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Streszczenie

Badania epidemiologiczne potwierdzaja znaczenie
czynnikéw  genetycznych w  etiologii zaburzen
afektywnych dwubiegunowych (CHAD). Wskazuje si¢
w tych badaniach na udzial wielu genéw o niewielkim
efekcie dzialania. Dotychczas nie sg znane jeszcze geny
zwigzane z ryzykiem zachorowania na CHAD. Badanie
genetycznego podloza CHAD jest trudne ze wzgledu
na heterogenno$¢ kliniczng i genetyczna. Uwaza sie, ze
opis fenotypu CHAD powinien obejmowac nie tylko
diagnoz¢ CHAD wg klasyfikacji DSM, ICD, ale takze
podtypy choroby wyodrebnione na podstawie cech
klinicznych. Badania rodzin pozwalaja na wskazanie
grupy cech, ktére dotycza przebiegu i obrazu klinicznego
choroby oraz wystepuja w badanej rodzinie. Wyniki tych
badan umozliwiaja wyodrebnienie bardziej homogennych
fenotypéw CHAD - sg wskazéwka do prowadzenia
badain molekularnych. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono badania podtypéw CHAD wystepujacych
rodzinnie. Przedstawiono takze badania analizy sprz¢zen
oraz badania asocjacyjne w podtypach CHAD.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa,
fenotyp, badania rodzin, analiza sprz¢zen, badania aso-
cjacyjne

Wstep

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze za-
burzenia afektywne dwubiegunowe (CHAD)
wystepuja u ok. 0,8-2,6% populacji. Badania
rodzin, blizniat oraz badania adopcyjne potwier-

Abstract

Epidemiological studies suggest that individual variation
in susceptibility to bipolar affective disorder (BP) is
largely genetic, reflecting alleles of moderate effect in
multiple genes. Molecular genetic studies have identified
several potential regions of linkage, but specific genes
that contribute to the illness remain unclear. Progress
in identifying the genetic basis of bipolar affective
disorder has been disappointing probably because of
genetic and phenotypic heterogeneity of this illness. It
is highly likely that using alternative phenotypes instead
of only DSM and ICD diagnostic criteria will lead more
rapid success in the search for susceptibility genes. BP
is clinically heterogeneous, and clinical features that run
in families may help define more homogeneous
phenotypes. The objective of this paper is to describe
clinical phenotypes that can be employed in psychiatric
genetic studies of BP. Linkage and association studies
are summarized in reference to subtypes of BP.
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dzaja znaczenie czynnikéw genetycznych w etio-
logii CHAD. W modelu dziedziczenia choréb
zlozonych, do ktérych naleza zaburzenia psy-
chiczne, wskazuje si¢ na istotny udzial wielu ge-
néw oraz czynnikéw Srodowiskowych (Kato
i wsp. 2005).
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Dotychczas nie sa znane geny zwiazane z ry-
zykiem zachorowania na CHAD. Wyniki ba-
dan molekularnych sa niejednoznaczne — czesto
sprzeczne. Badania genetyczne w przypadku za-
burzen psychicznych sg trudne, ze wzgledu
na heterogenny obraz kliniczny choroby oraz
heterogennos¢ genetyczna.

Obecnie uwaza sie, ze badanie bardziej ho-
mogennych grup pacjentéw ulatwi poszukiwa-
nie genéw zwiazanych z patogeneza zaburzen
psychicznych. Wskazuje sie, ze okreslone geny
moga by¢ zwiazane z pewnymi cechami obrazu
klinicznego choroby, np. z zachowaniami samo-
béjczymi czy tez z wystgpowaniem objawdw
psychotycznych u chorych z CHAD.

W badaniach genetycznych zaburzen psy-
chicznych stosuje si¢ rowniez metode analizy
endofenotypéw — biologicznych markeréw zwia-
zanych z chorobg. Przeglad badaf na ten temat
przedstawiono w pracy Hesler i wsp. (20006)
oraz Savitz i Ramesar (20006).

Badania analizy sprzezen
— choroba afektywna dwubiegunowa

Badania analizy sprzezen wskazuja na wiele
loci, ktére zwiazane sa z CHAD. W przeprowa-
dzonych metaanalizach badan sprzezen, Bander
i Gershon (2002) opisali /oci na chromoso-
mach 13q 1 22q, natomiast w pracy
Seguardo i wsp. (2003) wskazano loci na chro-
mosomach 9p, 10q, 14q.

