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Genetyczne podstawy wybranych zaburzen lekowych

Genetics of selected anxiety disorders
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STRESZCZENIE. Cel. Przegiqd literatury na temat uwarunkowan genetycznych w zaburzeniach leko-
wych. Poglady. Zaburzenia lekowe, podobnie jak wiekszos$é zaburzent psychiatrycznych, majq wielo-
czynnikowq etiologie. Dotychczasowe badania populacyjne, asocjacyjne i badania sprzezen wskazujq, Ze
czynniki Srodowiskowe odpowiadajq za 60—70% zmiennosci tych zaburzen, podczas gdy wplyw czynnikow
genetycznych szacuje sie na do 40%. Genami kandydujqcymi sq geny kodujqce transportery i receptory
zaangazowane w neurotransmisje w osrodkowym i obwodowym ukiadzie nerwowym (geny kodujqce trans-
portery i receptory serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, geny receptorow GABA A i GABA B, adeno-
zynowych, cholecystokininowych) oraz geny kodujqce enzymy metabolizujqce aminy biogenne (geny
monoaminooksydaz i katechol-O-metylotransferazy). W badaniach sprz¢zen znaleziono loci dla konkret-
nych zaburzen lekowych na chromosomach: 1, 3, 9, 11, 14, 16. Wnioski. Dalsze badania replikacyjne
powinny dostarczyé potwierdzenia powyzszych rezultatow.

SUMMARY. Aim. The aim of the present paper was to review the literature on genetic factors in anxiety
disorders. Review. Numerous factors can contribute to the etiology of anxiety disorders. The population,

association and linkage studies made so far show that the environmental factors influence 60-70% of
the disorders’ variability whereas the genetic factors influence up to 40%. The candidate genes are the
ones encoding the central and peripheral nervous system receptors and transporters, including dopamine,

serotonin and noradrenergic receptors and transporters as well as GABA-A, GABA-B, adenosine and
cholecystokinine receptors. They also encode enzymes metabolizing biogenic amines (e.g., monoaminooxidases
and catechol-O-methyltransferase genes). According to the linkage studies, the loci for the specific anxiety
disorders were found on human chromosome 1, 3, 9, 11, 14 and 16. Conclusions. Further replication studies
need to be done to confirm above data.
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Zaburzenia lgkowe, podobnie jak wigk-
szo$¢ zaburzen psychicznych, maja wielo-
czynnikowa etiologie. Przyczyn tych zaburzen
poczatkowo upatrywano tylko w oddziatywa-
niu czynnikéw psychologicznych, ale w miare
postepu nauki roénie ilo§¢ informacji doty-
czacych biologicznych, w tym genetycznych,
podstaw zaburzen lgkowych. W niniejszym
artykule przedstawiony zostanie obecny stan
wiedzy na ten temat.

AGORAFOBIA, ZABURZENIE LEKOWE
Z NAPADAMI LEKU

Badajac ponad 7500 blizniat, Kendler i
wsp. stwierdzili, ze podatnos¢ na zaburzenia
typu fobii jest w znacznej mierze wrodzona
i nie zalezy bezposrednio od wplywow $ro-
dowiska [1], przy czym dla agorafobii, fobii
spolecznej oraz fobii specyficznej typu krew
~rana istnieja genetyczne czynniki ryzyka
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specyficzne dla plci 2], aczkolwiek u mez-
czyzn czynniki te odgrywaja tylko umiar-
kowana role w etiologii fobii [3]. Rodzinne
ryzyko napadow paniki, napadow paniki
z agorafobia oraz uzaleznienia od alkoholu
jest wieksze u rodzin kobiet z napadami pa-
niki, z somatyzacja lub bez niej w stosunku
do grupy kontrolnej [4].

Metaanaliza badai rodzinnych i badan
blizniat, dotyczacych napadéw paniki, zabu-
rzenia lekowego uogodlnionego, fobii i za-
burzeh obsesyjno-kompulsyjnych, przepro-
wadzona przez Hetteme i wsp., wykazala
wieksza czesto$é zaburzen u krewnych I stop-
nia 0sob z tymi zaburzeniami (wzgledne ry-
zyko =4 do 6) [5].

