 2015).

Genetske varijante koje kodiraju receptore, transportere i enzime dopaminskog
sistema mogu imati vaznu ulogu u TO, TR i remis;ji kod pacijanta koji se lijece od
oboljenja iz SchPS (Zivkovic et al., 2020). Istrazivanja su ukazala na mogucu
povezanost polimorfizama rs1800497 1 rs1799732 u genu DRD2 sa klinickom
slikom, nastankom TR i nezeljenih efekata prilikom primjene antipsihotika
(Zivkovic et al., 2013; Zhang et al., 2014; Yao et al., 2015; Pinto ef al., 2018).

2.3.2.1 Polimorfizam rs1800497 u genu za dopaminski D2 receptor

DRD2 gen se prema dosada$njim istrazivanjima pokazao znacajnim za nastanak
oboljenja iz SchPS. Pogotovo je vazan polimorfizam u blizini ovog gena,
rs1800497 (TaqlA), koji se nalazi u genu pod nazivom Ankyrin repeat and kinase
domain containing 1-gene (ANKK1) u egzonu 8. Ovaj polimorfizam dovodi do
izmjene u aminokisjelini, pri ¢emu glutaminska kisjelina na poziciji 713 prelazi u

lizin. Smatra se da ova promjena utiCe na vezivanje receptora za supstrat i moze
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imati vaznu ulogu u razumijevanju dopaminergicke etiopatogeneze oboljenja iz

SchPS (Cordeiro and Vallada, 2014).

Otkricem rs1800497 na ANKKI1 genu (ranije poznat kao DRD2 TaqlA) je
ukazano na postojanje izmjene u funkcionisanju DRD2 u SchPS, s obzirom da je
rs1800497 polimorfizam u klasteru ANKK1/DRD2 gena na hromozomu 11q23.2,
koji su oznaceni kao genetski vazan region za nastanak shizofrenije (Zhang ef al.,
2014). SNP rs1800497 ANKKI1 gena utiCe na modulaciju funkcionisanja i
ekspresiju DRD2, te na taj nacin igra vaznu ulogu u nastanku SchPS, ali i
modulaciju TO (Yao et al., 2015; Zivkovic et al., 2020).

Polimorfizam rs1800497 javlja se u dva alela, pri ¢emu je jedan G alel koji je wild
type (oblik koji je ucestaliji u opstoj populaciji) i A alel koji je rjedi. To znaci da
postoje tri genotipa: GG (wild type), GA (heterozigot) 1 AA (“izmijenjeni
homozigot”) (Jiang et al., 2021).

U literaturi nosioci A alela (AG 1 AA genotipova) oznaceni su kao Al alel, i
funkcionalno su povezani sa snizenom koncentracijom receptora u strijatumu i
snizenim vezivanjem za DRD2. Kod nosilaca Al alela gustina receptora moze biti
snizena za 30%, pogotovo u ventralnoj, kaudalnoj regiji i putamenu. Ovaj alel je
povezan sa povecanom sintezom dopamina i snizenim metabolizmom glukoze u
strijatumu, kao i u ventralnom i medijalnom PFC (McDonell ef al, 2018;
Habibzadeh et al., 2021).

Kod nosilaca Val/Val genotipa za polimorfizam rs4680 COMT gena i Al alela za
polimorfizam rs1800497 DRD2 gena, genotipovi se odrazavaju na metabolizam
dopamina u smislu brze razgradnje dopamina i snizene gustine DRD2 (Oishi ez al.,
2021).

Istrazivanja pokazuju da nosioci Al alela imaju bolji TO na risperidon i olanzapin
u odnosu na A2 alel (GG genotip) (Ikeda er al, 2008; Cabaleiro et al., 2013).
Takode, hiperprolaktinemija se CeSce srije¢e kod pacijenata koji su nosioci Al

alela kada koriste risperidon(Young et al., 2004).
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2.3.2.2 Polimorfizam rs1799732 u genu za dopaminski D2 receptor

Polimorfizam rs1799732, poznat i kao -141C Insercija/Delecija (-141C Ins/Del),
predstavlja funkcionalni polimorfizam lociran na 5'- kraju promotorskog regiona
DRD?2 gena. Oznacava se kao Del ukoliko polimorfizam nije prisutan, i kao Ins ili
G ukoliko jeste prisutan. Javlja se u tri oblika genotipa: Ins/Ins (GG), Ins/Del
(G/Del) 1 Del/Del. Ins/Ins genotip predstavlja wild type (Oishi et al., 2018;
Michalczyk et al., 2020, Niewczas et al., 2021).