W wielu badaniach opisano sprzezenie
z loci na chromosomach 2q, 4p, 4q, 6q, 8q,
9p, 10q, 11p, 12q, 13q, 14q, 16p, 16q, 18p,
18q, 21q, 22q oraz Xq (Kato 2007; Haydn
i Nurnberger 2006; Lambert i wsp. 2005).
W regionie chromosomu wskazanego w bada-
niu sprzezen znajduja sie Jocz wielu gendw.
Do potwierdzenia zwigzku okre$lonego genu
(tzw. pozycyjnego) z choroba konieczne jest
przeprowadzenie badan asocjacyjnych.

Shink i wsp. analizowali 35 genéw kandydu-
jacych, ktérych loci znajduje si¢ w regio-
nie 12q24.3. Opisali asocjacje polimorfizmu
trzech genéw z CHAD - KIAAI1595,
FLJ22471 i HM74 (Shink 2005). Blair i wsp.
(2006) badali polimorfizm 17 genéw, ktérych
loci znajduje sie na chromosomie 4p35 — po-
twierdzili asocjacj¢ z CHAD haplotypu genu
FAT, kodujacego biatko, ktére naleza do gru-
py kadheryn.

W badaniach asocjacyjnych opisano zwiazek
polimorfizmu wielu genéw pozycyjnych z ryzy-
kiem zachorowania na CHAD. Badania asocja-
cyjne dotyczyly polimorfizméw  gendw

zwiazanych z:

1) uktadem glutaminergicznym — RGS4 (1q23)
(Corderio i wsp. 2005); GRM4 (6q21) (Fal-
lin i wsp. 2005); GRM3 (7q21) (Fallin
1 wsp. 2005); NRGI (8p21) (Green
i wsp. 2005); GRIN2B (12p12) (Fallin
i wsp. 2005); DAO (12q24) (Fallin
i wsp. 2005); DAOA (13q34) (Hattori
i wsp. 2003);

2) ukladem serotoninergicznym — HTR3B
(11923) (Frank i wsp. 2004);

3) ukfadem gabaergicznym -
(15q11) (Otani i wsp. 2005);

4) uktadem dopaminergicznym — DRD1 (5q35)
(Dmitrzak-Weglarz i wsp. 2006); COMT
(22q11) (Hashimoto i wsp. 2005);

5) regulacja rytméw dobowych — PERIOD3
(1p36) (Nievergelt wsp. 2006); ARNTL
(11p15) (Mansour i wsp. 2006); TIMELESS
(12q12) (Mansour i wsp. 2006);

6) ukladem immunologicznym — I/-1cluster
(2q13) (Papiol i wsp. 2004);

7) systemem przekazywania sygnalow —
PIK3C3 (18q21) (Stopkova i wsp. 2004);
SLCI2A6 (15q13) (Meyer i wsp. 2005).
Wyniki tych badan szczegétowo przedsta-

wiono w pracy Kato (2007).

GABRAS

Badania asocjacyjne genéw
kandydujacych

Badania asocjacyjne tzw. genéw kandydu-
jacych dotycza analizy polimorficznych warian-
téw tych genéw, ktére zwiazane sg teoretycznie
z patogeneza choroby (w przypadku CHAD sa
to np. geny zwiazane z ukltadem serotoniner-
gicznym, noradrenergicznym, dopaminergicz-
nym). Najwiecej badan dotyczylo gendéw
kodujacych: receptory dopaminowe — DRD2,
DRD3, DRD4; receptor serotoninowy
— HTR2A; enzymy — monoaminooksydaze
A (MAOA), hydroksylaze tryptofanu (TPHI);
transportery — transporter dopaminy (DAT1),
transporter noradrenaliny (NET), transporter
serotoniny (SHTT) oraz czynnik neurotropowy
pochodzenia mézgowego (BDNF — brain-deri-
ved neurotrophic factor) (Leszczyniska-Rodziewicz
i wsp. 2005; Leszczyfiska-Rodziewicz
i wsp. 2002; Etain i wsp. 2004; Hauser
i wsp. 2003; Gutierrez i wsp. 2004; Keikhaee
i wsp. 2005; Lai i wsp. 2005; Skibifiska
i wsp. 2004).

