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STRESZCZENIE. Przedstawiono postepy w bada-
niach genetyki molekularnej nad etiologiq choréb
afektywnych. W badaniach tych stosowane sq dwie
metody: metoda genu kandydujacego i metoda prze-
szukiwania calego genomu. W powyiszej pracy
przedstawiono wyniki badan metody genow kandydu-
Jjacych — polegajacej na wybraniu genu, ktory teore-
tycznie ma zwiqzek z etiologiq choroby. Badania
odnoszq si¢ glownie do biochemicznych koncepcji
etiologii chorob afektywnych. Opisane wyniki tych
badat wskazujq na znaczacq role gendw kodujacych:
hydroksylaze tyrozyny, katecholo-O-metylotransfe-
raze, monoaminooksydazy typu A i B, receptory
kwasu gamma-aminomastowego oraz adenozyno tri-
fosfataze w chorobie afektywnej dwubiegunowej, na-
tomiast w chorobie afektywnej jednobiegunowej moze
miec znaczenie gen kodujgcy receptor dopaminy D4.

SUMMARY. Advances in the molecular genetics
research into the etiology of affective disorders are
outlined. Two approaches are used in the research:
the candidate gene method and the whole genome
screening. The paper presents findings of studies
using the former approach, where the candidate
gene (theoretically associated with the etiology of
a given disorder) is selected. The studies refer
mostly to biochemical concepts of affective dis-
orders etiology. Reported findings of these studies
indicate that in bipolar affective disorder a signifi-
cant role is played by genes coding tyrosine hy-
droxylase, catechol-O-methyltransferase, mono-
amine oxidase type A and B, gamma-aminobutyric
acid receptors and adenosine triphosphatase, while
in unipolar affective disorder the D4 dopamine re-
ceptor coding gene may be of importance.
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Badania rodzinne, badania blizniat, a tak-
ze badania nad dzie¢mi adoptowanymi po-
twierdzaja role dziedziczenia w etiologii
choréb afektywnych. W badaniach blizniat
jednojajowych stwierdza sie, ze zgodno$¢ za-
chorowania na chorobe afektywna dwubie-
gunowa wynosi od 40% do 70%, natomiast
zgodno$§¢ zachorowania na chorobe afek-
tywna jednobiegunowa u blizniat jednojajo-
wych wynosi od 43% do 53% [Merikangas
i Kupfer 1995]. Wyr6zniamy kilka modeli
dziedziczenia — jednogenowe (autosomalne
recesywne, autosomalne dominujace, sprze-

zone z plcia), wielogenowe (poligenowe, oli-
gogenowe). Mechanizm dziedziczenia choréb
afektywnych nie jest do korica poznany. Po-
stuluje sie¢ model dziedziczenia oligogeno-
wego, zakladajacy interakcje kilkunastu ge-
néw dzialajagcych wspdlnie [Gershon i wsp.
1994, Berrettini i wsp. 2000, Merette i wsp.
2000]. W poszukiwaniu genéw odpowie-
dzialnych za wystapienie choroby stosuje si¢
zaréwno metode genu kandydujacego, jak
i przeszukiwanie calego genomu przy wyko-
rzystaniu map genetycznych uwzgledniaja-
cych polozenie markeréw molekularnych.
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W niniejszej pracy omowiona zostanie me-
toda genéw kandydujacych.

METODA GENOW KANDYDUJACYCH

Metoda gendéw kandydujacych zaklada ist-
nienie konkretnych genéw majacych znacze-
nie w etiologii choroby. Neuroprzekazniko-
wy mechanizm dzialania lekéw psychotropo-
wych stanowi wskazowke do typowania ge-
néw kandydujacych [Hauser i Czarny 1999,
Merette i wsp. 2000]. W metodzie tej analizu-
je sig czestos$é wystgpowania polimorficznych
wariantow gendw i ich zwiazek z choroba.
Wykazanie takiego zwigzku polega na stwier-
dzeniu, ze dany allel genu wystepuje czeSciej
u chorych niz v zdrowych. Zwlaszcza, gdy
kodowane przez ten allel genu bialko ma
zmieniong strukture lub gdy zaburzona jest
ekspresja genu. W efekcie to biatko moze nie
speliac prawidtowo swej funkcji, co mogto-
by wplywaé na predyspozycje do wystapie-
nia choroby [McGuffin 1994]. W etiologii
chor6b afektywnych istotne znaczenie maja
zaburzenia funkcjonowania neuroprzekazni-
kéw, takich jak: dopamina, noradrenalina,
serotonina. Dlatego badaniom podlegaja ge-
ny kodujace enzymy syntetyzujace, rozklada-
jace neuroprzekazniki i geny kodujace ich
transportery oraz receptory.

