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Biomarker je charakteristika, ktera je objektivné méfitelna a hodnotitelna jako indikator fyziologickych biologickych procest,
chorobnych procest nebo lé¢ebné odpovédi. Mize byt definovan na trovni molekularni, bunééné, organové nebo systémo-
vé. Z hlediska svého zaméreni se biomarkery déli na diagnostické, prediktivni, terapeutické, preventivni ¢i profylaktické. Bio-
marker je tedy biologicky indikator, ktery by ndm mél pomoci spravné predvidat, diagnostikovat, I1é¢it a pfedchazet danému
onemocnéni. V pfipadé schizofrenie neni v soucasné dobé k dispozici zadny biomarker, ktery by byl vyuzitelny v rdmci bézné
klinické praxe. Nyni probihd intenzivni vyzkum, jako nadéjné se jevi potencialni biomarkery v oblasti genetiky, epigenetiky,
metabolomiky, elektrofyziologie a imunologie. Schizofrenie je onemocnéni komplexni, bude tfeba hledat ,panely” biomarker(,
nikoliv ojedinélé nalezy.
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Biomarkers of schizophrenia - a brief review and the recent knowledge

Biomarker is a characteristic which is objectively measurable and assessable as the indicator of physiological biological processes,
disease pathophysiology or treatment response. It may be defined at the molecular, cellular, organ or systemic levels. Biomarkers
are divided into diagnostic, predictive, therapeutic, preventative and prophylactic ones. Thus, biomarker is an indicator which
should help us correctly predict, diagnose, treat and prevent a given disease. In case of schizophrenia, no biomarker which can
be applied in a routine clinical practice is recently available. An intensive research is going on, potential biomarkers in the field
of genetics, epigenetics, metabolomics, electrophysiology and immunology seem to be promising. Schizophrenia is a complex
disease, ,panels” of biomarkers instead of individual isolated findings should be sought for.
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Biologicky marker (biomarker)
Dle Pracovni skupiny pro definovani biomar-
ker pfi Narodnim Ustavu zdravi ve Spojenych
statech ,biomarker je charakteristika, kterd je
objektivné méfitelnd a hodnotitelna jako in-
dikator fyziologickych biologickych procesu,
chorobnych procesd nebo lé¢ebné odpoveé-
di”. Biomarker mdze byt definovan na drovni
molekuldrni, bunéc¢né, orgdnové nebo systé-
moveé. Mél by zvysit naSe znalosti biologickych
mechanizm( daného onemocnéni. Biomarker
by mél byt validni (platny vzhledem ke skutec-
nosti), reliabilni (@sociovan s danou diagnézou),
plausibilni (etiopatogeneticky srozumitelny), re-

produkovatelny (pfi opakovaném hodnoceni),
senzitivni (Uspésny v zachycovani pfiftomnosti
sledovaného stavu) a specificky (Uspésny v od-
halovani nepfftomnosti sledovaného stavu), ¢as-
ty v populaci nemocnych a mél by mit vysokou
effect size (velikost svého Ucinku). Aby byl dany
biomarker uplatnitelny v bézné klinické praxi,
jeho senzitivita a specificita by mély dosahovat
alesport hodnot 0,85-0,90 (1). Z hlediska svého
zaméreni se biomarkery délf na diagnostické,
prediktivni, terapeutické, preventivni ¢i profylak-
tické. Biomarkery byvaiji alternativné oznacovény
v literature jako intermediarni fenotyp, endo-
fenotyp, ndhradni pfiznak nebo ¢asny marker

lécebné odpoveédi. Konkrétné u schizofrenie by
biomarker mél také pomoci fesit jeji patofyzio-
logickou a klinickou heterogenitu (2). Stru¢né
shrnuto — biomarker je biologicky indikator, ktery
by ndm mél pomoci spravné predvidat, diagnos-
tikovat, Ié¢it a predchazet danému onemocnént.

Poznatky o biologickych

markerech schizofrenie

na pocatku naseho stoleti
Pracovni skupina Svétové federace spolec-

nosti biologické psychiatrie (WFSBP) v roce 2009

publikovala konsenzudlni pfehled diagnostic-

kych marker( schizofrenie (3). Bylo zahrnuto
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226 plvodnich védeckych pracf z této oblasti.
Ty se tykaly napfiklad dopaminu, glutamatu,
kyseliny gama-aminomaselné, genetiky, genové
exprese, neuroanatomie, neurofyziologie, neu-
rokognice, neuromotoriky, neuroimunologie
a mozkomisniho moku. Autofi zavérem konsta-
tovali, Ze v soucasné dobé nenf k dispozici zadny
dostatec¢né specificky a senzitivni biologicky
marker schizofrenie, ktery by mohl slouzit dia-
gnostickym tcellm.