W badaniach asocjacyjnych okreslonego po-
limorfizmu genu pierwsze doniesienia zazwy-
czaj byly pozytywne, w kolejnych pracach czgsto
jednak nie potwierdzano asocjacji. Przeprowa-
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dzono metaanalizy opublikowanych badan aso-
cjacyjnych w CHAD, w przypadku trzech ge-
néw wyniki byly pozytywne oraz istotne
statystycznie. Potwierdzono znaczenie polimor-
fizmu genu kodujacego monoaminooksydaze A
(MAOA), katecholometyltransferaze (COMT)
oraz transporter serotoniny (SHTT), jednak
efekt wskazanych gendéw jest niewielki (OR<2)
(Preisig i wsp. 2000; Jones i Craddock 2001;
Anguelova i wsp. 2003; Lasky-Su i wsp. 2004).
Wyniki wielu prac wskazuja tez na znaczenie
genu kodujacego neurotrofing BDNF w pato-
genezie CHAD (Skibisiska i wsp. 2004; Neves-
-Pereira i wsp. 2002; Nakata i wsp. 2003).

Badania rodzin - podtypy kliniczne
CHAD

Obraz kliniczny zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych jest zréznicowany, uwaza sie, ze jest
to istotna przyczyna braku znaczacego postepu
w badaniach genetycznego podloza tej choroby.
Wskazuje si¢ takze, ze heterogennoéé¢ kliniczna
jest zwiazana z heteregenno$cia genetyczna. Za-
sadniczym problemem jest zatem okreslenie kli-
nicznych fenotypéw CHAD, ktére mialyby
zastosowanie w badaniach molekularnych.

Badania rodzin pozwalaja na stwierdzenie,
jakie cechy kliniczne wystepuja u cztonkéw
okreslonej rodziny, zatem podlegaja dziedzicze-
niu. Metoda ta pozwala na selekcje czynnikéw
klinicznych, ktére moglyby by¢ stosowane
w badaniach genetycznych.

Propozycja wyodrebnienia szczegdlowych fe-
notypéw CHAD obejmuje caly szereg danych
klinicznych, takich jak wiek, w ktérym poja-
wiaja si¢ objawy chorobowe, oraz jej przebieg
(np. szybka zmiana faz, chroniczny przebieg
choroby). Fenotyp CHAD mozna takze definio-
wad, opierajac si¢ na analizie objawéw psycho-
patologicznych, np. mozna wyodrebnia¢ grupy
pacjentéw, u ktérych wystepuja objawy psycho-
tyczne, a takze pozostale grupy chorych, u kté-

rych  wspétwystepuja  inne  zaburzenia
psychiczne, takie jak uzaleznienia (Schultze
i wsp. 20006).

Badania rodzin wykazaly, ze niektére cechy
kliniczne CHAD wystepuja rodzinnie.

W badaniu Lin i wsp. (2006), obejmuja-
cym 211 rodzin (717 chorych z diagnoza
CHAD), stwierdzono, ze wczesny wiek zacho-
rowania (przed 21. rokiem zycia) jest cechg wy-
stepujaca rodzinnie. Wykazano takze, ze
u chorych z rodzinnie wystepujacym wczesnym
poczatkiem choroby wzrasta ryzyko uzaleznien
(OR — 11,62).

Fisfalen i wsp. (2005) analizowali czestos¢
nawrotow choroby (depresji, hipomanii, manii)
w grupie 407 chorych z 86 rodzin. Oceniali
w stosunku rocznym $rednia liczbe epizodéw
choroby, gdzie obserwowano korelacje dotycza-
ca czestosci nawrotéw choroby wsrdd krewnych
z diagnozg CHAD (r=0,56, p<0,004). Wyni-
ki tych badaf wskazuja, ze czesto$¢ nawrotéw
choroby byta podobna u krewnych — jest zatem
cecha wystepujaca rodzinnie.

W kolejnym badaniu, obejmujacym 971 cho-
rych (pary rodzefistwa), analizowano dane kli-
niczne, dotyczace poczatku  choroby.
Przedmiotem pracy bylo stwierdzenie, czy
pierwszy epizod byl epizodem manii czy tez de-
presji oraz, czy jest to cecha wystepujaca rodzin-
nie. Wyniki tych badan wskazuja, ze poczatek
CHAD pod postacia zespotu maniakalnego jest
cecha wystepujgca rodzinnie (Kassem
i wsp. 2000).

MacKinnon i wsp. (1997, 2003) analizowa-
li obraz kliniczny choroby u 660 chorych z dia-
gnoza CHAD. Stwierdzili, ze wspotwystepujace
zaburzenia lekowe (zesp6l leku napadowego)
wystepujg czesciej u osob z CHAD obcigzonych
rodzinnie zaburzeniami lekowymi w poréwna-
niu z osobami bez obciazenia rodzinnego. W ko-
lejnym badaniu opisano wyst¢gpowanie
zachowan samobdjczych w obrebie rodziny,
a takze przebieg choroby charakteryzujacy sie
szybka zmiana faz (MacKinnon i wsp. 2005).