KATECHOLAMINOWA KONCEPCJA
CHOROB AFEKTYWNYCH

Badania biochemiczne i farmakologiczne
wskazuja na zwiazek pomiedzy zaburze-
niami ukladu noradrenergicznego i seroto-
ninergicznego a chorobami afektywnymi
[Schildkraut 1965]. Geny kodujace enzymy
biorace udzial w przemianie katecholamin
sa wiec kandydatami w badaniach dotycza-
cych patogenezy tych choréb.

Gen hydroksylazy tyrozyny

W syntezie dopaminy bierze udzial hy-
droksylaza tyrozyny — enzym przeprowa-
dzajacy pierwszy etap syntezy dopaminy.
Gen kodujacy hydroksylaze tyrozyny znaj-

duje si¢ w krotkim ramieniu chromosomu
11 [Egeland i wsp. 1987]. W intronie 1 tego
genu stwierdzono polimorfizm powtorzen
tetranukleotydowych, pozwalajacy na z-
dentyfikowanie pieciu alleli: TH1, TH2,
TH3, TH4 i THS [Polymeropoulos 1 wsp.
1991]. W badaniach Rietschel i wsp. [1995],
jak rowniez w metaanalizie 11 badan doty-
czacych polimorfizmu genu hydroksylazy
tyrozyny, przeprowadzonej przez Tureckie-
go i wsp. [1997], nie stwierdzono roli tego
polimorfizmu w etiologii choréb afektyw-
nych [Rietschel i wsp. 1995, Turecki i wsp.
1997]. W pdzniejszych latach zalezno$¢ po-
miedzy allelami TH1 i TH2 a choroba afek-
tywna dwubiegunowa i jednobiegunows
analizowali Serretti i wsp. [1998]. Stwierdzli
czestsze wystepowanie allelu TH2 u chorych
z choroba afektywna dwubiegunowa, nato-
miast allel TH1 wystepowal rzadziej u cho-
rych na choroby afektywne w pordwnaniu
z grupa kontrolna [Serretti i wsp. 1998].
Wyniki tych badan nie znalazly potwierdze-
nia w badaniach Ho i wsp. [Ho i wsp. 2000].

Geny receptoréw dopaminy

Antagonisci dopaminy, np. haloperydol,
sa skuteczni w leczeniu standw maniakal-
nych, natomiast agoni§ci dopaminy znajdu-
ia zastosowanie w leczeniu stanéw depresyj-
nych. Postuluje sie role receptorow dopami-
nowych w etiologii chordb afektywnych.

Wyréznia sig dwie podrodziny receptorow
dopaminowych: podrodzing D1 — receptory
D, i D,, podrodzing D2 - receptory D,, D,
D,. Prawdopodobna role w etiologii chordb
afektywnych przypisuje si¢ receptorowi D,
[Wahlstrém 1998]. W genie kodujacym ten
receptor stwierdzono wystgpowanie polimor-
fizmu typu VNTR w egzonie 3, o powtarzal-
nym motywie dlugosci 48 par zasad (zaobser-
wowano allele o 2-10 powtérzeniach tego
motywu) [VanTol i wsp. 1991]. Manki i wsp.
stwierdzili znaczaco czestsze wystegpowanie
polimorficznego wariantu z piecioma pow-
torzeniami u chorych na chorobe afektywna
jednobiegunowa, natomiast allel o czterech
powtodrzeniach byl u tych chorych znaczaco
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rzadszy w poréwnaniu z grupa kontrolng
[Manki i wsp. 1996]. Wynikéw powyzszych
nie potwierdzono w badaniach na pacjentach
pochodzenia chorwackiego, przeprowadzo-
nych przez Oruda [Orué i wsp. 1997].