Obdobné Prata et al. (4) o pét let pozdéji
uvedli, ze navzdory padesati letdim vyzkumu
nebyly doposud nalezeny zddné biomarkery,
které by byly vyuzitelné pfi diagnostice nebo
lé¢bé schizofrenie. Biomarkery predpokladané
v soucasnosti nejsou dostate¢né validizovany,
projevuje se jednoznacna publikacni systémova
chyba (pfednostné jsou publikovany studie s po-
zitivnimi nélezy) a terminologie v dané oblasti je
zmatend. Jako statisticky nejnadéjnéjsi biomar-
ker u schizofrenie vcetné jeji terapie se jevi byt
alela C bodového (SNP) polymorfizmu 6672G/C
genu hlavniho histokompatibilniho komplexu
HLA-DQBI, ktera predikuje riziko agranulocy-
tézy po klozapinu (OR 16,8 pro CC vs CG +i GG).
Klozapin se podéva témér vyhradné u schizofre-
nie. Senzitivita uvedeného biomarkeru je v3ak
velmi nizkd, pouze 21,5 %, coZ se pro pouzivani
v bézné klinické praxi nejevi jako dostatec¢né.

Nové poznatky

Mirzakhanian a spolupracovnici (2) se do-
mnivaji, Ze nejnadéjnéjsijsou a budou vysledky
vyzkumu biomarker( schizofrenie v oblasti ge-
netiky, zobrazovani mozku, neuroendokrino-
logie, patofyziologie zanétu, elektrofyziologie
a neurokognice. Uvadeéji, Ze vétsina vyzkumu
byla doposud orientovana na hledéni jediného
biomarkeru schizofrenie (,one fits all approach”),
avsak tato strategie se neukdzala byt plodna.
Mnohem pfiinosnéjsi bude hledani kombinaci
raznych biomarker(, které by mohly byt vyuzi-
ty v diagnostice, lé¢bé nebo prevenci daného
onemocnént.

Jednim z inovativnich pfistupd je hledani
biomarkerd schizofrenie v oblasti epigenetiky.
Aberg et al. (5) v rdmci celomethylomové asoci-
acnf studie (Methylome-Wide Association Study;
MWAS) vysetfili 759 nemocnych schizofrenif
a 738 zdravych dobrovolnikd ve Svédsku. Jako
hodnocena tkan byla pouzita smés krevnich
télisek, Cervenych a bilych krvinek, jelikoz ob-
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dobny vyzkum na mozkovych neuronech in vivo
provadét nelze. Vysetfovana byla methylace CpG
ostrivkd DNA na 68000000 mistech u kazdého
vyzkumného subjektu. Pokud je gen v oblasti
promotoru methylovan, obvykle je potlacovana
jeho exprese, a tim i tvorba vysledného proteinu.
Statisticky vyznamny rozdil mezi nemocnymi
azdravymi byl nalezen na 25 mistech DNA, a to
i po Bonferroniho statistické korekci mnohocet-
nych porovnavani. Nejvyznamnejsi odlisnost
v methylaci byla nalezena na genu FAM63B
(P =2,3x%107", kdy tento gen ma vztah k neu-
ronalni diferenciaci a expresi gent se vztahem
k dopaminu. Rada jinych vyznamnych nélez(
odpovidala anamnestickému stavu hypoxie
nebo infekce u nemocnych schizofrenii. Jiné
odchylky methylace oproti zdravym lidem byly
nalezeny v genu RELN, zmény funkce tohoto
genu také byvaji spojovany s hypoxif. Celkové
se jednalo o jednu z prvnich MWAS u velkého
souboru nemocnych schizofrenii. Autofi po-
dotykaji, Ze uvedené vysetifovani methylomu
je minimalné invazivni a levné. Navic pokud
jde o gen RELN, vysledky studie byly obdob-
né jako u hodnocenf stejného genu z mozku
u schizofrenie post mortem. Lze konstatovat,
ze vysledky popsaného vyzkumu byly schop-
ny zachytit methylomovy odraz anamnestic-
kych environmentélnich inzultl (,signature”)
a pfispivaji k testovani hypotéz etiopatogeneze
schizofrenie. Na zakladé vysledkd MWAS, pokud
budou potvrzeny dalsimi Setfenimi, by napfiklad
bylo mozno identifikovat etiopatogenetické sub-
typy schizofrenie, které pak mohou mit odlisnou
progndzu a lécbu.