O’Mahony i wsp. (2002), w badaniu obejmu-
jacym grupe 160 par rodzenstwa chorego
na CHAD, stwierdzili, ze pewne cechy klinicz-
ne choroby byly podobne u rodzefistwa.
W szczeg6lnosci dotyczylo to takich cech, jak
wiek, w ktérym pojawiaja sie objawy chorobo-
we, wystepowanie objawdw psychotycznych,
proporcja w wystepowaniu epizodéw depre-
sji/manii.

Potash z Johns Hopkins School of Medicine
w Baltimore zajmuje si¢ problemem, ktéry do-
tyczy psychotycznej postaci CHAD. Potash
uwaza, ze prawdopodobnie te same geny zwig-
zane sa z psychotycznym podtypem CHAD i ze
schizofrenia. Badania rodzin pozwolily na wstep-
ng weryfikacje tej koncepcji. Stwierdzono, ze
u krewnych probanta z psychotyczna CHAD
czeSciej obserwowano takze psychotyczna
CHAD (Potash i wsp. 2001). Wyniki tych ba-
dan wskazuja wiec na tendencje do rodzinnego
wystepowania psychotycznego podtypu CHAD.
W badaniach rodzin analizowano zwigzek mie-
dzy psychotyczna postacia CHAD a schizofre-
nig. Coryell i wsp. (1985) opisali czestsze
wystepowanie objawéw psychotycznych u tych
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chorych na chorobe afektywng dwubiegunows,
u ktérych w rodzinie zanotowano przypadki
schizofrenii. W kolejnych pracach potwierdzo-
no rodzinng agregacje schizofrenii u chorych
z psychotyczna postacia choroby afektywnej
dwubiegunowej (Rende i wsp. 2005). Opisano
tez rodzinne wystepowanie psychoz porodowych
u chorych z diagnoza zaburzen afektywnych
dwubiegunowych (Jones i Craddock 2002).

W badaniu Schultze i wsp. (2006) analizo-
wali rodzinne wystgpowanie fenotypéw klinicz-
nych CHAD w grupie 1246 chorych ze 172
rodzin. Rodzinne wystgpowanie dotyczylo ta-
kich cech klinicznych, jak objawy psychotycz-
ne, zachowania samobéjcze, wspotwystepowanie
uzaleznienia od alkoholu, wspétwystepowanie
zaburzen legkowych oraz poziom funkcjonowa-
nia spofecznego. Wyniki tych badan wskazuja,
ze fenotyp CHAD mozna opisywac nie tylko
w kategoriach objawow psychopatologicznych,
ale takze, biorac pod uwage wspotwystepujace
inne zaburzenia psychiczne oraz poziom funk-
cjonowania spotecznego. Mozna zatem zakla-
daé, ze pacjenci z diagnoza CHAD,
charakteryzujacy si¢ gorszym funkcjonowaniem
spolecznym, wystepowaniem objawéw psycho-
tycznych, uzaleznieniem od alkoholu, r6znig si¢
genetycznie od oséb bez tych cech fenotypo-
wych.

Przedstawione wyniki badan sg zatem wska-
z6wka, jak mozna definiowad fenotyp CHAD
w badaniach molekularnych. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze fakt, ze badania rodzin moga
sugerowad, ze pewna cecha kliniczna jest uwa-
runkowana genetycznie, poniewaz wiadomo, ze
istotny wplyw w tym przypadku moga miec
takze czynniki srodowiskowe.

Badania analizy sprzezen
— podtypy kliniczne CHAD

Fenotyp w badaniach analizy sprzezen defi-
niowano w oparciu o szczegdlowe cechy obrazu
klinicznego CHAD. Faraone i wsp. (2000) prze-
prowadzili analize sprzezen w 97 rodzinach
obejmujacych 540 chorych. Stwierdzono, ze
w przypadku podtypu CHAD o wczesnym
poczatku choroby (przed 20. rokiem zycia) sprze-
zenie dotyczylo regionéw na chromoso-
mach 6p25 (LOD 2.21), 9934 (LOD 3.21)
oraz 20q11 (LOD 2.16). W wieloo§rodkowym
badaniu europejskim, obejmujacym 87 par
rodzefistwa z diagnoza CHAD o wczesnym wie-
ku zachorowania (ponizej 21. roku zycia), obser-
wowano sprzezenie na chromosomach 3p14,
10q23, 16q23 oraz 20p12 (Etain i wsp. 2000).