Gen katecholo-O-metylotransferazy

Rozklad amin katecholowych nastgpuje
pod wplywem katecholo-O-metylotransfe-
razy (COMT) [Axelrod i Tomchick 1958].
Enzym ten wystepuje w dwoch formach réz-
niacych sie wielkoécia. Forma zwiazana z blo-
na ma dodatkowy fragment skladajacy sig
z 50 aminokwasow. Gen kodujacy ten en-
zym znajduje sie w chromosomie 22 (22q11)
[Grossman i wsp. 1992]. Stwierdzono wy-
stepowanie polimorfizmu objawiajacego sig
substytucja waliny w metioning w pozycji
108/158 bialka, co decyduje o zmianie aktyw-
nosci enzymu [Gutierez i wsp. 1997]. Allel
COMT Val zwiazany jest z wysoka aktywnos-
cia enzymu, a allel COMT Met z obnizona
aktywnos$cia katecholo-O-metylotransferazy
[Kirov i wsp. 1998, Papolos i wsp. 1998].
Homozygoty Val/Val maja 3-4-krotnie wyzsza
aktywno$¢ enzymu w poréwnaniu z homo-
zygotami Met/Met, natomiast heterozygoty
Val/Met charakteryzuja si¢ posrednim pozio-
mem aktywnodci COMT.

Kirov i wsp. stwierdzili, ze w populaciji
brytyjskiej, u pacjentéw z choroba afektywna
dwubiegunowa z tzw. szybka zmiana faz,
czeciej niz w grupie kontrolnej wystepuje
allel odpowiedzialny za obnizona aktywno$c¢
enzymu (COMT Met) [Kirov i wsp. 1998].
Podobne wyniki opisal Papolos w badaniach
prowadzonych na grupie 25 pacjentéw cho-
rujacych na chorobe afektywna dwubieguno-
wa [Papolos i wsp. 1998]. W badaniach na
populacji hiszpanskiej nie stwierdzono nato-
miast zwigzku pomiedzy wystgpowaniem al-
leli genu COMT a choroba afektywng dwu-
biegunowa [Gutierez i wsp. 1997].

Geny monoaminooksydaz A i B

W procesie rozkladu amin katecholowych
bierze takze udzial enzym monoaminooksyda-
za (MAOQO). Wyrdznia sie dwa typy tego enzy-

mu: MAO-A i MAO-B, oba katalizuja deami-

nacje dopaminy, noradrenaliny i serotoniny

[Gaal i Hermecz 1993]. Geny kodujace MAO

znajduja si¢ w krotkim ramieniu chromosomu

X Xpll), gen MAO-A jest sprzezony z ge-

nem kodujacym MAOQO-B [Bach i wsp. 1988].
Gen monoaminooksydazy A. W genie ko-

dujacym MAO-A stwierdzono cztery poli-

morfizmy:

— polimorfizm dwunukleotydowych powtd-
rzen w intronie 2 (MAO-A-(CA)n) [Black
i wsp. 1991],

— polimorfizm zmiennej liczby tandemowych
powtdrzen w intronie 1 (MAO-A-VNTR)
[Hinds i wsp. 1992],

— polimorfizm dlugosci fragmentéw restry-
keyjnych (RFLP) w egzonie 8 [Lim i wsp.
1995],

— polimorfizm zmiennej liczby tandemowych
powtdrzen o motywie 30 pz w rejonie pro-
motora genu (MAO-A u VNTR) [Sabol
i wsp. 1998].

Nie stwierdzono znaczacej statystycznie
réznicy w wystegpowaniu wariantéw polimor-
fizmu MAO-A-(CA)n u chorych na choro-
be afektywna dwubiegunowa lub jednobie-
gunowa.

W grupie pacjentéw pochodzenia japon-
skiego [Muramatsu i wsp. 1997] i 0sob rasy
kaukaskiej [Craddock i wsp. 1995]. Takze
badania Tureckiego nie potwierdzily hipote-
zy 0 znaczeniu polimorfizmu MAO-A-(CA)n
w etiologii chor6b afektywnych, nie stwier-
dzono réwniez zwiazkn pomiedzy tym poli-
morfizmem a odpowiedzia na kuracje litem
[Turecki i wsp. 1999]. W metaanalizie prze-
prowadzonej przez Furlonga stwierdzono
zwiazek pomiedzy wystepowaniem tego po-
limorfizmu a zachorowaniami na chorobe
afektywna dwubiegunowa w grupach mez-
czyzn i kobiet zaréwno rasy kaukaskiej jak
i japonskiej [Furlong i wsp. 1999]. W me-
taanalizie przeprowadzonej przez Preisiga
stwierdzono znaczaca statystycznie roznice
w rozmieszeniu alleli MAO-A-(CA)n u ko-
biet rasy kaukaskiej chorych na chorobe afek-
tywna dwubiegunowa w poréwnaniu z grupa
kontrolna [Preisig i wsp. 2000].
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Takze w badaniach populacii chinskiej Lin
i wsp., oceniajac polimorfizm MAO-A-(CA)n
stwierdzili czestsze wystegpowanie allelu, licza-
cego 116 par zasad, u kobiet chorych na cho-
robe afektywna dwubiegunowa w poréwnaniu
z grupa kobiet chorych na chorobe afektywna
jednobiegunowa [Lin i wsp. 2000].

