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STRESZCZENIE. Przedstawiono postępy w bada
niach genetyki molekularnej nad etiologią chorób 
afektywnych. W badaniach tych stosowane są dwie 
metody: metoda genu kandydującego i metoda prze
szukiwania calego genomu. W powyższej pracy 
przedstawiono wyniki badań metody genów kandydu
jących -polegającej na wybraniu genu, który teore
tycznie ma związek z etiologią choroby. Badania 
odnoszą się głównie do biochemicznych koncepcji 
etiologii chorób afektywnych. Opisane wyniki tych 
badań wskazują na znaczącą rolę genów kodujących: 
hydroksylazę tyrozyny, katecholo-0-metylotransfe
razę, monoaminooksydazy typu A i B, receptory 
kwasu gamma-aminomasłowego oraz adenozyno tri
fosfatazę w chorobie afektywnej dwubiegunowej, na
tomiast w chorobie afektywnej jednobiegunowej może 
mieć znaczenie gen kodujący receptor dopaminy D4. 

SUMMARY. Advances in the molecu/ar genetics 
research into the etiology oj affective disorders are 
outlined. Two approaches are used in the research: 
the candidate gene method and the who/e genorne 
screening. The paper presents findings oj studies 
using the former approach, where the candidate 
gene (theoretically associated with the etiology oj 
a given disorder) is selected. The studies refer 
mostly to biochemical concepts oj affective dis
orders etiology. Reported findings o f these studies 
indieale that in bipolar affective disorder a signifi
cant role is played by genes coding tyrasine hy
droxylase, catechol-0-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 ofimportance. 
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Badania rodzinne, badania bliźniąt, a tak
że badania nad dziećmi adoptowanymi po
twierdzają rolę dziedziczenia w etiologii 
chorób afektywnych. W badaniach bliźniąt 
jednojajowych stwierdza się, że zgodność za
chorowania na chorobę afektywną dwubie
gunową wynosi od 40% do 70%, natomiast 
zgodność zachorowania na chorobę afek
tywną jednobiegunową u bliźniąt jednojajo
wych wynosi od 43% do 53% [Merikangas 
i Kupfer 1995]. Wyróżniamy kilka modeli 
dziedziczenia - jednogenowe (autosomalne 
recesywne, autosomalne dominujące, sprzę-

żone z płcią), wielogenowe (poligenowe, oli
gogenowe). Mechanizm dziedziczenia chorób 
afektywnych nie jest do końca poznany. Po
stuluje się model dziedziczenia oligogeno
wego, zakładający interakcje kilkunastu ge
nów działających wspólnie [Gershon i wsp. 
1994, Berrettini i wsp. 2000, Merette i wsp. 
2000]. W poszukiwaniu genów odpowie
dzialnych za wystąpienie choroby stosuje się 
zarówno metodę genu kandydującego, jak 
i przeszukiwanie całego genomu przy wyko
rzystaniu map genetycznych uwzględniają
cych położenie markerów molekularnych. 
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W niniejszej pracy omówiona zostanie me
toda genów kandydujących. 

:METODA GENÓW KANDYDUJĄCYCH 

Metoda genów kandydujących zakłada ist
nienie konkretnych genów mających znacze
nie w etiologii choroby. Neuroprzekaźniko
wy mechanizm działania leków psychotropo
wych stanowi wskazówkę do typowania ge
nów kandydujących [Hauser i Czarny 1999, 
Merette i wsp. 2000]. W metodzie tej analizu
je się częstość występowania polimorficznych 
wariantów genów i ich związek z chorobą. 
Wykazanie takiego związku polega na stwier
dzeniu, że dany allel genu występuje częściej 
u chorych niż u zdrowych. Zwłaszcza, gdy 
kodowane przez ten allel genu białko ma 
zmienioną strukturę lub gdy zaburzona jest 
ekspresja genu. W efekcie to białko może nie 
spełniać prawidłowo swej funkcji, co mogło
by wpływać na predyspozycję do wystąpie
nia choroby [McGuffin 1994]. W etiologii 
chorób afektywnych istotne znaczenie mają 
zaburzenia funkcjonowania neuroprzekaźni
ków, takich jak: dopamina, noradrenalina, 
serotonina. Dlatego badaniom podlegają ge
ny kodujące enzymy syntetyzujące, rozkłada
jące neuroprzekaźniki i geny kodujące ich 
transportery oraz receptory. 