Mozna zatem przypuszczal, ze we wskazanych
regionach chromosoméw znajduja si¢ geny zwig-
zane z wczesnym wiekiem zachorowania
na CHAD.

W badaniu sprzezef na populacji amerykan-
skiej obejmujacym 539 0séb z 97 rodzin opisa-
no sprzezenie fenotypu — wcezesny wiek
zachorowania na CHAD z okre§lonymi regio-
nami na chromosomach 12p, 14p i 15q. Zalez-
no$¢ ta dotyczyla wystepowania zespotu
maniakalnego jako pierwszego epizodu CHAD
(Faraone i wsp. 2004). Wyniki tego badania su-
geruja, ze geny, znajdujace si¢ we wskazanych
regionach chromosoméw w sposéb specyficzny,
moga by¢ zwigzane z podtypem CHAD, w kt6-
rym pierwszy epizod choroby byt epizodem ma-
niakalnym.

Cheng i wsp. (20006) z Columbia Genome Cen-
ter w grupie 1060 chorych ze 154 rodzin prze-
prowadzili analize sprzezen z uwzglednieniem
szczegOtowego obrazu klinicznego CHAD. Wy-
niki tych badan wskazaly, ze podtyp CHAD
z zachowaniami samobdjczymi jest sprzezony
2 6q25; podtyp CHAD z objawami psychotycz-
nymi z 16p12; podtyp CHAD z wspo6twyste-
pujacymi  zaburzeniami lekowymi (lek
napadowy) z 7q21.

W kolejnej pracy opisano sprzezenie psycho-
tycznego podtypu CHAD z /ocus na chromoso-
mie 5q33 (Kerner 1 wsp. 2007).

Grupa naukowcéw z_Johns Hopkins Universi-
ty opisala sprzezenie region6w na chromoso-
mie 2pll i 13921 z psychotyczna postacia
CHAD (psychotyczna CHAD z objawami nie-
zgodnymi z nastrojem). Wyniki tych badan
wskazuja, ze podloze genetyczne psychotyczne-
go podtypu choroby afektywnej dwubieguno-
wej 1 schizofrenii moze by¢ wspoélne, poniewaz
loci 2p11 i 13921 sg takze sprzezone ze schizo-
frenia (Goes i wsp. 2007).

Wyniki badan analizy sprzezen, uwzglednia-
jace szczegbtowo fenotyp kliniczny CHAD, po-
twierdzajg  hipotezy = zakladajace,  ze
w okreslonych regionach chromosoméw znaj-
dujg sie locz genéw modyfikujacych obraz i prze-
bieg kliniczny choroby. Kolejnym etapem
badan powinny by¢ wiec badania asocjacyjne
z okreslonym fenotypem CHAD.

Badania asocjacyjne
— podtypy kliniczne CHAD
W badaniach asocjacyjnych poszukiwano za-

lezno$ci pomigdzy cechami klinicznymi CHAD
a polimorfizmem genéw kandydujacych.
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W populagji polskiej, obejmujacej grupe 380
chorych z diagnoza CHAD, obserwowano zwig-
zek miedzy polimorfizmem -48A/G genu ko-
dujacego receptor dopaminowy D1 a wiekiem,
w ktérym nastapil poczatek choroby. Genotyp
G/G obserwowano czgéciej u pacjentéw, ktdrzy
zachorowali w pdzniejszym wieku (po 18. roku
zycia) (Dmitrzak-Weglarz i wsp. 2006). W ko-
lejnej pracy badano gen kodujacy BDNF, poli-
morfizm Val66Met tego genu byl zwigzany
z wiekiem poczatku choroby afektywnej dwu-
biegunowej (Skibifiska i wsp. 2004). Strauss
i wsp. opisali takze asocjacje¢ polimorfizmu ge-
nu BDNF z wczesnym wiekiem poczatku
CHAD. Autorzy podkreslaja, ze zwiazek poli-
morfizmu genu BDNF z wczesnym wiekiem za-
chorowania jest szczegélnie interesujacy,
poniewaz BDNF wplywa na rozwéj neuronéw
dopaminergicznych, serotoninergicznych i cho-
linergicznych. Jest takze waznym czynnikiem
rozwoju kory czotowej i hipokampa, ma wplyw
na proliferacje komérek nerwowych i plastycz-
no$¢ synaptyczna, jak rowniez bierze udzial
w procesach uczenia i pamieci (Duman 2002).
W nawigzaniu zaburzen neuroplastycznosci,
opisywanych w zaburzeniach afektywnych dwu-
biegunowych, przypuszcza si¢, ze BDNF moze
by¢ genem zwiazanym z wczesnym wiekiem za-
chorowania na CHAD (Strauss i wsp. 2004).