W przypadku polimorfizmu VNTR-MAO-A
w intronie 1 nie stwierdzono znaczenia tego
polimorfizmu w etiologii chordb afektywnych
[Craddock i wsp. 1995].

W przypadku polimorfizmu MAO-A
u VNTR stwierdzono czestsza obecnosc tego
polimorfizmu u kobiet chorych na chorobe
afektywna dwubiegunowa z tendencjami
samobdjczymi [Ho i wsp. 2000]. Badania
Furlonga nie potwierdzity zwiazku tego po-
limorfizmu z choroba afektywna dwubiegu-
nowa [Furlong i wsp. 1999].

Rubinsztein i wsp. [1996] wykazal zwia-
zek pomiedzy czestoscia wystgpowania poli-
morfizmu RFLP a zachorowaniem na cho-
robe afektywna dwubiegunowa. W swych
badaniach Ho i wsp. [2000] wykazal zwia-
zek pomiedzy homozygotycznoscia obydwu
alleli wyr6znionych na podstawie polimor-
fizmu dhugo$ci fragmentéw restrykcyjnych
w egzonie 8 a stwierdzanymi w wywiadzie
prébami samobojczymi, zwiazek ten byt wy-
razniejszy u kobiet. Craddock nie wykazal
zwiazku tego polimorfizmu z zachorowa-
niem na chorobe afektywna dwubiegunowa
[Craddock i wsp. 1995].

Gen enzymu monoaminooksydazy B. W in-
tronie 2 genu kodujacego MAO-B stwier-
dzono polimorfizmy dwunukleotydowych
powtdrzeri: MAO-B-(GT)n [Konardi i wsp.
1992] i MAO-B-(TG)n [Grimsby i wsp!
1992]. Opisano 14 alleli genu MAO-B-(GT)n
dhugodci od 193-219 par zasad [Konardi
i wsp. 1992] i 9 alleli genu MAO-B-(TG)n
dhugosci od 195-213 par zasad [Grimsby
1 wsp. 1992)]. Lin, badajac powyzsze polimor-
fizmy u chorych na choroby afektywne je-
dnobiegunowa i dwubiegunowa w populacji
chinskiej, stwierdzil czestsze wystgpowanie
allelu 180 pz MAO-B-(GT)n u 0s6b z choro-
ba afektywna dwubiegunowa. Allel ten wy-

stepowal z wigksza czestodcia u kobiet cho-
rych w poréwnaniu z grupa kobiet zdrowych.
Allel MAO-B-(TG)n 205 pz czeSciej wystepo-
wal u kobiet z choroba afektywna dwubie-
gunowa w poréwnaniu z grupa kontrolna
[Lin i wsp. 2000].

SEROTONINOWA KONCEPCJA
CHOROB AFEKTYWNYCH

Kolejnym neuroprzekaznikiem, ktérego
znaczenie postuluje sie w etiologii choréb
afektywnych, jest serotonina [Coppen 1967],
syntetyzowana z tryptofanu przez hydro-
ksylaze tryptofanu. Stwierdzono obnizony
poziom metabolitow serotoniny w plynie
mozgowo-rdzeniowym u pacjentéw z choro-
ba afektywna jednobiegunowa, ktérzy mieli
w wywiadzie proby samobodjcze [Mann
i wsp. 1997]. Stwierdzono takze, ze wychwyt
serotoniny przez receptory plytkowe jest
znaczaco nizszy u pacjentow z choroba
afektywna dwubiegunowa [Serretti i wsp.
1998]. Powyzsze wyniki badan predestynuja
gen hydroksylazy tryptofanu (TPH) do roli
genu kandydujacego w badaniach genetycz-
nych nad etiologia chorob afektywnych.