KATECHOLAMINOWA KONCEPCJA 
CHORÓB AFEKTYWNYCH 

Badania biochemiczne i farmakologiczne 
wskazują na związek pomiędzy zaburze
niami układu noradrenergicznego i seroto
ninergicznego a chorobami afektywnymi 
[Schildkraut 1965]. Geny kodujące enzymy 
biorące udział w przemianie katecholamin 
są więc kandydatami w badaniach dotyczą
cych patogenezy tych chorób. 

Gen hydroksylazy tyrozyny 
W syntezie dopaminy bierze udział hy

droksylaza tyrozyny - enzym przeprowa
dzający pierwszy etap syntezy dopaminy. 
Gen kodujący hydroksylazę tyrozyny znaj-

duje się w krótkim ramieniu chromosomu 
11 [Egeland i wsp. 1987]. Wintronie l tego 
genu stwierdzono polimorfizm powtórzeń 
tetranukleotydowych, pozwalający na zi
dentyfikowanie pięciu alleli: THl, TH2, 
TH3, TH4 i TH5 [Polymeropoulos i wsp. 
1991]. W badaniach Rietschel i wsp. [1995], 
jak również w metaanalizie 11 badań doty
czących polimorfizmu genu hydroksylazy 
tyrozyny, przeprowadzonej przez Tureckie
go i wsp. [1997], nie stwierdzono roli tego 
polimorfizmu w etiologii chorób afektyw
nych [Rietschel i wsp. 1995, Turecki i wsp. 
1997]. W późniejszych latach zależność po
między alielaroi THl i TH2 a chorobą afek
tywną dwubiegunową i jednobiegunową 
analizowali Serretti i wsp. [1998]. Stwierdzili 
częstsze występowanie allelu TH2 u chorych 
z chorobą afektywną dwubiegunową, nato
miast allel THl występował rzadziej u cho
rych na choroby afektywne w porównaniu 
z grupą kontrolną [Serretti i wsp. 1998]. 
Wyniki tych badań nie znalazły potwierdze
nia w badaniach Ho i wsp. [Ho i wsp. 2000]. 

Geny receptorów dopaminy 
Antagoniści dopaminy, np. haloperydol, 

są skuteczni w leczeniu stanów maniakal
nych, natomiast agoniści dopaminy znajdu
ją zastosowanie w leczeniu stanów depresyj
nych. Postuluje się rolę receptorów dopami
nowych w etiologii chorób afektywnych. 
Wyróżnia się dwie podrodziny receptorów 

dopaminowych: podrodzinę Dl - receptory 
D 1 i D 5, podrodzinę D2 - receptory D 2, D 3, 

D 4. Prawdopodobną rolę w etiologii chorób 
afektywnych przypisuje się receptorowi D 

4 
[Wahlstrom 1998]. W genie kodującym ten 
receptor stwierdzono występowanie polimor
fizmu typu VNTR w egzonie 3, o powtarzal
nym motywie długości 48 par zasad (zaobser
wowano allele o 2-10 powtórzeniach tego 
motywu) [VanTol i wsp. 1991]. Manki i wsp. 
stwierdzili znacząco częstsze występowanie 
polimorficznego wariantu z pięcioma pow
tórzeniami u chorych na chorobę afektywną 
jednobiegunową, natomiast allel o czterech 
powtórzeniach był u tych chorych znacząco 
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rzadszy w porównaniu z grupą kontrolną 
[Manki i wsp. 1996]. Wyników powyższych 
nie potwierdzono w badaniach na pacjentach 
pochodzenia chorwackiego, przeprowadzo
nych przez Oruca [Oruc i wsp. 1997]. 

Gen katecholo-0-metylotransferazy 
Rozkład amin katecholowych następuje 

pod wpływem katecholo-0-metylotransfe
razy (COMT) [Axelrod i Tomchick 1958]. 
Enzym ten występuje w dwóch formach róż
niących się wielkością. Forma związana z bło
ną ma dodatkowy fragment składający się 

z 50 aminokwasów. Gen kodujący ten en
zym znajduje się w chromosomie 22 (22qll) 
[Grossman i wsp. 1992]. Stwierdzono wy
stępowanie polimorfizmu objawiającego się 
substytucją waliny w metioninę w pozycji 
108/158 białka, co decyduje o zmianie aktyw
ności enzymu [Gutierez i wsp. 1997]. Allel 
COMT V al związany jest z wysoką aktywnoś
cią enzymu, a allel COMT Met z obniżoną 
aktywnością katecholo-0-metylotransferazy 
[Kirov i wsp. 1998, Papolos i wsp. 1998]. 
Homozygoty ValjVal mają 3-4-krotnie wyższą 
aktywność enzymu w porównaniu z homo
zygotami Met/Met, natomiast heterozygoty 
V al/Met charakteryzują się pośrednim pozio
mem aktywności COMT. 