Ovaj polimorfizam uti¢e na gustinu DRD2 u strijatumu i na taj nacin utice na TO,
nastanak TR 1 nezeljenih efekata kod oboljenja iz SchPS (Ohara et al., 1998,
Lafuente et al., 2008; Michalczyk et al., 2020). Jedan broj istrazivanja pokazao je
da nosioci Ins alela imaju snizenu ekspresiju DRD2 i to za oko 40% (Litwin et al.,
2012; Niewczas et al., 2021). Ovo znaci da pacijenti iz SchPS, koji su nosioci Del
alela, imaju znacajno visu koncentraciju DRD2 u strijatumu, da im je potrebna
veca doza antipsihotika da bi postigli zadovoljavaju¢i TO. Ovaj alel povezan je i sa
losijim odgovorom na terapiju, kao i sa Cestim javljanjem malignog neuroleptickog
sindroma kao nezeljenog efekta primjene antipsihoti¢ne terapije (Zhang, Lencz and
Malhotra, 2010; Litwin et al., 2012). Kod nosilaca Ins alela ocekuje se bolji i1 brzi

terapijski odgovor prilikom primjene antipsihotika (Lencz et al., 2006).

Kod ispitivanja haplotipova za polimorfizme rs1799732 i1 rs1800497 za DRD2
receptor, pokazano je da su pacijenti koji su nosioci Ins alela za rs1799732 i Al
alela za rs1800497, zbog nize koncentracije dopaminskih receptora u strijatumu,
nezeljenih efekata 1 razvoja antipsihoticima indukovane dopaminske
hipersenzitivnosti. Ovaj podatak ima prakticnu primjenu u doziranju terapije,
pogotovo kod pacijenata iz SchPS koji na farmakoterapiju nijesu pokazali

zadovoljavajuci odgovor, a ispoljili su nezeljene efekte (Oishi ef al., 2018).
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2.3.3 Gen za Apolipoprotein E (APOE)

Istrazivanja su pokazala da postoji bliska veza izmedu promjena serumskih ili
membranskih lipida i patofiziologije oboljenja iz SchPS. Bioloski mehanizmi u
osnovni psihopatoloskih simptoma i promjena lipidnog profila nijesu u potpunosti

razjasnjeni (Zhen et al., 2017).

Apolipoprotein E (APOE) gen (4 egzona i 3 introna) nalazi se na 19k13.32 i opisan
je kao glavni kandidat gen ukljucen u neuropsihijatrijsku genetiku. Poznato je da
gen APOE igra klju¢nu ulogu u endocitozi lipoproteina u mozgu, koja je
posredovana receptorima, i utiCe na regulaciju proteina, kao §to je neurotrofni
faktor mozga. Postoje dva funkcionalna lokusa polimorfizma (rs429358 i rs7412)
na egzonu 4 APOE gena, koji kombinuju tri glavne izoforme. Pored toga, postoje
dokazi da je APOE e4 povezan sa nizom neuropsihijatrijskih simptoma (npr.
depresija, anksioznost, apatija, agitacija, agresija, halucinacije 1 deluzije) kod
pacijenata sa Alchajmerovom bolescu. Polimorfizmi APOE gena mogu zna¢ajno

uticati na nivoe lipida i lipoproteina (Pierzchlinska ef al., 2018; Rao et al., 2021).