Gen hydroksylazy tryptofanu

Gen kodujacy hydroksylaze tryptofanu
znajduje sie¢ w krotkim ramieniu chromosomu
11 (11p14-p15.3) [Craig i wsp. 1991]. Wykryto
dwa polimorfizmy fragmentow restrykcyjnych
w intronie 7 tego genu — A218C (allel A, allel
C) i A799C (allel U, allel L) [Bellivier i wsp.
1998, Mann i wsp. 1997]. Bellivier stwierdzil
czestsze wystgpowanie allelu A u pacjentéw
z choroba afektywna dwubiegunowa niz
u 0s0b zdrowych. Wg autoréw, ryzyko zacho-
rowania na choroby afektywne wzrasta przy
obecnosci co najmniej jednego allelu A i jest
jeszcze wyzsze dla homozygot pod wzgledem
allelu A [Bellivier i wsp. 1998]. Powyzszych
rezultatéw nie potwierdzono w badaniach ro-
dzinnych na populacji brytyjskiej rasy kauka-
skiej, prowadzonych przez Kirova i wsp.
[1999]. Takze Ho badajac grupe 131 Brytyj-
czykow chorych na chorobe afektywna dwu-
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biegunowa i 139 chorych na chorobe afektyw-
na jednobiegunowa nie potwierdzil wynikow
Belliviera [Ho i wsp. 2000].

Bellivier i wsp. nie stwierdzili roznicy
w czestoSci wystepowania allelu A pomie-
dzy chorymi na chorobe afektywna dwubie-
gunowa typu pierwszego a chorymi na cho-
robg afektywna dwubiegunowsa typu drugie-
go. Autorzy nie stwierdzli takze zwiazku
pomiedzy allelami genu hydroksylazy tryp-
tofanu a zachowaniami samobdjczymi u ba-
danych z choroba afektywna dwubieguno-
wa [Bellivier i wsp. 1998]. Z kolei Mann
i wsp. donosza o zwiazku pomiedzy allelem
U genu hydroksylazy tryptofanu a obecnos-
cia prob samobdjczych w wywiadzie. Auto-
rzy stwierdzili takze wigksze nasilenie obja-
wow depresji v pacjentow z uktadem homo-
zygotycznym LL w pordéwnaniu do homo-
zygot UU [Mann i wsp. 1997].

Gen transportera serotoniny (SHTT)

Gen kodujacy transporter serotoniny zloka-
lizowano w chromosomie 17 (17q11.1-17q12)
[Ramamoorthy i wsp. 1993]. Opisano kilka
typéw polimorfizmu tego genu. Jednym z nich
jest polimorfizm VNTR (zmiennej liczby tan-
demowych powtérzen) w intronie 2. Allele
zawieraja 9, 10, 11, 12 powtoérzen — Stin2.9,
Stin2.10, Stin2.11, Stin2.12 [Kunugi i wsp.
1996]. Ogilvie i wsp. stwierdzili czgstsze wyste-
powanie allelu Stin2.9 u chorych na chorobe
afektywna jednobiegunowa niz u chorych
z choroba afektywng dwubiegunowa [Ogilvie
iwsp. 1996]. Nie potwierdzono tych wynikow
w badaniach prowadzonych na populacji ja-
ponskiej, w ktorej najczesciej wystepujacym
altelem byt allel Stin2.11 [Kunugi i wsp. 1997].
Wzrost czestosci homozygot allelu Stin2.12
u chorych z choroba afektywna dwubieguno-
wa stwierdzili w swoich badaniach Vincent
i wsp. [1999]. Natomiast w badaniach pro-
wadzonych na populacji hinduskiej stwier-
dzono wystgpowanie tylko dwoch alleli
—Stin2.101 Stin2.12, jednakze nie wykazano
zwiazku pomiedzy wystepowaniem tych alleli
a choroba afektywna dwubiegunowa [Saleem
i wsp. 2000].

Kolejnym opisanym polimorfizmem w ge-
nie transportera serotoniny jest polimor-
fizm insercyjno-delecyjny promotora SHTT.
Polimorfizm ten polega na wystgpowaniu
dwéch alleli — krotkiego i dhugiego. Allel
o sekwencji nukleotydéw krétszej o 44 pz
(S) charakteryzuje si¢ trzy razy mniejsza ak-
tywno$cia transkrypcyjna od allelu o dluz-
szej sekwencji nukleotydéw (L) [Kunugi i wsp.
1997]. Wyniki badan wskazuja na zwia-
zek pomiedzy tym polimorfizmem a choro-
ba afektywna dwubiegunowa, jak i jedno-
biegunowa [Kunugi i wsp. 1997). Stwierdzono,
ze u 0s6b z zaburzeniami afektywnymi czes-
ciej wystepowat allel S. Wykazano ponadto,
ze u chorych na depresje sezonowa czesciej
wystgpowat uklad homozygotyczny S/S w po-
roéwnaniu z osobami zdrowymi [Rosenthal
1 wsp. 1998].