Kirov i wsp. stwierdzili, że w populacji 
brytyjskiej, u pacjentów z chorobą afektywną 
dwubiegunową z tzw. szybką zmianą faz, 
częściej niż w grupie kontrolnej występuje 
allel odpowiedzialny za obniżoną aktywność 
enzymu (COMT Met) [Kirov i wsp. 1998]. 
Podobne wyniki opisał Papolos w badaniach 
prowadzonych na grupie 25 pacjentów cho
rujących na chorobę afektywną dwubieguno
wą [Papolos i wsp. 1998]. W badaniach na 
populacji hiszpańskiej nie stwierdzono nato
miast związku pomiędzy występowaniem al
leli genu COMT a chorobą afektywną dwu
biegunową [Gutierez i wsp. 1997]. 

Geny monoaminooksydaz A i B 
W procesie rozkładu amin katecholowych 

bierze także udział enzym monoaminooksyda
za (MAO). Wyróżnia się dwa typy tego enzy-

mu: MAO-A i MAO-B, oba katalizują deami
nację dopaminy, noradrenaliny i serotoniny 
[Gaal i Hermecz 1993]. Geny kodujące MAO 
znajdują się w krótkim ramieniu chromosomu 
X (Xpll), gen MAO-A jest sprzężony z ge
nem kodującym MAO-B [Bach i wsp. 1988]. 

Gen monoaminooksydazy A. W genie ko
dującym MAO-A stwierdzono cztery poli
morfizmy: 
- polimorfizm dwunukleotydowych powtó

rzeńwintronie 2 (MAO-A-(CA)n) [Black 
i wsp. 1991], 

- polimorfizm zmiennej liczby tandemowych 
powtórzeńwintronie l (MAO-A-VNTR) 
[Hinds i wsp. 1992], 

- polimorfizm długości fragmentów restry
kcyjnych (RFLP) w egzonie 8 [Lim i wsp. 
1995], 

- polimorfizm zmiennej liczby tandemowych 
powtórzeń o motywie 30 pz w rejonie pro
motora genu (MAO-A u VNTR) [Sabal 
i wsp. 1998]. 
Nie stwierdzono znaczącej statystycznie 

różnicy w występowaniu wariantów polimor
fizmu MAO-A-(CA)n u chorych na choro
bę afektywną dwubiegunową lub jednobie
gunową. 

W grupie pacjentów pochodzenia japoń
skiego [Muramatsu i wsp. 1997] i osób rasy 
kaukaskiej [Craddock i wsp. 1995]. Także 
badania Tureckiego nie potwierdziły hipote
zy o znaczeniu polimorfizmu MAO-A-(CA)n 
w etiologii chorób afektywnych, nie stwier
dzono również związku pomiędzy tym poli
morfizmem a odpowiedzią na kurację litem 
[Turecki i wsp. 1999]. W metaanalizie prze
prowadzonej przez Furlonga stwierdzono 
Związek pomiędzy występowaniem tego po
limorfizmu a zachorowaniami na chorobę 
afektywną dwubiegunową w grupach męż
czyzn i kobiet zarówno rasy kaukaskiej jak 
i japońskiej [Furlong i wsp. 1999]. W me
taanalizie przeprowadzonej przez Preisiga 
stwierdzono znaczącą statystycznie różnicę 
w rozmieszeniu alleli MAO-A-(CA)n u ko
biet rasy kaukaskiej chorych na chorobę afek
tywną dwubiegunową w porównaniu z grupą 
kontrolną [Preisig i wsp. 2000]. 
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Także w badaniach populacji chińskiej Lin 
i wsp., oceniając polimorfizm MAO-A-(CA)n 
stwierdzili częstsze występowanie allelu, liczą
cego 116 par zasad, u kobiet chorych na cho
robę afektywną dwubiegunową w porównaniu 
z grupą kobiet chorych na chorobę afektywną 
jednobiegunową [Lin i wsp. 2000]. 