2.3.3.1 Polimorfizam rs7412 u genu za apolipoprotein E

APOE je vitalna komponenta nekoliko lipoproteina i1 igra glavnu ulogu u
metabolizmu lipida. APOE gen ima tri alela odredena sa dva polimorfizma
smjestenih u egzonu 4 na poziciji 3937 (T/C; rs429358) 1 4075 (C/T; rs7412).
APOE 3 je najcesca izoforma, dok se APOE 2 i APOE 4 razlikuju od APOE 3 po
supstituciji jedne aminokisjeline na poziciji 112 ili 158. Primijeceno je da je alel
APOE 4 dominantan medu pacijentima oboljelim od Alchajmerove bolesti

(Pierzchlinska ef al., 2018).

Kod rs7412 SNP-a APOE gena dolazi do supstitucije C u T, §to se odrazava kao
promjena aminokisjelina arginin u aminokisjelinu cistein na poziciji 176. Prisustvo

ove supstitucije dovodi do nastanka APOE 2 izoforme. Polimorfizam rs7412 javlja
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se u tri oblika C/C, C/T 1 T/T genotipa. Wild type varijanta je CC genotip (Alavez-
Rubio er al., 2021; Wang et al., 2021).

Lipidi 1 lipoproteini plazme su pod snaznim genetskim uticajem APOE
polimorfizama. Iako su polimorfizmi APOE gena prvobitno povezivani sa ulogom
u metabolizmu lipida u plazmi (povezani su sa nivoom holesterola, lipoproteina
male gustine - LDL-a), danas se prepoznaje da ima veliki uticaj na funkciju
neurona. Osim ekspresije APOE u jetri 1 makrofagima, eksprimiran je u mozgu,
pretezno u astrocitima i mikroglijama. APOE 1 polimorfizmi APOE gena imaju
vazan uticaj na patogenezu neuroloskih bolesti (Egert, Rimbach and Huebbe, 2012;
Zhenetal., 2017).

Pojedine studije su pokazale povezanost APOE genotipova sa fenotipovima
neuropsihijatrijskih oboljenja (Kecmanovi¢ et al., 2010; Al-Asmary ef al., 2015).
Studija sprovedena od strane Al-Asmaria i saradnika pokazala je da frekvenca
APOE alela €2 i genotipova €2/e3 1 €2/e4 bila znacajno veca kod SchPS u odnosu
na KG, sto ukazuje na mogucnost da €2 alel i njegov heterozigotni genotip
povecavaju vjerovatnocu obolijevanja od shizofrenije (Al-Asmary ef al., 2015).

Istrazivanje koje je sprovedeno na srbijanskoj populaciji pacijenata lijeCenih od
shizofrenije ukazalo je da ne postoji znacajna razlika u frekvenciji APOE alela i
genotipova izmedu grupe srbijanskih pacijenata sa dijagnozom iz SchPS u
poredenju sa KG. Ipak, pronadena je moguca povezanost izmedu odredenih
subtipova shizofrenije i APOE &2/e3 genotipova 1 €4 alela, sto ukazuje na mogucu
pozitivnu povezanost sa TO na tipicne antipsihotike (Kecmanovi¢ et al., 2010).

PrimijeCena je statistiCki znaCajna povezanost izmedu pola, genotipova ApoE
rs7412 i lipidnog statusa. Najvece koncentracije ukupnog holesterola, triglicerida
(TGL) i lipoproteina visoke gustine (HDL) u serumu zabiljezene su kod Zena sa
ApoE 157412 C/T genotipom. Dok je kod ove varijante APOE rs7412 znacajno

snizen nivo LDL-a u serumu i1 kod muskaraca i1 kod zena (Zhen et al., 2017).
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Istrazivanje Varda i saradnika pokazalo je da alel C nije povezan sa poremecajima
pamcenja kada je u terapiju ukljucen aripiprazol, klozapin, olanzapin, kvetiapin,
risperidon ili ziprasidon kod SchPS, u poredenju sa nosiocima T alela (Ward ez al.,

2017).