Geny receptorow serotoniny

Gen receptora SHTI1A. Postuluje sie role
tego receptora w mechanizmie dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych i litu [Serretti
i wsp. 2000]. Gen kodujacy receptor SHT1A
znajduje sic w chromosomie 5 (5q11.2-13)
[Fargin i wsp. 1988, Kobilka i wsp. 1987].
Stwierdzono wystgpowanie w nim polimor-
fizmu przejawiajacego sie substytucja glicyny
w seryne w pozyciji 22 bialka oraz izoleucyny
w waling w pozycji 28 biatka. Polimorfizmy
te wystepuja w rejonie genu kodujacym ze-
wnatrzkomorkowa czg$¢ receptora [Nakhai
i wsp. 1995]. Nie wykazano jednak zwigzku
pomiedzy wystgpowaniem tego polimorfizmu
a chorobami afektywnymi [Serretti i wsp.
2000, Vincent i wsp. 1999].

Gen receptora SHT2A. Wyniki badan far-
makologicznych wskazuja na zmniejszona
gestose receptoréw SHT2A zaréwno w moz-
gu, jak i w plytkach krwi osdb, ktore popelni-
ly samobdjstwo [Du i wsp. 2000]. Gen kodu-
jacy receptor SHT2A znajduje sie w chromo-
somie 13 (13qi4-21) — zawiera 3 egzony
i 2 introny [Chen i wsp. 1992]. W egzonie
1 tego genu stwierdzono polimorfizm pole-
gajacy na substytucji cytozyny w tymine
w 102 pozycji (allele 102C/102T).
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Du i wsp. [2000] stwierdzili czestsze wyste-
powanie allelu 102C u pacjentoéw z tenden-
cjami samobdjczymi. Vincent wykazal znacza-
co czestsze wystepowanie allelu 102C u osob
chorych na chorobe afektywna dwubieguno-
wa typu pierwszego [Vincent i wsp. 1999].
Natomiast Massat, badajac grupe 618 osdb
(319 chorych na chorobe afektywna dwubie-
gunowa i 319 zdrowych), nie potwierdzila
powyzszych wynikow [Massat i wsp. 2000].

Gen receptora SHT2C. Gen kodujacy re-
ceptor SHT2C znajduje si¢ w chromosomie
X (Xq24), zawiera 6 egzondw i 5 introndw
[Xie i wsp. 1996]. W genie kodujacym ten
receptor wykryto polimorfizm identyfiko-
wany przy pomocy techniki (RFLP) — zmia-
na w sekwencji spowodowala substytucje
Cys/Ser w pozycji 23 bialka [Lappalainen
1 wsp. 1995]. Orué i wsp., badajac polimor-
fizm genu receptora SHT2C, nie stwierdzli
zwiazku pomiedzy polimorfizmem tego genu
a wystepowaniem choroby afektywnej dwu-
biegunowej w jednorodnej etnicznie grupie
42 chorych Chorwatéw [Orué i wsp. 1997].
Takze w badaniach Serrettiego oraz Vincenta
nie stwierdzono zwiazku pomiedzy poli-
morfizmem Cys23Ser a choroba afektywna
dwubiegunowa [Serretti i wsp. 2000, Vincent
i wsp. 1999].

Gen receptora SHT6. Gen kodujacy re-
ceptor SHT6 znajduje sie w chromosomie
1 (1p35-36), sklada sie z 3 egzonéw i 2 in-
tronéw [Kohen i wsp. 1996, Vogt i wsp.
2000]. Opisano polimorfizm przejawiajacy
sie substytucja cytozyny w tymine w pozycji
267. Dotychczasowe badania na niewielkiej
grupie wykazaly, ze u 0s6b chorych na cho-
robe afektywna dwubiegunowa znaczaco
czesciej wystegpowal allel 267C w poréwna-
niu z grupa kontrolna [Vincent i wsp. 1999].

KWAS GAMMA-AMINOMASEOWY

Kolejnym neuroprzekaznikiem, ktorego za-
burzenia stwierdzono w chorobach afektyw-
nych, jest kwas y-aminomastowy (GABA).
Stwierdzono, ze u pacjentéw z choroba afek-
tywna dwubiegunowsa poziom GABA jest