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

W przypadku polimorfizmu MAO-A 
u VNTR stwierdzono częstszą obecność tego 
polimorfizmu u kobiet chorych na chorobę 
afektywną dwubiegunową z tendencjami 
samobójczymi [Ho i wsp. 2000]. Badania 
Furlonga nie potwierdziły związku tego po
limorfizmu z chorobą afektywną dwubiegu
nową [Furlong i wsp. 1999]. 

Rubinsztein i wsp. [1996] wykazał zwią
zek pomiędzy częstością występowania poli
morfizmu RFLP a zachorowaniem na cho
robę afektywną dwubiegunową. W swych 
badaniach Ho i wsp. [2000] wykazał zwią
zek pomiędzy homozygotycznością obydwu 
alleli wyróżnionych na podstawie polimor
fizmu długości fragmentów restrykcyjnych 
w egzonie 8 a stwierdzanymi w wywiadzie 
próbami samobójczymi, związek ten był wy
raźniejszy u kobiet. Craddock nie wykazał 
związku tego polimorfizmu z zachorowa
niem na chorobę afektywną dwubiegunową 
[Craddock i wsp. 1995]. 

Gen enzymu monoaminooksydazy B. W in
tronie 2 genu kodującego MAO-B stwier
dzono polimorfizmy dwunukleotydowych 
powtórzeń: 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 
długości od 193-219 par zasad [Konardi 
i wsp. 1992] i 9 alleli genu MAO-B-(TG)n 
długości od 195-213 par zasad [Grimsby 
i wsp. 1992]. Lin, badając powyższe polimor
fizmy u chorych na choroby afektywne je
dnobiegunową i dwubiegunową w populacji 
chińskiej, stwierdził częstsze występowanie 

allelu 180 pz MAO-B-(GT)n u osób z choro
bą afektywną dwubiegunową. Allel ten wy-

stępował z większą częstością u kobiet cho
rych w porównaniu z grupą kobiet zdrowych. 
Allel MAO-B-(TG)n 205 pz częściej występo
wał u kobiet z chorobą afektywną dwubie
gunową w porównaniu z grupą kontrolną 
[Lin i wsp. 2000]. 

SEROTONINOWA KONCEPCJA 
CHORÓBAFEKTYWNYCH 

Kolejnym neuroprzekaźnikiem, którego 
znaczenie postuluje się w etiologii chorób 
afektywnych, jest serotonina [Coppen 1967], 
syntetyzowana z tryptofanu przez hydro
ksylazę tryptofanu. Stwierdzono obniżony 
poziom metabolitów serotoniny w płynie 

mózgowo-rdzeniowym u pacjentów z choro
bą afektywną jednobiegunową, którzy mieli 
w wywiadzie próby samobójcze [Mann 
i wsp. 1997]. Stwierdzono także, że wychwyt 
serotoniny przez receptory płytkowe jest 
znacząco niższy u pacjentów z chorobą 

afektywną dwubiegunową [Serretti i wsp. 
1998]. Powyższe wyniki badań predestynują 
gen hydroksylazy tryptofanu (TPH) do roli 
genu kandydującego w badaniach genetycz
nych nad etiologią chorób afektywnych. 

Gen hydroksylazy tryptofanu 
Gen kodujący hydroksylazę tryptofanu 

znajduje się w krótkim ramieniu chromosomu 
11 (llp14-p15.3) [Craig i '-':sp. 1991]. Wykryto 
dwa polimorfizmy fragmentów restrykcyjnych 
w in tronie 7 tego genu - A218C ( allel A, allel 
C) i A799C (allel U, allel L) [Bellivier i wsp. 
1998, Mann i wsp. 1997]. Bellivier stwierdził 
częstsze występowanie allelu A u pacjentów 
z chorobą afektywną dwubiegunową niż 
u osób zdrowych. Wg autorów, ryzyko zacho
rowania na choroby afektywne wzrasta przy 
obecności co najmniej jednego allelu A i jest 
jeszcze wyższe dla homozygot pod względem 
allelu A [Bellivier i wsp. 1998]. Powyższych 
rezultatów nie potwierdzono w badaniach ro
dzinnych na populacji brytyjskiej rasy kauka
skiej, prowadzonych przez Kirova i wsp. 
[1999]. Także Ho badając grupę 131 Brytyj
czyków chorych na chorobę afektywną dwu-
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biegunową i 139 chorych na chorobę afektyw
ną jedno biegunową nie potwierdził wyników 
Belliviera [Ho i wsp. 2000]. 