W badaniach asocjacyjnych analizowano
zwigzek migdzy polimorfizmem genu transpor-
tera serotoniny (5-HTTLPR) a przebiegiem cho-
roby afektywnej dwubiegunowej. Najczesciej
badanym polimorfizmem tego genu jest poli-
morfizm w promotorze genu, ktdry charaktery-
zuje sie insercja lub delecja fragmentu
wielkosci 44 par zasad. Polimorfizm ten jest
zwigzany ze zréznicowang aktywnos$cia trans-
krypcyjng genu. Badania ekspresji transportera
serotoniny w plytkach krwi i w komoérkach lim-
foblastéw wykazaly 3-krotnie nizsza aktywnosé
transkrypcyjna allelu (s) (short) z delecja 44 par
zasad niz allelu (1) (/ong) (Greenberg i wsp. 1999).
W badaniach polimorfizmu genu kodujacego
transporter serotoniny 5-HTTLPR stwierdzono,
ze allel krotki (s) byl zwiazany z wezesnym wie-
kiem poczatku zachorowania na CHAD (Belli-
vier i wsp. 2002). Wyniki badan asocjacyjnych
wskazuja zatem, ze wiele genéw moze mied
zwiazek z wiekiem zachorowania na chorobe
afektywna dwubiegunowa.

W populacji polskiej, obejmujacej 416 cho-
rych, stwierdzono, ze polimorfizm T-50C genu
kodujacego GSK-3p (glycogen synthase kinase-3)
jest zwigzany z ryzykiem zachorowania w gru-
pie kobiet z diagnoza CHAD II. Zaleznosci tej

nie obserwowano w grupie mezczyzn (Szczepan-
kiewicz i wsp. 2006).

Benedetti i wsp. (2003) analizowali wielolet-
ni (powyzej 5 lat) przebieg CHAD w grupie 69
chorych. Stwierdzili zwigzek miedzy polimorfi-
zmem 3111T/C genu CLOCK a czesto$cia na-
wrotéw choroby. U oséb z genotypem C/C
obserwowano 2-krotnie czestsze nawroty niz
w grupie chorych z innym genotypem. Ta sama
grupa naukowcdéw z Mediolanu opisala asocjacje
genotypu C/C genu CLOCK z zaburzeniami snu
u chorych z CHAD (Serretti i wsp. 2003). Bada-
nia te wskazuja na zwigzek genu CLOCK (gen
zwiazany z regulacja rytméw dobowych) z obra-
zem i przebiegiem klinicznym CHAD.

Wyniki badan asocjacyjnych wskazuja, ze
takze polimorfizm genu kodujacego enzym ka-
techolometyltransferaze (COMT) moze miec
zwiazek z przebiegiem klinicznym CHAD.
COMT jest enzymem inaktywujacym aminy
katecholowe. Najczesciej badano czynnosciowy
polimorfizm COMT, —~Val108(158)Met. Tran-
zycja G/A w kodonie 108(158) w eksonie 4. ge-
nu prowadzi w biatku do substytucji waliny
— metionina. Ten polimorfizm jest zwigzany
z aktywno$cig enzymatyczng COMT. Termola-
bilny wariant biatka zawierajacy metioning
jest 3—4-krotnie mniej aktywny od termostabil-
nego wariantu z waling (Kirov i wsp. 1999).

W badaniach asocjacyjnych opisano zwigzek
allelu met z podtypem CHAD, charakteryzu-
jacym sie szybka zmiana faz (Popolos
1 wsp. 1998, Kirov i wsp. 1998).

Popolos i wsp. zauwazaja, ze biologiczne zna-
czenie genotypu met/met moze by¢ w pewnym
zakresie podobne do farmakologicznego me-
chanizmu dziatania tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych  (TLPD). Genotyp
met/met jest zwigzany z wyzszym poziomem
katecholamin w synapsie, podobnie TLPD po-
woduja wzrost przekaznictwa katecholaminer-
gicznego. Badania kliniczne wykazaly, ze
u niektdrych oséb stosowanie TLPD zwigksza
ryzyko wystapienia zespolu maniakalnego,
a takze szybkiej zmiany faz. Podobnie, w ba-
daniach asocjacyjnych stwierdzono, ze genotyp
met/met zwickszal ryzyko wystapienia szybkiej
zmiany faz u chorych na chorobg¢ afektywna
dwubiegunowa. Badania te sugeruja zatem, ze
stosowanie lekéw TLPD u oséb o genotypie
met/met COMT moze by¢ zwiazane z ryzykiem
wystapienia szybkiej zmiany faz.