Pacjenci z wezesnym poczatkiem napa-
doéw paniki (18 r.z. lub wczesniej) charakte-
ryzuja sie znacznym obciazeniem rodzinnym,
ale nie maja zwiekszonego natgzenia dolegli-
woéci typu napady paniki/agorafobia [6]. Su-
geruje sie, ze wrazliwo$é na lek jest cecha
dziedziczong przez kobiety [7]. Badanie prze-
prowadzone na myszach wykazalo istnienie
loci dla napaddow paniki/agorafobii na chro-
mosomie 12q13 [8]. Skanowanie genomu
ludzkiego pozwolito wyodrebni¢ dla napadow
paniki regiony spelniajace kryteria sprzezen
na chromosomach 1, 7, 9, 11, a dla agorafobii
—na chromosomie 3 [9, 10, 11].

W badaniach asocjacyjnych rozwaza sie
jako geny kandydujace — geny receptorow
i transporterow neuroprzekaznikoéw oraz geny
enzymdw metabolizujacych aminy biogenne.

“Sand i wsp., ktdrzy badali zwiazek 6 polimor-
fizméw genu transportera noradrenaliny
(NET) z wystgpowaniem napadéw paniki,
nie stwierdzili zwiazku wigkszo$ci badanych
polimorfizméw genu NET z napadami pa-
niki, précz polimorfizmu polegajacego na
substytucji G1287A [12]. Sand i wsp. takze
nie wiaza polimorfizmu w obrebie genu
receptora GABA (GABA(B)R1) ze zwigk-
szong podatnoscia na agorafobi¢ lub na na-
pady paniki [13]. Brak zwiazku z napadami
paniki wykazali Crowe i wsp., badajac poli-
morfizmy w genach o$miu podtypow recep-
torow GABA A [14].

Badania polimorfizinu ins/del 44 pz w re-
gionie promotora genu transportera serotoni-
ny wykazaly, ze osoby z genotypem s/s wyka-
zuja wyzszy poziom leku niz osoby z geno-
typem s/L Iub L/L [15, 16]. Z drugiej strony,
liczni autorzy podkreslaja brak asocjacji lub
sprzgzenia migdzy tym polimorfizmem a na-
padami paniki [17, 18, 19].

W badaniach polimorfizméw gendéw re-
ceptoréw serotoniny 5-HT2 nie stwierdzono
roéznic w czestotliwosci wystepowania poli-
morficznych alleli 5-HT2C Cys23Ser [20]
ani 5-HT2A T102C [21] pomigdzy osobami
z napadami paniki a grupa kontrolna. Nega-
tywny wynik uzyskano takze w badaniu aso-
cjacji napadoéw paniki z polimorficznymi po-
wtdrzeniami genu cholecystokininy (CCKBR)

122, 23], z polimorfizmem C1083T w obre-

bie genu receptora adenozyny (A2aAR) [24]
oraz z polimorfizmami genu receptora dopa-
miny DRD4 (ins/del 12 pz i polimorfizmu
VNTR 48 pz w egzonie 3) oraz transportera
dopaminy (VNTR 40 pz) [25].

Wieksza czesto$¢ wystepowania geno-
typu L/L genu COMT u 0s6b z napadami pa-
niki w poréwnaniu z grupa kontrolna (19,6%
vs. 2,2%) zaobserwowali Woo i wsp. Pacjen-
ci z genotypem L/L reagowali takze gorzej
na leczenie [26]. Prawdopodobne Jocus dla
napadéw paniki w miejscu genu COMT lub
w jego poblizu na chromosomie 22 wykazali
Hamilton i wsp. [27].

Deckert i wsp. opisali u kobiet asocjacje
migdzy napadami paniki a funkcjonalnym
polimorfizmem w promotorze genu MAO-A
[28], zwiazku tego nie potwierdzili Hamil-
ton i wsp. [29]. Nie stwierdzono interakcji
migdzy polimorfizmami gendw MAO A i
transportera serotoniny w etiologii napadow
paniki [30].