Bellivier i wsp. nie stwierdzili różnicy 
w częstości występowania allelu A pomię
dzy chorymi na chorobę afektywną dwubie
gunową typu pierwszego a chorymi na cho
robę afektywną dwubiegunową typu drugie
go. Autorzy nie stwierdzili także związku 
pomiędzy allelami genu hydroksylazy tryp
tofanu a zachowaniami samobójczymi u ba
danych z chorobą afektywną dwubieguno
wą [Bellivier i wsp. 1998]. Z kolei Mann 
i wsp. donoszą o związku pomiędzy allelem 
U genu hydroksylazy tryptofanu a obecnoś
cią prób samobójczych w wywiadzie. Auto
rzy stwierdzili także większe nasilenie obja
wów depresji u pacjentów z układem homo
zygotycznym LL w porównaniu do homo
zygot UU [Mann i wsp. 1997]. 

Gen transportera serotoniny (5HTT) 
Gen kodujący transporter serotoniny zloka

lizowano w chromosomie 17 (17q11.1-17q12) 
[Ramamoorthy i wsp. 1993]. Opisano kilka 
typów polimorfizmu tego genu. Jednym z nich 
jest polimorfizm VNTR (zmiennej liczby tan
demowych powtórzeń) w intronie 2. Aliele 
zawierają 9, 10, 11, 12 powtórzeń- Stin2.9, 
Stin2.10, Stin2.11, Stin2.12 [Kunugi i wsp. 
1996]. Ogilvie i wsp. stwierdzili częstsze wystę
powanie allelu Stin2.9 u chorych na chorobę 
afektywną jednobiegunową niż u chorych 
z chorobą afektywną dwubiegunową [Ogilvie 
i wsp. 1996]. Nie potwierdzono tych wyników 
w badaniach prowadzonych na populacji ja
pońskiej, w której najczęściej występującym 
allelem był allel Stin2.11 [Kunugi i wsp. 1997]. 
Wzrost częstości homozygot allelu Stin2.12 
u chorych z chorobą afektywną dwubieguno
wą stwierdzili w swoich badaniach Vincent 
i wsp. [1999]. Natomiast w badaniach pro
wadzonych na populacji hinduskiej stwier
dzono występowanie tylko dwóch alleli 
- Stin2.1 O i Stin2.12, jednakże nie wykazano 
związku pomiędzy występowaniem tych alleli 
a chorobą afektywną dwubiegunową [Saleem 
i wsp. 2000]. 

Kolejnym opisanym polimorfizmem w ge
nie transportera serotoniny jest polimor
fizm insercyjno-delecyjny promotora 5HTT. 
Polimorfizm ten polega na występowaniu 
dwóch alleli - krótkiego i długiego. Allel 
o sekwencji nukleotydów krótszej o 44 pz 
(S) charakteryzuje się trzy razy mniejszą ak
tywnością transkrypcyjną od allelu o dłuż
szej sekwencji nukleotydów (L) [Kunugi i wsp. 
1997]. Wyniki badań wskazują na zwią

zek pomiędzy tym polimorfizmem a choro
bą afektywną dwubiegunową, jak i jedno
biegunową [Kunugi i wsp. 1997]. Stwierdzono, 
że u osób z zaburzeniami afektywnymi częś
ciej występował allel S. Wykazano ponadto, 
że u chorych na depresję sezonową częściej 
występował układ homozygotyczny S/S w po
równaniu z osobami zdrowymi [Rosenthal 
i wsp. 1998]. 