3. Biohemijski faktori od znacaja za metabolizam i bezbjednost primjene

antipsihotika

Kod pacijenata sa dijagnozom SchPS primijecen je znaajno veci rizik za nastanak
metabolickih poremecaja nego kod opste populacije. Sa ovom grupom oboljenja
povezano je povecanje tjelesne tezine, pojava dijabetes melitusa tipa 2 (DM II),
dislipidemije, hipertenzije — dakle, pojava metaboli¢kog sindroma (Centorrino et

al., 2012; Malhotra et al., 2013; Zhang et al., 2014).
3.1 Lipidni status kod pacijenata sa dijagnozom SchPS

Metaboli¢ki sindrom povezan je sa dugotrajnim uzimanjem antipsihotika ali
najnovija istrazivanja ukazuju i1 na izmijenjene vrijednosti lipida prilikom prve
psihoti¢ne epizode, prije nego Sto je zapoceto lijeCenje antipsihoticima (Thakore,

2004; Centorrino et al., 2012).

Pacijenti koji se lijeCe od SchPS imaju znaajno veci broj metabolickih
komorbiditeta u odnosu na opstu populaciju, Sto ukazuje 1 na povecan rizik od
prerane smrti. Kako se posljedice ovih nezeljenih efekata u velikoj mjeri mogu
prevenirati, vazno je pratiti biohemijske parametre od znacCaja, te time smanjiti
mortalitet 1 poboljSati psihofizicki kvalitet zivota. Najzna€ajniji nezeljeni efekti
koji ukazuju da je doSlo do metaboli¢kog sindroma su insulinska rezistencija (IR),
povecana koncentracija glukoze u krvi, povecan nivo ukupnog holesterola (totalni

holesterol - TC) 1 TGL (Thakore, 2004; Zhang et al., 2014; Pinto et al., 2018).
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U literaturi je za polimorfizme rs4680 i rs4818 u COMT genu, rs1799732 i
rs1800497 u DRD2 genu i rs7412 u APOE genu, osim povezanosti sa nastankom
TR kod pacijenata sa dijagnozom iz SchPS, pronadeno da su povezani sa
nastankom metabolickog sindroma prilikom dugotrajnog uzimanja antipsihotika
(Malhotra et al., 2013; Ban et al., 2017, Pinto et al., 2018; Aliasghari et al., 2021).
Ne postoje podaci o pojavi metabolickog sindroma u odnosu na navedene

polimorfizme kada je crnogorska populacija u pitanju.

3.2 Insulin, kortizol i prolaktin kod pacijenata sa dijagnozom SchPS

Pacijenti sa shizofrenijom pokazuju povecan rizik za poremeceni metabolizam
glukoze, ali mehanizam koji je u osnovi ove povezanosti ostaje nepoznat. Vise
studija je pokusalo da identifikuje determinante IR kod shizofrenije, sa dokazima
koji sugeriSu da se to ne moze u potpunosti objasniti trajanjem bolesti, ozbiljnoscu
simptoma, efektima ljekova, gojaznoscu, aktivacijom hipotalamo-hipofizne
osovine ili drugim faktorima (Ripke ef al., 2014; Chouinard et al., 2019; Tomasik
etal., 2019).

Neka istrazivanja potvrdila su da pacijenti, ¢ak 1 u prodromalnoj fazi prije primjene
ljekova imaju hiperprolaktinemiju i1 gonadalnu disfunkciju. Takode, postoje dokazi
da je prolaktin povezan sa simptomima kod SchPS kao i odgovorom na terapiju

(Rajkumar, 2014; Riecher-Rossler, 2017).

Dozivljaj stresa je povezan sa dopaminergickom aktivnoscéu (Voisey et al., 2009).
Kada se suoc¢avaju sa stresnom situacijom, pacijenti oboljeli od SchPS mogu imati
oStecenu aktivaciju hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne (HPA) osovine. Nizi
odgovor kortizola kod ovih pacijenata povezan je sa tezim simptomima i loSijom

prognozom (Belvederi Murri ef al., 2012; Cheng et al., 2020).

Dakle, osim pracenja lipidnog statusa, koji je sa nivoom insulina, glavni indikator

nastanka metabolickog sindroma kod pacijenata sa dijagnozom iz SchPS, vrijedno
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je pratiti 1 nivo kortizola 1 prolaktina, za koje je u literaturi pokazano da mogu
uticati na TO 1 klinic¢ku sliku kod ove grupe pacijenata (Belvederi Murri et al.,
2012; Riecher-Rossler, 2017; Tomasik ef al., 2019; Cheng et al., 2020; Aliasghari
etal., 2021).