W badaniach asocjacyjnych wykazano tez
zwigzek migdzy polimorfizmem genu transpor-
tera serotoniny (5-HTTLPR) a przebiegiem cho-
roby afektywnej dwubiegunowej. Allel dtugi (1)
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wystepowal czeéciej u chorych z szybka zmiang
faz w poréwnaniu z grupa kontrolna (Cusin
i wsp. 2001). Willeit i wsp. (2003) analizowali
zwigzek polimorfizmu genu kodujacego trans-
porter serotoniny (5-HTTLPR) z obrazem kli-
nicznym depresji w przebiegu CHAD.
Stwierdzili, ze allel krécki (s) wystepowal cze-
$ciej u pacjentéw z atypowa postacig depresji,
natomiast allel dtugi (I) obserwowano czgsciej
u chorych z depresja melancholiczna.

W badaniach asocjacyjnych analizowano ge-
ny zwiazane z ukladem serotoninergicznym
z ryzykiem zachowan samobdjczych (ZS) u pa-
cjentéw z CHAD. Badania neurobiologiczne
wskazujg na znaczenie zaburzen ukladu seroto-
ninergicznego w patofizjologii zachowan samo-
béjczych (Courtet i wsp. 2005).

Analizowano polimorfizm genu transporte-
ra serotoniny (SHTTLPR), wykazano zwiazek
allelu krétkiego (s) z ryzykiem gwattownych
préb samobéjczych u chorych z CHAD (Belli-
vier i wsp. 2000). Stwierdzono tez zwiazek ge-
notypu A/A genu kodujacego hydroksylaze
tryptofanu — THPI (polimorfizm A218C) z ry-
zykiem ZS u chorych na CHAD (Bellivier
i wsp. 1998). Wyniki badan farmakogenetycz-
nych wskazuja, Ze ten sam genotyp A/A, genu
TPH]1 byt zwiazany z gorszymi wynikami pro-
filaktycznego  leczenia  litem  (Serretti
i wsp. 1999). W naszych badaniach stwierdzi-
lismy, ze gorszy efekt terapii litem obserwuje
sie u pacjentéw z allelem krotkim (s) ge-
nu SHTT (Rybakowski i wsp. 2005). Wyniki
badan farmakogenetycznych wydaja si¢ szcze-
gblnie interesujace, poniewaz w wielu pracach
potwierdzono antysuicydalne wlasciwosci litu
u chorych z CHAD (Muller-Oerlinghausen
i wsp. 2003). Dalsze badania przynoszg odpo-
wiedz na pytanie, czy istnieje zwigzek migdzy
antysuicydalnym dzialaniem litu a genami
TPHI, SHTT.

Ostatnio postuluje sie, ze te same geny mo-
ga by¢ zwiazane z predyspozycja do zachorowa-
nia na schizofreni¢ i psychotyczna postaé
choroby afektywnej dwubiegunowej. W szcze-
g6lnosci dotyczy¢ to moze gendw zwigzanych
z patofizjologia psychozy, a wiec genéw uktadu
dopaminergicznego i glutaminergicznego. Wy-
niki wielu badan asocjacyjnych potwierdzaja te
hipoteze (Craddock i Forty, 2006).

Neuregulina (NRG1) jest genem, zwiazanym
z uktadem glutaminergicznym, ktérego locus
opisano w analizie sprz¢zen schizofrenii i choro-
by afektywnej dwubiegunowej. Wyniki badan
asocjacyjnych potwierdzily znaczenie polimor-
fizmu tego genu z ryzykiem zachorowania

na schizofrenie (Stefansson i wsp. 2002; Stefans-
son i wsp. 2003). Green i wsp. (2005) stwier-
dzili asocjacje haplotypu NRGI w grupie 193
chorych na CHAD charakteryzujacych si¢ wy-
stepowaniem objawéw psychotycznych niezgod-
nych z nastrojem (OR-1,71). Autorzy
podkreslaja, ze ten sam haplotyp byt zwiazany
z ryzykiem zachorowania na schizofrenie.

W badaniu Raybould i wsp. (2005) badali
dysbindyne (DTNBP1I), gen uktadu glutami-
nergicznego. Stwierdzono asocjacj¢ polimorfi-
zmu genu DTNBPI z psychotyczna postacia
CHAD. Asocjacja dotyczyta SNP rs2619538,
ktory byl takze zwiazany z predyspozycja do za-
chorowania na schizofrenie.