Geny receptorów serotoniny 
Gen receptora 5HTJA. Postuluje się rolę 

tego receptora w mechanizmie działania 

leków przeciwdepresyjnych i litu [Serretti 
i wsp. 2000]. Gen kodujący receptor 5HT1A 
znajduje się w chromosomie 5 (5q11.2-13) 
[Fargin i wsp. 1988, Kobilka i wsp. 1987]. 
Stwierdzono występowanie w nim polimor
fizmu przejawiającego się substytucją glicyny 
w serynę w pozycji 22 białka oraz izoleucyny 
w walinę w pozycji 28 białka. Polimorfizmy 
te występują w rejonie genu kodującym ze
wnątrzkomórkową część receptora [Nakhai 
i wsp. 1995]. Nie wykazano jednak związku 
pomiędzy występowaniem tego polimorfizmu 
a chorobami afektywnymi [Serretti i wsp. 
2000, Vincent i wsp. 1999]. 

Gen receptora 5HT2A. Wyniki badań far
makologicznych wskazują na zmniejszoną 
gęstość receptorów 5HT2A zarówno w móz
gu, jak i w płytkach krwi osób, które popełni
ły samobójstwo [Du i wsp. 2000]. Gen kodu
jący receptor 5HT2A znajduje się w chromo
somie 13 (13ql4-21) - zawiera 3 egzony 
i 2 introny [Chen i wsp. 1992]. W egzonie 
l tego genu stwierdzono polimorfizm pole
gający na substytucji cytozyny w tyminę 
w 102 pozycji (allele 102C/102T). 



38 Anna Leszczyńska, Piotr Czerski 

Du i wsp. [2000] stwierdzili częstsze wystę
powanie allelu 102C u pacjentów z tenden
cjami samobójczymi. Vincent wykazał znaczą
co częstsze występowanie allelu 102C u osób 
chorych na chorobę afektywną dwubieguno
wą typu pierwszego [Vincent i wsp. 1999]. 
Natomiast Massat, badając grupę 618 osób 
(319 chorych na chorobę afektywną dwubie
gunową i 319 zdrowych), nie potwierdziła 
powyższych wyników [Massat i wsp. 2000]. 

Gen receptora 5HT2C. Gen kodujący re
ceptor 5HT2C znajduje się w chromosomie 
X (Xq24), zawiera 6 egzonów i 5 intronów 
[Xie i wsp. 1996]. W genie kodującym ten 
receptor wykryto polimorfizm identyfiko
wany przy pomocy techniki (RFLP) - zmia
na w sekwencji spowodowała substytucję 

CysfSer w pozycji 23 białka [Lappalainen 
i wsp. 1995]. Oruc i wsp., badając polimor
fizm genu receptora 5HT2C, nie stwierdzili 
związku pomiędzy polimorfizmem tego genu 
a występowaniem choroby afektywnej dwu
biegunowej w jednorodnej etnicznie grupie 
42 chorych Chorwatów [Oruc i wsp. 1997]. 
Także w badaniach Serrettiego oraz Vincenta 
nie stwierdzono związku pomiędzy poli
morfizmem Cys23Ser a chorobą afektywną 
dwubiegunową [Serretti i wsp. 2000, Vincent 
i wsp. 1999]. 

Gen receptora 5HT6. Gen kodujący re
ceptor 5HT6 znajduje się w chromosomie 
l (lp35-36), składa się z 3 egzonów i 2 in
tronów [Kohen i wsp. 1996, Vogt i wsp. 
2000]. Opisano polimorfizm przejawiający 
się substytucją cytozyny w tyminę w pozycji 
267. Dotychczasowe badania na niewielkiej 
grupie wykazały, że u osób chorych na cho
robę afektywną dwubiegunową znacząco 

częściej występował allel 267C w porówna
niu z grupą kontrolną [Vincent i wsp. 1999]. 

KWAS GAMMA-AMINOMASŁOWY 

Kolejnym neuroprzekaźnikiem, którego za
burzenia stwierdzono w chorobach afektyw
nych, jest kwas y-aminomasłowy (GABA). 
Stwierdzono, że u pacjentów z chorobą afek
tywną dwubiegunową poziom GABA jest 