Guidotti et al. (6) nezpochybnuji vyznam
epigenetickych ndlezd jakoZto potencidlnich
biomarker( schizofrenie. Ty maji mit zdsadnf
vliv na klinické projevy a prdbéh onemocnént.
Jelikoz vsak schizofrenie ma postupné zhorsujici
se prabéh, ma maly smysl studovat tyto faktory
post mortem. Soucasné poznatky ukazuji, ze
epigeneticky vyzkum lymfocytl je relevantni
i pro dusevni poruchy. Dle Guidottiho et al. je
vhodné provadét epigenetické studie lymfocytd
u schizofrenie, doprovazené vysetfenimi PET,
fMRI a kognitivnich funkci u stejnych osob. Takto
lépe porozumime vztahu nélezd u lymfocytl
a funkce mozku u schizofrenie. Autofi uvadéji,
Ze epigenetické zmeény lymfocytld mohou mit
vyznam jiz po narozeni, kdy fada epigenetickych
zmeén probihad jiz v déloze. Zajimavé by bylo
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studovat lymfocyty béhem Iécby schizofrenie
rznymi psychofarmaky pfi sou¢asném hod-
nocenf klinického stavu pacienta. Také by bylo
pfinosem studovat lymfocyty osob rizikovych
pro schizofrenii nebo s prodromy schizofrenie
v jejich dal$im klinickém vyvoji. Epigenetické
poznatky ziskané vyzkumem lymfocytl opét
mohou pomoci rozdélit schizofrenii na rizné
podskupiny, které by se pak mohly lécit odlis-
nymi zpUsoby.

Al Awam et al. (7) vidi jako perspektivni
biomarker schizofrenie metabolom a prote-
om. Pfedchozf vyzkum odhalil zmény krevnich
hladin fosforylovanych proteinC a vybranych
apolipoproteind u schizofrenie oproti zdravym
lidem. Ve studii Al Awama et al. byla srovna-
vana metabolomické a proteomicka data 26
nemocnych se schizofrenii a stejného poctu
zdravych dobrovolnikl stejného véku a pohlavi
v Némecku. Nejvetsi odlisnosti mezi uvedenymi
skupinami subjektl byly nalezeny, pokud jde
o 2-piperidin kyselinu karboxylovou, 6-deoxy-
-mannofurandézu, galaktézovy oxim a peptid
m/z3177. Tyto latky mohou mit vliv na vyvoj
mozku, monoaminergni neurotransmisi a tvorbu
bioaktivnich aminokyselin, GABA a druhotnych
posll a mohou vykazovat interakci s COMT
(katechol-O-methyltransferaza). Al Awam et
al. uzaviraji, ze v rdmci vyzkumu metabolomu
a proteomu je mozno Uspésné hledat diagnos-
tické biomarkery schizofrenie. Zdlraznuiji, Ze tato
metoda je minimalné invazivni. Vysledky studif
viak musf byt replikovany na velkych souborech.
Je vhodné zkoumat metabolom a proteom také
béhem casu, v zavislosti na lécbé. Tyto poznatky
ndm pomohou pfi zjistovani etiopatogeneze
schizofrenie. Postup ma byt takovy, ze nejdfive
je nutno zkoumat mnoho rdznych metabolitd
a protein( soucasné, ziskat nadéjné vysledky,
a pak se na né zaméfit v naslednych, jiz vice
specifickych studiich. V budoucnu snad tak-
to bude nalezen profil (panel) metabolickych
a proteomickych biomarkerd schizofrenie. Je
otdzkou, zda se pfi Uspésné |écbé tyto biomarke-
ry budou normalizovat? Schizofrenie nema byt
srovnavana jen se stavem dusevniho zdravi, ale
také s jinymi vyznamnymi dusevnimi poruchami.

