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Souhrn: Biomarker je charakteristika, kterou je možno objektivně měřit a hodnotit jakožto indikátor normálního biologického procesu, chorobného procesu nebo léčebné odpovědi. U schizofrenie zatím nebyly zjištěny žádné biomarkery, uplatnitelné při běžné diagnostice či léčbě, případně v prevenci. Naděje jsou vkládány do výzkumu epigenomu, metabolomu a proteomu, rovněž markerů imunologických a kvantitativního EEG. Jako perspektivní se jeví hledání souborů biomarkerů, jejichž vyšetření by mělo být rychlé, levné a neinvazivní. Cesta hledání jediného biomarkeru schizofrenie se ukázala být slepou.
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Summary: Biomarker is a measurable characteristics of a physiological or pathological process, alternatively of a therapeutic response. No biomarkers useful in a common practice diagnostics, treatment or prevention of schizophrenia have been detected so far. Research into epigenome, metabolome and proteome, as well as immunological markers and quantitative EEG seem to be promising. It is necessary to search for sets of biomarkers, whose detection should be quick, cheap and non-invasive. On the other hand, there is no point in looking for one „universal“ biomarker for schizophrenia.
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V lékařské praxi je rutinně používáno mnoho biomarkerů u tělesných onemocnění. Oproti tomu v psychiatrii zatím nejsme schopni identifikovat takové biomarkery, které by byly klinicky užitečné. Biomarker je definován různými způsoby. Skupina NIH Biomarkers Definitions Working Group biomarker definuje jako „charakteristiku, kterou je možno objektivně měřit a hodnotit jakožto indikátor normálního biologického procesu, chorobného procesu nebo léčebné odpovědi“. Biomarkery by měly být využívány nejen v diagnostice, ale také léčbě duševních poruch. Mají pomoci upřesnit diagnózu a najít takovou léčbu pro nemocného, která by byla „šita na míru“ (Mirzakhanian et al., 2014).

Biomarker musí být reliabilní (spolehlivý, hodnověrný), plausibilní (srozumitelný, pochopitelný), přesný (senzitivní a specifický současně) a reprodukovatelný v různých klinických prostředích. Využívání biomarkeru se musí ukázat jako výhodné oproti jeho nepoužívání v podmínkách běžné klinické praxe (Prata et al., 2014).

Většina studií v minulosti se zaměřovala na hledání pouze jednoho biomarkeru. Stober et al. (2009) konstatovali, že u schizofrenie doposud nebyl nalezen ani jeden biologický marker, který by byl dostatečně specifický, selektivní, založený na etiopatogenezi a využitelný jako biomarker diagnostický.
V oblasti výzkumu biomarkerů schizofrenie se nyní jako slibné jeví nálezy genetické, elektrofyziologické, neurozobrazovací, neurokognitivní, imunologické a neuroendokrinní, k tomu však rovněž přistupují další vyšetřovací postupy.

Jedním z moderních trendů hledání biomarkerů je vyšetřování metylace DNA u schizofrenie (Aberg et al., 2014). Toto je možno provádět na základě analýzy směsi krevních tělísek. Aberg a spolupracovníci takto zkoumali 759 pacientů se schizofrenií a 738 kontrolních jedinců ve Švédsku. V průměru byly hodnoceno 68 miliónů metylačních míst na DNA u každého subjektu. Přestože byla využita striktní Bonferroniho statistická korekce, odlišnosti v metylaci na 25 místech u schizofrenie oproti kontrolám se jevily jako statisticky významné. Nejvyšší statistické významnosti odlišnosti metylace DNA bylo dosaženo v oblasti FAM63B (p = 2,3 x 10-10). Ta je spojena s regulací neuronální diferenciace a exprese dopaminergních genů. Řada jiných nálezů u schizofrenie vyplývala ze skutečnosti, že jedinec někdy v minulosti prodělal hypoxii, případně infekci s následnou epigenetickou změnou. Takto se ukazuje, že biologické noxy přítomné v minulosti i po mnoha letech mají svůj epigenetický odraz. Uvedenou studii označili autoři jako MWAS – Methylome-Wide Association Study. Výsledky mají význam nejen ve hledání biomarkerů schizofrenie ale také v odhalování její etiopatogeneze. To vše by mohlo v budoucnu pomoci zlepšit léčbu této vážné duševní choroby.
Jinou moderní alternativou je vyšetřování koncentrace různých proteinů v krvi u schizofrenie. Jedná se o takzvané sérové biomarkery. Xiong et al. (2014) prováděli tato vyšetření u 278 nemocných schizofrenií, 240 osob s poruchou nálady (deprese, bipolární afektivní porucha) a 260 zdravých dobrovolníků. U schizofrenie byly nalezeny významné odlišnosti oproti oběma jiným souborům u hladin BDNF, MBP, GFAP, IL-6 a S100β. Tyto látky jsou spojeny s neuronální výživou, imunologií a poraněními centrální nervové soustavy. Uvedené nálezy by mohly pomoci při zpřesnění diagnostiky schizofrenie, kromě toho pomohou poodhalit její etiopatogenezu.
Výzkumná aktivita je zaměřena také na sledování zvýšených krevních hladin C-reaktivního proteinu u schizofrenie (Singh a Chaudhuri, 2014). To odpovídá představám, že imunitní a zánětlivé reakce poškozují mikrovaskulární systém mozku a brání tak jeho dostatečnému prokrvení. To následně snižuje funkční schopnosti centrální nervové soustavy. Kromě CRP mají být sledovány také hladiny cytokinů a polymorfismy genů, majících vztah k C-reaktivnímu proteinu.
Fuggetta et al. (2014) zkoumali kvantitativní EEG jakožto biomarker náchylnosti k rozvoji psychózy. Vyšetřovali 32 studentů psychologie, z nichž 16 mělo vyšší a 16 nižší náchylnost k psychóze na základě výsledků dle škály Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences. U rizikových jedinců byla na EEG přítomna thalamokortikální dysrytmie.
V budoucnu je vhodné u schizofrenie hledat nikoliv jen jeden biomarker, ale jejich soubor zvlášť u každého nemocného. Takto se zvýší přesnost, se kterou bude možno predikovat správné stanovení diagnózy či léčebný úspěch u daného pacienta. Je třeba, aby stanovení biomarkerů bylo rychlé, levné a neinvazivní. Například na základě stanovení neurokognitivních biomarkerů se ukáže, zda je vhodný nácvik psychosociálních dovedností nebo kognitivní trénink, případně farmakoterapie, zaměřená na kognitivní deficit. Velmi potřebné je také vyšetřovat biomarkery longitudinálně u jednotlivých pacientů s odstupem několika let. Zkoumané soubory musí být dostatečně velké (Mirzakhanian et al., 2014).
Biologické markery nám v budoucnu mohou pomoci určit podtyp schizofrenie, tím by bylo možno optimalizovat jeho diagnostiku, léčbu a prevenci (Prata et al., 2014).

Zajímavou možností je například kombinace celogenomové asociační studie (GWAS) a celometylomové asociační studie (MWAS) u schizofrenie. Takto odhalíme nejen příslušné geny pro toto onemocnění, ale také nakolik pracují.
Výzkumné projekty všech biomarkerů by měly být registrovány a registr veřejně přístupný, aby odborníci byli schopni rychle dohledat, co má smysl zkoumat a co se již ukázalo být slepou uličkou. Také výsledky jednotlivých šetření je vhodné uvádět jednotným způsobem pro zvýšení přehlednosti (Prata et al., 2014).
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