obniżony w płynie mózgowo-rdzeniowym 
i surowicy, zarówno w fazie maniakalnej, jak 
i w fazie depresyjnej. Leki będące agorusta
mi receptora GABA mają zastosowanie 
w leczeniu choroby afektywnej [Kostowski 
1996]. Wskazuje to na rolę kwasu y-amino
masłowego w etiologii chorób afektywnych. 
W genie GABRP-1 (kodującym podjednost
kę P-1 receptora GABA-A) stwierdzono po
limorfizm powtórzeń tetranukleotydowych 
(GAT A)n. Gen ten jest zlokalizowany w chro
mosomie 4 (4pl2-13) [Schofield i wsp. 1989]. 
W badaniach na populacji hiszpańskiej stwier
dzono znacząco częstsze występowanie allelu 
liczącego 154 pz u kobiet chorych na choro
bę afektywną dwubiegunową niż w grupie 
kontrolnej [Puertolano i wsp. 1997]. Gen ko
dujący podjednostkę Al receptoraGABA-A 
(GABRAl) znajduje się w chromosomie 5 
(5q34-35). W genie tym stwierdzono poli
morfizm STR - krótkich powtórzeń tande
mowych- (CA)n. Różne warianty powtórzeń 
pozwalają wyróżnić 13 alleli. W wieloośrod
kowym badaniu europejskim stwierdzono 
znacząco częstsze występowanie allelu 12 
u pacjentów z chorobą afektywną dwu
biegunową [Lipp]. Sugeruje to prawdopo
dobne znaczenie genu GABRAl w etiologii 
chorób afektywnych. 

INNEENZYMY 

Fosfolipaza C 
Rozkłada fosfatydylainozytol do trifo

sforanu inozytolu w cyklu inozytolowym 
[Berridge i Irvine 1984]. Turecki i wsp. [1998] 
przeprowadzili badanie grupy pacjentów 
z chorobą afektywną dwubiegunową, którzy 
mają lepsze wyniki profilaktycznego leczenia 
litem. Stwierdzili, że polimorfizm dwunu
kleotydowych powtórzeń (CA)n w genie ko
dującym y-1-izoformę fosfolipazy C (znajdu
jącym się w chromosomie 20) jest związany 
z podatnością na wystąpienie choroby afek
tywnej dwubiegunowej. W grupie pacjentów 
częściej niż w grupie kontrolnej występowały 
allele z większą ilością powtórzeń (CA)n. 
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Fosfolipaza A2A 
Rozkłada diacyloglicerol w cyklu inozyto

lowym [Berridge 1984]. Gen kodujący trzust
kową fosfolipazę A2A znajduje się w chro
mosomie 12, składa się z 4 eksonów i 3 in
tronów [Seilhamer i wsp. 1986]. Stwierdzo
no związek pomiędzy polimorfizmem pow
tórzeń trinukleotydowych AA T w in tronie l 
genu a chorobą afektywną dwubiegunową 
[Dawson i wsp. 1995]. Wyników tych nie po
twierdzili w swoich badaniach J acobsen 
i wsp. [1996]. Natomiast w trzecim eksonie 
genu wykazano trzy polimorfizmy: transwer
sję cytozyny w adeninę w pozycji 486, tranzy
cję tyminy w cytozynę w pozycji 2714 oraz 
tranzycję guaniny w adeninę w pozycji 2786 
[Jacobsen i wsp. 1999]. Nie stwierdzono jed
nakże związku pomiędzy tymi trzema po li
morfizmami a podatnością na chorobę afek
tywną dwubiegunową w grupie pacjentów 
populacji kaukaskiej narodowości brytyjskiej 
[Jacobsen i wsp. 1999]. 

Monofosfataza inozytolu 
Enzym rozkładający fosforan inozytolu 

w cyklu inozytolowym [Berridge 1984]. Lit 
stosowany w profilaktyce i leczeniu choroby 
afektywnej dwubiegunowej działa poprzez 
blokowanie monofosfatazy. U ludzi istnieją 
dwa geny kodujące monofosfatazę inozytolu 
(IMPA)-IMPAl w chromosomie 8 (8q21.13-
-21.3) [Sjoholt i wsp. 1997] i IMPA2 w chro
mosomie 18 (18pl1.2) [Yoshikawa i wsp. 
2000]. Obecnie badane są polimorfizmy tych 
genów, natomiast nie przeprowadzano do
tychczas badań asocjacyjnych w chorobach 
afektywnych. 