W kolejnych pracach naukowcow z Medio-
lanu opisali zwiazek polimorfizmu genu kodu-
jacego receptory dopaminowe D4 i D2
z wystgpowaniem objawdw psychotycznych
w  zaburzeniach afektywnych  (Serretti
i wsp. 1999; Serretti i wsp. 2000). Wyniki tych
badan potwierdzaja zatem zwigzek gendéw ukla-
du glutaminergicznego i dopaminergicznego
z psychotyczna postacia CHAD.

U chorych z diagnoza CHAD czesto obser-
wuje si¢ uzaleznienie od alkoholu. Badania neu-
robiologiczne wskazuja, ze geny zwiazane
z uktadem dopaminergicznym moga by¢ zwia-
zane z patofizjologia obu tych zaburzen psy-
chicznych. Gorwood i wsp. (2000) w badaniu
asocjacyjnym analizowali polimorfizm genu ko-
dujacego receptor D2 w grupie chorych z dia-
gnoza CHAD i uzaleznionych od alkoholu oraz
w grupie chorych bez wspétwystepujacego uza-
leznienia. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy
polimorfizmem tego genu a predyspozycja
do podwijne; diagnozy. Réwniez w naszych ba-
daniach nie potwierdzono zwiazku polimorfi-
zmu gendéw zwigzanych z ukfadem
dopaminergicznym (DRD2, DRD3, DRD4)
a ryzykiem alkoholizmu w grupie pacjentéw
z diagnozg CHAD (Szczepankiewicz i wsp.
2000).

Podsumowanie

Badania epidemiologiczne potwierdzaja zna-
czenie czynnikéw genetycznych w etiologii za-
burzen  afektywnych  dwubiegunowych.
W badaniach analizy sprz¢zen stwierdzono, ze
wiele Jocz jest zwigzanych z predyspozycja do za-
chorowania na CHAD. Dotychczas nieznane sa
jednak geny zwiazane z ryzykiem zachorowania
na CHAD. Wskazuje si¢, ze trudnosci w bada-
niach molekularnych w przypadku zaburzen
psychicznych sa zwiazane z heterogennoscia ob-
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razu klinicznego choroby oraz heteregenno$cia
genetyczna.

Wskazuje si¢, ze wyodrebnienie bardziej ho-
mogennych grup pacjentéw ulatwitoby poszu-
kiwanie genéw zwiazanych z patofizjologia
zaburzen psychicznych.

Badania rodzin w CHAD wskazuja, ze wie-
le cech klinicznych tej choroby wystepuje ro-
dzinnie. W szczegdlnosci dotyczy to przebiegu
choroby. Stwierdzono, ze wezesny wiek zacho-
rowania, przebieg choroby (szybka zmiana faz,
czesto$¢ nawrotdéw choroby) wystepuja rodzin-
nie. Obserwowano takze rodzinne wystepowa-
nie niektérych objawéw psychopatologicznych
choroby, w szczegélnosci dotyczylo to obecno-
$ci objawdéw psychotycznych oraz zachowan sa-
mobdjczych. Wyniki tych badan staly sie
podstawg do wyodrebniania fenotypu, tj. pod-
typu CHAD do badan molekularnych.

Badania analizy sprzezen wskazaly na locz ge-
n6éw zwigzanych z podtypem CHAD charakte-
ryzujacym si¢ wezesnym wiekiem zachorowania
(6p, 99, 20q, 3p, 10q, 16q, 20p) psychotyczna
CHAD (16p, 5q, 2p, 13q) oraz zachowaniami
samobéjczymi (6q).

W badaniach asocjacyjnych potwierdzono
znaczenie wielu genéw w okreslonych podty-
pach CHAD. Opisano asocjacje polimorfizmu
genéw DRD1 i BDNF z wczesnym wiekiem
poczatku choroby; polimorfizmu genéw SHTT,
COMT z szybka zmiang faz; polimorfizmu ge-
nu SHTT z depresja melancholiczna; polimor-
fizmu genéw TPH i SHTT z zachowaniami
samobojczymi; polimorfizmu genéw NRG,
DTNBPI, DRD2, DRD4 z psychotycznym
podtypem CHAD.

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze
wyodrebnienie homogennych pod wzgledem
obrazu klinicznego grup pacjentéw moze przy-
czyni¢ sie do poznania genéw zwigzanych z pre-
dyspozycja do CHAD.
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