II CILJEVI I HIPOTEZE

Ciljevi ovog istrazivanja su:

e Utvrditi prevalenciju polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija
kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije i
ispitanika kontrolne grupe u crnogorskoj populaciji

e Utvrditi povezanost prisutnih polimorfizama u genima COMT (rs4680 i
rs4818), DRD2 (rs1799732 1 rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih
kombinacija sa tezinom klinicke slike kod ispitanika oboljelih od
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

e Utvrditi da li postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i
rs4818), DRD2 (rs1799732 1 rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih
kombinacija sa nastankom terapijske rezistencije kod ispitanika oboljelih
od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

e Utvrditi povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 i rs1800497) 1 APOE (rs7412) sa nastankom terapijske
rezistencije u odnosu na pol kod ispitanika oboljelih od psihoticnih
poremecaja iz spektra shizofrenije

e Utvrditi povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i1 rs4818),
DRD2 (rs1799732 i rs1800497) 1 APOE (rs7412) 1 biohemijskih
parametara koji su pokazatelji uticaja na metabolizam 1 bezbjednost
primjene antipsihotika kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih poremecaja

iz spektra shizofrenije
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Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sljedece hipoteze:

e HOI: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 1 rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa

nastankom psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

e HO2: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 1 rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa
tezinom klinicke slike kod ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog

poremecaja iz spektra shizofrenije

e HO3: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 1 rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa
nastankom terapijske rezistencije kod ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog

poremecaja iz spektra shizofrenije

o HO04: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) sa pojavom terapijske
rezistencije u odnosu na pol ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog

poremecaja iz spektra shizofrenije

e HOS: Postoji povezanost izmedu polimorfizama u genima COMT (rs4680 i
rs4818), DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i izmjerenih
biohemijskih parametara od znacaja za metabolizam i1 bezbjednost primjene
antipsihotika kod ispitanika sa dijagnozom psihotiénog poremecaja iz

spektra shizofrenije
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III MATERIJAL I METODE

1. Pacijenti u studiji i etiCki aspekt studije

Prije pocetka istrazivanja dobijena je saglasnost Etickog komiteta Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore (broj: 872/2, od 06.07.2020. godine), Etickog
komiteta Klinickog centra Crne Gore (broj: 03/01-33033/1, od 17.2.2020. godine) i
Etickog komiteta Specijalne psihijatrijske bolnice Dobrota (broj: 1691, od
27.04.2020. godine).

Istrazivanjem je obuhvaéen uzorak od 122 pacijenta koji su lijeCeni na Klinici za
psihijatriju Klinickog centra Crne Gore (KCCG) i Specijalnoj psihijatrijskoj
bolnici (SPB) Dobrota. U istrazivanje su ukljuceni hospitalizovani, kao i
ambulantni pacijenti. KG za istrazivanje SNP-ova u definisanim genima

saCinjavalo je 63 zdravih dobrovoljnih davalaca krvi.

Veli¢ina uzorka u literaturi prilikom sprovodenja slicnih istrazivanja znacajno
varira i zavisi od razliCitih faktora. Na mogucnost istrazivaca da regrutuje odredeni
broj pacijenata koji se lijeCe od SchPS uticu eticki kriterijumi odredeni zakonom,
kriterijumi ukljuCenja i iskljucenja prilikom regrutovanja (kriterijumi za iskljucenje
iz istrazivanja: oduzeta poslovna sposobnost, dekompenzovani somatski
komorbiditeti, neposjedovanje kapaciteta za davanje dobrovoljnog pristanka za
ukljuCenje u istrazivanje i sl.). Tako je, na primjer, istrazivanje sprovedeno u
hrvatskoj populaciji je obuhvatalo 981 pacijenta (Sagud et al., 2018), u Saudijskoj
Arabiji 180 pacijenata (Al-Asmary ef al., 2015), u Spaniji 165 (Zumarraga et al.,
2016).

