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Kateholaminski sustav u neuropsihijatrijskim poremec¢ajima

Sklonost pojedinca razvoju psihijatrijskih ili neurodegenerativnin poremecaja ovisi 0 genetiCkim | okoliSnim Cimbenicima. Stresom izazvani poremecaji, alkoholizam, agresivno/suicidalno ponasanje, poremecaji hranjenja,
hiperaktivnost | poremecaji paznje su slozeni psihijatrijski poremecaji koji izazivaju patnju bolesnika | opterecuju troskovima cijelo drustvo. Neurodegenerativhe bolesti predstavljaju Saroliku skupinu bolesti kojima je osnhovna
karakteristika propadanje odredenih dijelova mozga | smanjenje kvalitete zivota. Alzheimerova bolest je najCesci tip ireverzibilne, napreduju¢e degenerativne bolesti mozga. Kateholaminski neurotransmiterski sustav je predmet
mnogih istrazivanja koja rasvjetljuju ulogu neurotransmiterskih sustava u spomenutim poremecajima. Dopamin | noradrenalin, kao predstavnici kateholamina, imaju mnoge vazne uloge u mozgu vezane za ponasanje, kontrolu
voljnih pokreta, motivaciju, osjeCaj nagrade, spavanje, raspolozenje, paznju, pamcenje i ucenje. Polimorfizmi gena vezanih uz kateholamnski sustav rezultiraju promjenama u genskim produktima ili u razini ekspresije ovih gena.
Istrazivanja | razvoj novih tehnologija omogucili su bolje razumijevanje uloge dopaminergiCkog sustava u zdravlju | bolesti te su otkrili i mnoge genetiCke varijante koje predstavljaju rizicne Cimbenike ili imaju protektivnhu ulogu u
razvoju neuropsihijatrijskih poremecaja. Produkti ttih gena mogu biti | potencijalni bioloski pokazatelji patoloskih stanja i koristiti se u ranom otkrivanju bolesti.

Alzheimerova bolest (AB) je kompleksna neurodegenerativna bolest u Cijoj 40
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Slika 2. Prirodni logaritam aktivnosti DBH u plazmi
oboljelin od AB ovisno o fazi bolesti odredenoj prema
broju bodova MMSE.

U oboljelin od AB snizena je aktivhost enzima DBH, povecana ucCestalost alela
e4 gena za ApoE te gena za IL-10 koji se smatraju potencijanim riziCnim
cimbenicima u nastanku bolesti. Kateholaminski sustav pokazuje plastiCnost, te

moguci kompenzacijski uCinak u razliCitim fazama bolesti. PovecCana aktivnost u +
kasnijoj fazi bolesti pokusava kompenzirati nedostatak NA nastao propadanjem
noradrenergiCkih neurona.

Slika 1. Prirodni logaritam aktivnosti DBH s obzirom
| na genotip polimorfizma -1021C/T

Nase istrazivnje potvrdilo je utjecaj polimorfizma — 1021CT (rs1611115) u genu za DBH
na aktivnhost DBH. Pokazalo je da je aktivhost enzima DBH snizena u oboljelih od AB te
da se mijenja u razliCitim fazama bolesti. Progresijom bolesti dolazi do moguceg
kompenzacijskog ucinka.

Pokazani rezultati ukazuju na plastichost naseg ziv€anog sustava i njegovu sposobnost
prilagodbe.
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80 1 Sindrom ovisnosti o alkoholu opisuje se kao skup fizioloskih, bihevioralnih |

kongnitivnin fenomena u kojima konzumiranje alkohola za pojedinca predstavlja
prioritet u odnosu na ostala ponasanja koja bi mu znacCila vece dobro. Ova vrsta
NORADRENALIN ovisnosti povezana je sa Sirokim rasponom Stetnih posljedica u fiziCkom,
mentalnom i socijalnom smislu, a predstavlja i ogroman socio-ekonomski problem.
- Obiteljske i studije na blizancima namecu zakljuCak da u podlozi alkoholizma