Sprzeczne sa informacje dotyczace wyste-
powania u pacjentéw ze wspolistniejacymi
agorafobia i napadami paniki réznych form
duplikacji (interstitial duplications) dotycza-
cych chromosomu 15q24-q26 (tzw. ,,DUP25”)
— wg Gratacos i wsp. [31] obserwowano je
u 97% takich pacjentdw, czego nie potwier-
dzily badania Tabinera i wsp. [32].
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Thorgreisson i wsp. przebadali 25 rodzin
islandzkich, stwierdzajac u 67 oséb napady
paniki. Nastepnie badania poszerzono o do-
datkowe 62 rodziny, w tym 161 0s6b z zabu-
rzeniami lgkowymi. Na podstawie analizy
sprzezen znaleziono Joci dla napadow paniki
na chromosomie 9q [33].

W badaniach Gelernter 1 wsp. w popu-
lacji 21 rodzin (142 probandéw) stwierdzono
wspolwystepowanie nawykowego palenia
tytoniu i napaddéw paniki (relatywne ryzyko
= 5) — w przypadku 12 rodzin stwierdzono
wspotwystepowanie ww. zaburzen, natomiast
w przypadku 9 rodzin — brak wspoélwyste-
powania [34].

FOBIE SPOLECZNE

Krewni 0s6b z fobia spoteczna maja cze$-
ciej fobie spoteczng [35]. Za prawdopodob-
nie dziedziczony uwaza sig¢ poznawczy wy-
miar tej fobii — obawg przed negatywna oceng
[36]. Komponente dziedziczna leku spotecz-
nego ocenia sig na 47% [37]. Krewni I stop-
nia oséb z fobia spoleczna maja wyzsze
wskazniki leku jako cechy i leku spoteczne-
g0, niz krewni 0s6b bez tego zaburzenia [38],
przy czym relatywne ryzyko przy fobii spo-
lecznej uogolnionej jest 10-krotnie wyzsze
dla krewnych osoby z fobig spoteczna, pod-
czas gdy dla tejze fobit w postaci dyskretnej
lub nie uogodlnionej — ryzyko to nie ro6zni
sie od ryzyka dla krewnych osob zdrowych
[39]. Mimo ze na modelach zwierzecych
w badaniach lekowych i prébach klinicz-
nych wykazano u osob z fobia spoleczna
liczne dysfunkcje uktadow dopaminergiczne-
g0, serotoninergicznego, noradrenergicznego
1 GABA-ergicznego, niewiele jest badai aso-
cjacyjnych dotyczacych tego zaburzenia [40].
Arbelle i wsp. stwierdzili, Ze sposréd 4 prze-
badanych polimorfizméw (ins/del 44 pz
W regionie promotora genu transportera sero-
toniny, 48 pz VNTR w egzonie 3 genu recep-
tora DRD4, polimorfizm Vall58 Met w ge-
nie COMT i polimorfizm 30 pz VNTR
w promotorze genu MAOA) tylko dugi allel
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5-HTT LPR wykazuje asocjacje z nieSmia-
loscia [41]. Brak asocjacji wykazano w ba-
daniach zwiazkéw polimorfizméw gendw
receptoréw D2, D3 i D4 oraz transportera do-
paminy z fobia spoleczng [42]. Stein i wsp.
wykluczyli zwiazek miedzy fobig spoleczna
a genami transportera serotoniny i receptora
SHT2A [43].

SPECYFICZNE POSTACIE FOBII

Page 1 wsp. wykazali rodzinna agregacje
fobii typu krew—rana, nie byli jednak w sta-
nie stwierdzié, na ile wynika ona z czyn-
nikéw genetycziych, a na ile z wplywu $ro-
dowiska rodzinnego [44]. W badaniu pro-
wadzonym na populacji szwedzkich blizniat
w wieku 8-9 lat stwierdzono, ze u dzieci row-
nie wazne w rozwoju fobii sa czynniki dzie-
dziczne, jak i $rodowiskowe [45]. Z badan
Unnewehra i wsp. wiemy, ze u dzieci rodzi-
cow z fobia zwierzat czgsciej wystepuja za-
burzenia lgkowe [46]. W cytowanym juz
badaniu Skre i wsp. lek fobijny przed maty-
mi zwierzetami byl dziedziczony na poziomie
0,47, a lek przed zjawiskami przyrodniczymi
1 specyficznymi sytuacjami [37].