Sérové koncentrace protein( jako biomarker
schizofrenie zkoumali Xiong et al. (8). Sérovy
proteom by mohl slouzit jako diagnosticky a pre-
diktivni biomarker schizofrenie. Detekovany byly
latky, které maji vztah k neurovyvoji, vyZivé neu-
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rond, neurotransmisi, poranéni neurond a neu-
roimunologii. Konkrétné bylo vysetfovano 278
nemocnych schizofrenii, 240 osob s poruchou
nalady a 260 zdravych dobrovolnikd v Ciné.
Zjistovany byly sérové hladiny nervového ris-
tového faktoru 3-NGF, jiného nervového rls-
tového faktoru BDNF, interleukinu IL-6 a déle
latek TNF-q, interferon-y, protein vazici kalcium
S10083, myelinovy protein MBP a glidIni fibrilarnf
kyselinovy protein GFAP. Nemocni se schizofrenif
se statisticky vyznamné odlisovali ve hladinich
latek BDNF, MBP, GFAP, IL-6, S100( a 3-NGF od
obou dalsich vysetfovanych skupin. Autofi uza-
viraji, Ze tyto ndlezy mohou byt vyuzity pfi lepsi
diagnostice schizofrenie a sledovani jejiho klinic-
kého pribéhu. Stejné tak ndm mohou pomoci
pfi odhalovani etiopatogeneze schizofrenie.
Xiong et al. zdGrazruji, Ze pfi hledani proteo-
mickych biomarker nema byt sledovana jen
jedind latka, ale cely panel téchto latek.

Fuggetta et al. (9) studovali kvantitativn{
zdznam EEG jakoZto biomarker pravdépodob-
nosti rozvoje psychdzy. Autofi v Uvodu své prace
uvadsji, ze nadmeérné vyjadreni schizotypnich
ryst osobnosti zvysuje pravdépodobnost roz-
voje psychdzy, v uvedené oblasti vyzkumu vsak
zatim nebyly zjistény zddné prediktivni biomar-
kery. Déle pisi, Ze kvantitativni EEG mozkové
klry je ovlivnéno aktivitou fady subkortikélnich
neurotransmiterovych systémda rliznych oblastf
mozku, kdy tyto poznatky mohou byt vyuZity ve
vyzkumu pficin psychotickych poruch. Fuggetta
et al. vydetfovali 16 osob s nizkou schizotypif
a 16 jedincl s vysokou schizotypii, zachycovali
klidové EEG se zavienyma ocima z celé oblasti
hlavy. U osob s vysokou mirou schizotypie byla
nalezena takzvana thalamokortikdlni dysryt-
mie, coz je desynchronizace oscilace thalamu
amozkové kdry. Ta poskozuje kognitivni procesy,
byva nachdzena u fady neuropsychiatrickych
chorob vcetné schizofrenie. Autofi uzaviraji, ze
tyto biomarkery kvantitativniho EEG mohou
napomoci lékardm identifikovat ty jedince
s vysokou schizotypii, ktefi maji vysoké riziko
rozvoje psychozy. Je také mozno zkoumat, jak
se uvedené parametry méni béhem lécby psy-
chotické poruchy.

Arai et al. (10) studovali karbonylovy stres
jakozto biomarker schizofrenie. Uvedli, Ze in-
dikdtorem karbonylového stresu je kumulace
toxickych reaktivnich dikarbonyll (methyl-
glyoxal) v krvi. Tyto latky poskozujf enzymy, pak

se napfiklad hromadi plazmaticky pentosidin
a naopak chybi pyridoxal v séru. Karbonylovy
stres navozuje nizkd aktivita genu GLOT vlivem
jeho polymorfizm. Karbonylovy stres pak md-
Ze souviset s hostilitou, emocnim stazenim,
manyrovanim, negativnimi pfiznaky a kogni-
tivnim deficitem u schizofrenie dle vyzkumu
uvedenych autorl z roku 2010. Arai et al. na-
vrhuji studovat u schizofrenie dva biomarke-
ry — pentosidin a pyridoxal. Takto by se odlisila
specifickd podskupina schizofrenie, spojend
s karbonylovym stresem. V budoucnu se majf
hledat léky, které zvysuji expresi genu GLO1,
pfipadné mUize pomoci doplriovéani pyridoxalu
do séra (vitaminu B6). Tyto poznatky snad v bu-
doucnu napomohou personalizované [é¢bé
schizofrenie.