DRD ~. genetika ima udio od 40 do 60%.
! < Razlikujemo 5 podtipova dopaminskog receptora (D1 do D5). Dopaminski receptor
: ’ tipa. 4 (DRD4) je kodiran genom DRD4 smjeStenim na duzem kraku jedanaestog
kromosoma pri njegovom kraju. Takav smjestaj mogao bi biti uzrokom postojanja
velikog broja polimorfizama u svim dijelovima gena. U treCem egzonu gena nalazi
se polimorfizam varijabilnog broja ponavljanja koji odreduje duljinu zrelog
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Slika 3. Udio genotipova za DRD4 u skupini ispitanika s alkoholizmom i skupini zdravih ispitanika

|z prilozenog grafickog prikaza rezultata studije (slika 3.) vidljivo je da je udio osoba

koji nose ‘dugi’ alel veéi u skupini ispitanika oboljelih od alkoholizma nego u kontrolnoj - : dppaminskog receptora_ | qu.eée na vnjegovu"interakcijiu S drugim proteinima"u
skupini sa zdravim ispitanicima, Sto dokazuju i statisticki testovi provedeni na signalnom putu. Na taj naCin uspjesnost prijenosa signala, a |1 sama funkcija
dobivenim rezultatima. Dobiveni rezultati upu¢uju na zaklju¢ak da je gen DRD4 dobar dopaminergickog sustava, ovisi 0 ovom polimorfizmu. Varijante gena sa 6 1 viSe

ponavljanja (‘dugi’ aleli) smatraju se rizichim cCimbenicima za razvoj] razliCitih
psihijatrijskih poremecaja.

gen kandidat za poremecaj ovisnosti o alkoholu. Takoder, namece se zakljucCak da je
ovaj polimorfizam gena DRD4 povezan s razvojem alkoholizma, a takoder se istiCe
vaznost uloge dopaminergiCkog sustava u razvoju ovisnog ponasanja.
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Poremecaj paznje s hiperativhoscu ili ADHD je slozen i izrazito nasljedan
(76%) razvojni poremecaj ponasanja koji se javlja kod 3-7% djece Skolskog
uzrasta. Simptomi se 4 puta cesce javljaju kod djeCaka i javljaju se najCesce
prije 7. godine zivota. Djeci kojoj je dijagnosticiran ADHD na temelju
Dijagnostickog | statistiCkog priruCnika za mentalne poremecaje, prisutni su
simptomi karakteristicni za odredeni tip ADHD-a; mjesSoviti tip, ADHD s
dominantnim poremecajem paznje ili ADHD kod kojeg su dominantni
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hiperaktivnost | impulzivhost. Dosadasnja istrazivanja genetiCke podloge Met/Met Val/Met Val/Val Met/Met Val/Met Val/Val
ADHD-a vecinom su se koncentrirala na neurotransmiterske sustave, Slika 4. Ugestalost genotipa COMT kod zdrave diece | Slika 5. Ugestalost genotipa COMT kod zdrave
posebice kateholaminski sustav. djece s ADHD-om djece i djece s razligitim tipovima ADHD-a
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Katehol-O-metiltransferaza (COMT) Jje enzim koji Inaktivira dopamin,
noradrenalin | adrenalin. Aktivnhost COMT enzima regulirana je funkcionalnim
polimorfizmmom Vall58/108Met (rs4680), kojeg karakterizira zamjena
aminokiseline valin (Val) s aminokiselinom metionin (Met). Val varijanta ovog
enzima pokazuje Cetiri puta vecu aktivnost od Met varijante. Slabija aktivnost
ovog enzima znaci vise dopamina u sinapsi, posebno u kori mozga. Ovaj
polimorfizam smatra se jednim od riziCnih Cimbenika za razvoj ADHD-a.

NasSe istrazivanje je potvrdilo postojanje povezanosti izmedu varijanti gena za COMT |
ADHD-a kod muske djece, sto proizlazi iz CeSCe uclestalosti pojave Met/Met
homozigota kod djece s ADHD-om u usporedbi sa zdravom djecom. Ovi rezultati vode
ka zakljuCku da nosioci varijante COMT-a, koja ima vecu aktivnost, imaju manji rizik od
razvoja ADHD-a u djetinjstvu. Ovo istrazivanje takoder istiCe znaCajnu povezanost
polimorfizma Val158/108Met COMT-a s mjesovitim tipom ADHD-a.
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