ZABURZENIE LEKOWE
UOGOLNIONE '

Stwierdzono, ze krewni 0sob z zaburze-
nmiami lekowymi (z lub bez zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych) maja wicksza czg-
stos¢ wystepowania zaburzen lekowych [47].
Dziedzicznosé zaburzen lekowych uogdlnio-
nych, szacowana na 15-20%, jest taka sama
u mezezyzn i u kobiet [48]. W nielicznych
badaniach asocjacyjnych stwierdzono m.in.,
ze obecnos$¢ allelu zawierajacego 12 pow-
térzen VNTR genu transportera serotoniny
jest zwiazana z ryzykiem mieszanych za-
burzen lgkowych (relatywne ryzyko = 2,00)
lub zaburzen lekowych uogélnionych (rela-
tywne ryzyko = 3,61) [49]. Nie wykazano
natomiast istotnego wplywu funkcjonalnego
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polimorfizmu Vall58Met genu COMT na wy-
stepowanie zaburzen lgkowych [50]. W bada-
niach polimorfizmu genu receptora 5-HT?2 nie
stwierdzono roznic w czestosci wystgpowa-
nia alleli polimorficznych 5-HT2C Cys23Ser
[20] ani 5-HT2A T102C [21] migdzy oso-
bami z zaburzeniem lekowym uogdlnionym
a grupa kontrolna.

BADANIA WLASNE

W populacji 101 pacjentdéw narodowosci
polskiej, rasy kaukaskiej, z zaburzeniami le-
kowymi, nie stwierdziliSmy rdéznic rozkladu
alleli i genotypow funkcjonalnych polimor-
fizmoéw genow 5-HTT i COMT pomigdzy
grupa badana a kontrolna, ztozona z 202 oséb
bez zaburzen psychicznych z osi I ICD-10,
dobrang pod wzglgdem pici, wieku i pocho-
dzenia etnicznego. Stwierdziliémy asocjacje
pomigdzy funkcjonalnym polimorfizmem
genu MAO A a wystepowaniem napadow
paniki i zaburzenia lgkowego uogdlnionego
(odpowiednio p=0,03 i p=0,01), trend do
wystepowania takiej asocjacji dla agorafobii
i fobii specyficznych (odpowiednio p=0,054
ip=0,057), brak asocjacji tego polimorfizmu
z fobia spoleczna [51].

PODSUMOWANIE

Powyzszy przeglad literatury upowaznia
nas do sformulowania pewnych ogoélnych
stwierdzen. Rozne typy zaburzen lekowych
maja czesto wspdlne Joci. Wiaze sig to m.in.
z powszechnym wspdtwystepowaniem roz-
nych zaburzen Igkowych, co utrudnia uzyska-
nie homogennych grup pacjentéw. Pomimo
tego stwierdzono, ze na chromosomie 1 znaj-
duja si¢ Joci dla napadéw paniki, na chro-
mosomie 3 — dla agorafobii, na chromoso-
mie 9 — dla fobii spolecznych, na chromo-
somie 11 — dla napadéw paniki, na chromoso-
mie 14 — dla fobii specyficznych, na chromo-
somie 16 — dla fobii spotecznych i specy-
ficznych [52, 53].

Pomimo duzego zainteresowania gene-
tycznym podiozem zaburzehn lgkowych, do-
stepne dane sa niepelne i czgsto sprzeczne.
Za podstawowy problem, konieczny do roz-
wigzania przez badaczy, nalezy uznaé pra-
widlowe okreslenie fenotypu probandéw. Po-
nadto, czg$¢ cytowanych prac opiera sig na
badaniach mato licznych grup. Nalezy mie¢
nadziej¢, ze dalsze badania pozwola nam
zblizy¢ si¢ do rozstrzygniecia dylematow
zwigzanych z etiologia leku.
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