Za uzorak veli¢ine izmedu 120 i 150 pacijenata prilikom ovog istrazivanja,
odluceno je na osnovu veli¢ine uzorka najvece studije u naSoj zemlji radenoj sa
pacijentima sa dijagnozom SchPS, a koje je sprovedeno u IMPULSE projektu,

Horizont 2020, pri ¢emu je u Crnoj Gori regrutovano 122 pacijenta (Injac
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Stevovic, Repisti and Radoji€i¢, 2019), kao i na osnovu proporcionalnosti veli€ine

uzorka sa gustinom populacije stanovnika Crne Gore.

Na osnovu medicinske dokumentacije, uvidom u bolnicke i ambulantne protokole
Klinike za psihijatriju KCCG i SPB Dobrota prikupljen je uzorak pacijenata koji
su, prema MKB-10, ispunili kriterjjume za dijagnozu SchPS. Nakon toga,
pacijentima koji su prema dokumentaciji zadovoljavali kriterijjume ukljucenja,

ponudeno je ucesce u istrazivanju.

Pacijenti koji su, nakon Citanja Informacija o istrazivanju i dobijenih pojasnjenja
od strane istrazivaCa, pristali da se ukljuCe u istrazivanje prosli su procjenu
sposobnosti potpisivanja saglasnosti za ukljucenje u studiju. Koris¢ene su Skala za
brzu procjenu mentalnog stanja pacijenta (Mini-Mental State Examination -
MMSE) 1 San Dijego skala za brzu procjenu kapaciteta za davanje saglasnosti
Univerziteta Kalifornija (University of California - San Diego Brief Assessment of
Capacity to Capacity - UBACC). Potom su u istrazivanje ukljuceni pacijenti koji
su imali oCuvanu sposobnost za davanje saglasnosti (MMSE >25; UBACC>15),

ispunjavali kriterijjume ukljucenja i potpisali Pristanak informisanog ispitanika.

Ispitanici nijesu primali nikakav vid nov¢ane nadoknade za ukljucenje u studiju.

1.1 Potvrdivanje dijagnoze

Nakon ukljuCivanja pacijenata u istrazivanje, pristupalo se potvdi dijagnoze koju
pacijent ima prema medicinskoj dokumentaciji. Dijagnoza se potvrdivala na
osnovu MKB-10 i Mini medunarodnog neuropsihijatrijskog intervjua (Mini
International Neuropsychiatric Interview - M.IN.I). Koris§¢enjem M.IN.L

upitnika dobijeni su podaci o psihijatrijskim komorbiditetima kod pacijenata.

Nakon potvrdene dijagnoze pristupilo se procjeni stanja pacijenata uz pomoé

sljedecih upitnika 1 skala: Strukturisani upitnik za prikupljanje socio-demografskih
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podataka 1 podataka koji se odnose na lijeCenje pacijenta, Skala globalnog
klinickog utiska o pacijentu (Clinical Global Impression Severity scale - CGI),
Skala za procjenu globalnog funkcionisanja (Global Assessment of Functioning
skalu - GAF), Skala za brzu psihijatrijsku ocjenu (Brief Psychiatric Rating Scale -
BPRS), Intervju za klinicku procjenu negativnih simptoma (The Clinical
Assessment Interview for Negative Symptoms - CAINS) i Skala traumati¢nih

dogadaja iz djetinjstva (The Childhood Trauma Questionnaire - CTQ).

1.2 Kriterijumi za ukljuéenje i iskljucenje iz studije

Kriterijumima za ukljuCenje u istrazivanje obuhvaceni su pacijenti starosti od 18-
65 godina, sa dijagnozom SchPS, koju je postavio ljekar specijalista psihijatrije
prema MKB-10; pacijenti koji na MMSE testu imaju rezultat >25 i rezultat na

UBACC testu >15, 1 koji su dali dobrovoljni pristanak za ucesce u istrazivanju.

Kriterijjumi iskljuCenja su intelektualni 1 kognitivni deficit, koriS¢enje antipsihotika
krace od 12 nedjelja, nekomplijantnost pacijenta, zloupotreba psih<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>