obnizony w plynie moézgowo-rdzeniowym
i surowicy, zar6wno w fazie maniakalnej, jak
i w fazie depresyjnej. Leki bedace agonista-
mi receptora GABA maja zastosowanie
w leczeniu choroby afektywnej [Kostowski
1996]. Wskazuje to na role kwasu y-amino-
mastowego w etiologii chordb afektywnych.
W genie GABR -1 (kodujacym podjednost-
ke p-1 receptora GABA-A) stwierdzono po-
limorfizm powtérzen tetranukleotydowych
(GATA)n. Gen ten jest zlokalizowany w chro-
mosomie 4 (4pl2-13) [Schofield i wsp. 1989].
W badaniach na populacji hiszpanskiej stwier-
dzono znaczaco czgstsze wystepowanie allelu
liczacego 154 pz u kobiet chorych na choro-
be afektywna dwubiegunowa niz w grupie
kontrolnej [Puertolano i wsp. 1997]. Gen ko-
dujacy podjednostke Al receptora GABA-A
(GABRA1) znajduje si¢ w chromosomie 5
(5q34-35). W genie tym stwierdzono poli-
morfizm STR — krotkich powtérzen tande-
mowych — (CA)n. Rézne warianty powtdrzen
pozwalaja wyr6znié 13 alleli. W wieloosrod-
kowym badaniu europejskim stwierdzono
znaczaco czestsze wystepowanie allelu 12
u pacjentow z choroba afektywna dwu-
biegunowa [Lipp]. Sugeruje to prawdopo-
dobne znaczenie genu GABRAI w etiologii
chorob afektywnych.

INNE ENZYMY

Fosfolipaza C

Rozklada fosfatydyloinozytol do trifo-
sforanu inozytolu w cyklu inozytolowym
[Berridge i Irvine 1984]. Turecki i wsp. [1998]
przeprowadzili badanie grupy pacjentow
z choroba afektywna dwubiegunowa, ktérzy
maja lepsze wyniki profilaktycznego leczenia
litem. Stwierdzili, ze polimorfizm dwunu-
kleotydowych powtérzen (CA)n w genie ko-
dujacym y-1-izoforme fosfolipazy C (znajdu-
jacym sie w chromosomie 20) jest zwiazany
z podatnoscia na wystapienie choroby afek-
tywnej dwubiegunowej. W grupie pacjentow
czesciej niz w grupie kontrolnej wystgpowaly
allele z wigksza iloScia powtorzen (CA)n.
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Fosfolipaza A2A

Rozklada diacyloglicerol w cyklu inozyto-
lowym [Berridge 1984]. Gen kodujacy trzust-
kowa fosfolipaze A2A znajduje si¢ w chro-
mosomie 12, sklada sie z 4 eksondéw i 3 in-
tronéw [Seilhamer 1 wsp. 1986]. Stwierdzo-
no zwiazek pomiedzy polimorfizmem pow-
térzen trinukleotydowych AAT w intronie 1
genu a choroba afektywna dwubiegunowa
[Dawson i wsp. 1995]. Wynikéw tych nie po-
twierdzili w swoich badaniach Jacobsen
i wsp. [1996]. Natomiast w trzecim eksonie
genu wykazano trzy polimorfizmy: transwer-
sje cytozyny w adening w pozycji 486, tranzy-
cie tyminy w cytozyne w pozycji 2714 oraz
tranzycje guaniny w adenine w pozycji 2786
[Jacobsen 1 wsp. 1999]. Nie stwierdzono jed-
nakze zwiazku pomiedzy tymi trzema poli-
morfizmami a podatnoécia na chorobe afek-
tywna dwubiegunowa w grupie pacjentow
populacji kaukaskiej narodowoéci brytyjskiej
[Jacobsen i wsp. 1999].

Monofosfataza inozytolu

Enzym rozkladajacy fosforan inozytolu
w cyklu inozytolowym [Berridge 1984]. Lit
stosowany w profilaktyce i leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej dziala poprzez
blokowanie monofosfatazy. U ludzi istnieja
dwa geny kodujace monofosfataze inozytolu
(IMPA)-IMPA1 w chromosomie 8 (8¢21.13-
-21.3) [Sjoholt i wsp. 1997] i IMPA2 w chro-
mosomie 18 (18pl11.2) [Yoshikawa i wsp.
2000]. Obecnie badane sa polimorfizmy tych
gendw, natomiast nie przeprowadzano do-
tychczas badan asocjacyjnych w chorobach
afektywnych.