Adenozyno-tri-fosfataza 
Enzymem odpowiedzialnym za utrzyma

nie potencjału błonowego jest Na+/K+ 
adenozyno-tri-fosfataza. Zaburzenia aktyw
ności enzymu mogą mieć znaczący wpływ na 
funkcjonowanie neuronów. Enzym ten jest 
zbudowany z dwóch podjednostek - a i {3. 
Różne izoformy podjednostek a i f3 wpływają 
na różną aktywność tego enzymu. Izoformą 
najczęściej występującą w mózgu jest izofor-

ma alfa 3 [Pederson i Carafoli 1987]. Gen 
kodujący tę podjednostkę został zlokalizowa
ny w chromosomie 19 (19ql2-q13.2), wystę
puje w nim polimorfizm dwunukleotydo
wych powtórzeń (CA)n [Mynett-J ohnson 
i wsp. 1998]. Autorzy wyodrębnili do analizy 
7 alleli tego genu o zakresie wielkości od 
162-178 par zasad. U pacjentów z chorobą 
afektywną dwubiegunową stwierdzono zna
cząco częstsze występowanie allelu 3 i 6, co 
więcej, znacząco częstsze statystycznie wy
stępowanie tego polimorfizmu stwierdzano 
u pacjentów, u których pierwszym epizodem 
choroby był epizod depresyjny [Mynett
-Johnson i wsp. 1998]. 

PODSUMOW ANIE I WNIOSKI 

Poszukiwania nowych genów opierają się 
także na doniesieniach o częstszym występo
waniu zaburzeń afektywnych w niektórych 
schorzeniach metabolicznych, np. w hiper
homocysteinemii. Stwierdzono związek po
między obecnością allelu T677 genu MTHFR 
(kodującego enzym biorący udział w prze
mianach homocysteiny w metioninę) a depre
sją [Arinami i wsp. 1997]. Homozygoty pod 
względem tego allelu były znacząco częst

sze wśród chorych na depresję w popu
lacji japońskiej. Postulowane są nowe kon
cepcje etiologii chorób afektywnych doty
czące również składników budujących struk
tury ośrodkowego układu nerwowego -lipi
dów. Pacjenci z rozpoznaną chorobą afek
tywną jednobiegunową wykazują niedobór 
n3 wysoko nienasyconych kwasów tłuszczo
wych przy równoczesnym nadmiarze n6 wy
soko nienasyconych kwasów tłuszczowych. 
Dlatego też Harrabin i wsp. postulują geny 
kodujące enzymy biorące udział w przemia
nach tych kwasów, jako kolejne geny kandy
dujące w chorobach afektywnych [Horrobin 
i wsp. 1999]. 

Na podstawie badań sprzężeń stwierdzo
no występowanie wspólnych loci genów po
dejrzewanych o predysponowanie do cho
rób afektywnych, jak i schizofrenii na chro
mosomie 13 (13q32), chromosomie l (lq32) 
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oraz chromosomie 18 (18p11.2). Byłoby to 
dowodem świadczącym o trafności postulo
wanego przez Crowa modelu kontinuum 
psychozy [Gershon i wsp. 2000, Detera
-Wadleigh i wsp. 1999, Berrettini i wsp. 2000]. 

Z przeprowadzonych dotychczas badań 
wynika, że w chorobie afektywnej jednobie
gunowej może mieć znaczenie polimorfizm 
genu receptora dopaminy D4, w chorobie 
afektywnej dwubiegunowej natomiast po
limorfizmy genów kodujących: hydroksy
lazę tyrozyny, katecholo-0-metylotransfera
zę, monoaminooksydazy typu A i B, recepto
ry kwasu gamma-aminomasłowego oraz ade
nozyno trifosfatazę. Wyniki badań wskazują 
na związek pomiędzy polimorfizmem rejonu 
promotorowego genu transportera serotoni
ny a chorobą afektywną dwubiegunową, jak 
i jednobiegunową. Wyniki badań są nadal 
niejednoznaczne, niektóre badania są poje
dynczymi doniesieniami wymagającymi po
twierdzenia na większych grupach pacjen
tów. Dodatkowo przy o ligogenowym modelu 
dziedziczenia należy wziąć pod uwagę inter
akcje pomiędzy genami, co dodatkowo utrud
nia uzyskanie jednoznacznej odpowiedzi na 
pytanie, które warianty polimorficzne i jakich 
genów są odpowiedzialne za predyspozycję do 
wystąpienia chorób afektywnych. Ponieważ 
na powyższe badania ma wpływ dobór pa
cjentów i grupy kontrolnej są one uzależnio
ne od uwarunkowań etnicznych i czynni
ków populacyjnych, dodatkowo może pojawić 
się efekt stratyfikacyjny, dlatego wymagają 
one dalszej weryfikacji. 
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