Singh et al. (11) se zamysleli nad roli
Creaktivniho proteinu u schizofrenie. Uvedli, ze
0 Vvyznamu zanétu v etiopatogenezi schizofrenie
se uvazuje jiz desitky let. Pfedpoklada se, ze
stresové mechanizmy aktivuji chronicky mirny
zanét. Ten pak mUze poskozovat mikrovaskularni
systém mozku a omezovat krevnf pratok, to zpa-
sobuje dysbalanci neurotransmitert. G-reaktivni
protein (CRP) je nespecifickym markerem za-
nétu. Jiz tficet dvé studie zkoumaly CRP v séru/
plazmé jako biomarker schizofrenie, kdy tficet
studif nalezlo zvysenou hladinu CRP u schizofre-
nie. Nenivsak jasné, zda jde o patofyziologickou
souvislost, ¢i vedlejsi nalez? Také nenf zjevné,
nakolik uzivand antipsychotika ovlivnila hladinu
CRP? Autofi uzavreli, ze hodnoceni krevni hladiny
CRP jakozto potenciadlniho diagnostického mar-
keru schizofrenie je vhodné, je vak nutno také
méfit hladiny cytokinG (IL-1B, IL-6) a polymorfiz-
my genU ve vztahu k CRP (1g21-23).

Je nutno uvést, Ze prezentované prace se
jen okrajové ¢i spise vlibec nezabyvaji moznym
vlivem medikace na sledované parametry (epi-
genetika, metabolom, proteom, imunologie).
Pfitom napfiklad antipsychotika epigeneticky
stav ménf (12). Antipsychotika rovnéz ovliviuji
hodnoty imunologickych parametr(i (13). V dal-
sim vyzkumu je tfeba vzit tento faktor v Gvahu.

Soucasny prehled studii krevnich
biomarkeru schizofrenie

Laietal. (14) vypracovali pfehled studif tyka-
jicich se biomarker( schizofrenie se zamérenim
na biologické markery krevni. Konstatovali, Zze
doposud zadny z biomarkerd schizofrenie nenf
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vhodny v béZné klinické praxi. Hledani biolo-
gickych marker( v krvi je vyhodné proto, ze
biopsie mozku nejsou eticky hajitelné a zobra-
zovaci metody mozku jsou finan¢né nakladné.
Pro dalsi vyzkum schizofrenie jsou nadéjné na-
sledujici krevni biomarkery — neurotropni faktor
BDNF, proteiny spojené se zanétem a imunitou,
latky ve vztahu k neurochemii (monoaminy,
glutamat), substance ve vztahu k oxidativnimu
stresu, nélezy tykajici se epigenetiky a mikroRNA
a proteomika jako celek.

Biomarkery v oblasti
neurozobrazovacich metod

Metaanalyzu v oblasti neurozobrazovacich
biomarker( u schizofrenie publikovali Kambeitz
et al. (15). Zpracovali celkem 38 studii (1602 pa-
cientli a 1637 zdravych dobrovolnikd). Ty se tykaly
zejména rlznych modalit magnetické rezonance
mozku. Autofi dospéli k zavéru, ze navzdory kli-
nické heterogenité schizofrenie, uvedené meto-
dy jsou schopny odlisit nemocné se schizofrenif
od zdravych dobrovolnikd na zakladé funkénich
a strukturdlnich zmén mozku se senzitivitou
a specificitou priblizné 80%. To se tyka napriklad
celkového mensiho objemu mozku, zvétseni
mozkovych komor, poklesu objemu hipokampu
nebo poklesu objemu mozkové klry.

Sméry dalSiho vyzkumu
Na zakladé uvedenych poznatk( se Ize do-

mnivat, ze v ndsledujicim vyzkumu je vhodné

fidit se témito doporucenimi:

m  Opakované vysetfovat biomarkery u stejnych
jedincl béhem vyvoje onemocnéni a jeho
lécby.

m  Urizikovych jedincd hledat biomarkery pre-
dikujici konverzi do psychdzy.

®m  Hledat biomarkery u jednotlivych podtypt
schizofrenie.

m  Vsechny vyzkumy biomarkerl je tfeba re-
gistrovat a poté publikovat jejich vysledky,
podobné jako u studii farmakologickych.

®m  Studie o vysledcich vyzkumu biomarkerd
by mély mit jednotnou strukturu, aby byly
srovnatelné.

B Jetfeba terminologii uzivat konzistentné, aby
byly vysledky jednotlivych studif srovnatelné.
Zkoumat jednotliva etnika zvIast.

Studie replikovat.
Kombinovat studie typu GWAS (celoge-
nomové asociacni studie) a MWAS (celo-
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methylomové asocia¢nf studie) a soucasné
analyzovat transkriptom u schizofrenie.

B Nemocné s podobnymi profily biomarkerd
zkoumat a Ié¢it zvIast oproti jinym skupindm

pacientd.

Zaver
L,Poselstvi” tohoto prehledového ¢lanku pro
¢tendre je mozno shrnout do nasledujicich bodd:
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