Adenozyno-tri-fosfataza

Enzymem odpowiedzialnym za utrzyma-
nie potencjalu blonowego jest Na-/K+
adenozyno-tri-fosfataza. Zaburzenia aktyw-
noéci enzymu moga mieé znaczacy wplyw na
funkcjonowanie neuronéw. Enzym ten jest
zbudowany z dwéch podjednostek — a i S.
Rozne izoformy podjednostek o i § wplywaja
na roézna aktywnos¢ tego enzymu. Izoforma
najczescie] wystepujaca w mozgu jest izofor-

ma alfa 3 [Pederson i Carafoli 1987]. Gen
kodujacy te podjednostke zostal zlokalizowa-
ny w chromosomie 19 (19q12-q13.2), wyste-
puje w nim polimorfizm dwunukleotydo-
wych powtorzen (CA)n [Mynett-Johnson
1 wsp. 1998]. Autorzy wyodrebnili do analizy
7 alleli tego genu o zakresie wielko$ci od
162-178 par zasad. U pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunowa stwierdzono zna-
czaco czestsze wystepowanie allelu 3 i 6, co
wiecej, znaczaco czestsze statystycznie wy-
stepowanie tego polimorfizmu stwierdzano
u pacjentoéw, u ktérych pierwszym epizodem
choroby byl epizod depresyjny [Mynett-
-Johnson i wsp. 1998].

PODSUMOWANIE T WNIOSKI

Poszukiwania nowych gendw opieraja sie
takze na doniesieniach o czestszym wystepo-
waniu zaburzen afektywnych w niektorych
schorzeniach metabolicznych, np. w hiper-
homocysteinemii. Stwierdzono zwiazek po-
miedzy obecnoscia allelu T677 genu MTHEFR
(kodujacego enzym bioracy udzial w prze-
mianach homocysteiny w metioning) a depre-
sja [Arinami i wsp. 1997]. Homozygoty pod
wzgledem tego allelu byly znaczaco czest-
sze wsrdod chorych na depresje w popu-
lacji japonskiej. Postulowane sa nowe kon-
cepcje etiologii chordéb afektywnych doty-
czace rowniez skladnikow budujacych struk-
tury ofrodkowego ukladu nerwowego — lipi-
déw. Pacjenci z rozpoznana choroba afek-
tywna jednobiegunowa wykazuja niedobdr
n3 wysoko nienasyconych kwaséw tluszczo-
wych przy rdownoczesnym nadmiarze n6 wy-
soko nienasyconych kwasow tluszczowych.
Dlatego tez Horrobin i wsp. postuluja geny
kodujace enzymy biorace udzial w przemia-
nach tych kwaséw, jako kolejne geny kandy-
dujace w chorobach afektywnych [Horrobin
i wsp. 1999].

Na podstawie badan sprzezen stwierdzo-
no wystepowanie wspolnych Joci genéw po-
dejrzewanych o predysponowanie do cho-
t6b afektywnych, jak i schizofrenii na chro-
mosomie 13 (13q32), chromosomie 1 (1932)
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oraz chromosomie 18 (18p11.2). Byloby to
dowodem $wiadczacym o trafnosci postulo-
wanego przez Crowa modelu kontinuum
psychozy [Gershon i wsp. 2000, Detera-
-Wadleigh i wsp. 1999, Berrettini i wsp. 2000].

Z przeprowadzonych dotychczas badan
wynika, Ze w chorobie afektywnej jednobie-
gunowej moze mie¢ znaczenie polimorfizm
genu receptora dopaminy D4, w chorobie
afektywnej dwubiegunowej natomiast po-
limorfizmy genéw kodujacych: hydroksy-
laze tyrozyny, katecholo-O-metylotransfera-
ze, monoaminooksydazy typu A i B, recepto-
ry kwasu gamma-aminomastowego oraz ade-
nozyno trifosfataze. Wyniki badan wskazuja
na zwiazek pomiedzy polimorfizmem rejonu
promotorowego genu transportera serotoni-
ny a chorobg afektywna dwubiegunowa, jak
i jednobiegunowa., Wyniki badan sa nadal
niejednoznaczne, niektore badania sa poje-
dynczymi doniesieniami wymagajacymi po-
twierdzenia na wiekszych grupach pacjen-
tow. Dodatkowo przy oligogenowym modelu
dziedziczenia nalezy wziac pod uwage inter-
akcje pomiedzy genami, co dodatkowo utrud-
nia uzyskanie jednoznacznej odpowiedz na
pytanie, ktére warianty polimorficzne i jakich
genow sa odpowiedzialne za predyspozycje do
wystapienia chordb afektywnych. Poniewaz
na powyzsze badania ma wplyw dobér pa-
cjentow i grupy kontrolnej sa one uzaleznio-
ne od uwarunkowan etnicznych i czynni-
kéw populacyjnych, dodatkowo moze pojawic
sie efekt stratyfikacyjny, dlatego wymagaja
one dalszej weryfikacji.
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