
STRESZCZENIE
Cel pracy: praca ma na celu badanie ewentualnych asocjacji  pomiędzy polimorfizmami genów receptorów do-

paminergicznych typu 2 (DRD2, DRD3 i DRD4) a skutecznością profilaktyczną węglanu litu u pacjentów z chorobą 
afektywną dwubiegunową. 

Materiał i metody: badaniami objęto 92 osoby (38 mężczyzn i 54 kobiety, średni wiek 54,2±11,8 lat) z rozpozna-
niem choroby afektywnej dwubiegunowej. Średnia długość leczenia litem wynosiła 14,6±7,5 lat (zakres 5-32 lata). 
Lit stosowano w dawkach zapewniających stężenie w surowicy 0,5-0,8 mmol/l. Pacjentów podzielono na 3 grupy, 
w zależności od skuteczności profilaktycznego działania węglanu litu: chorzy z bardzo dobrym wynikiem leczenia 
litem (excellent lithium responders, n=23), z częściową poprawą w trakcie terapii litem (partial lithium responders, 
n=47) oraz pacjentów nie wykazujących korzystnego efektu litu (lithium non-responders, n=22). 

Wyniki: nie stwierdzono zależności pomiędzy badanymi  polimorfizmami  genów receptorów dopaminergicznych 
DRD2, DRD3 i DRD4, a  jakością profilaktycznego działania węglanu litu u pacjentów z chorobą afektywną dwubie-
gunową.

SUMMARY
Objectives: the present study was aimed to investigate possible associations between polymorphisms of dopamine 

receptors genes type D2 (DRD2, DRD3 and DRD4) and prophylactic efficacy of lithium treatment in patients with 
bipolar affective disorder.  

Material and methods: ninety two patients (54 female, 38 male) diagnosed with bipolar affective disorder. Mean 
duration of lithium treatment was 14,6±7,5 years (range 5-32 years), and lithium dosage was adjusted to maintain 
lithium level in the range 0.5-0.8 mmol/l. Patients were divided into three subgroups based on lithium efficacy: excel-
lent lithium responders (n=23), partial responders (n=47) and non-responders (n=22). 

Results: no association between studied polymorphisms of dopamine receptors genes DRD2, DRD3, DRD3 and 
lithium efficacy was found in our group of patients with bipolar affective disorder. 

Słowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, węglan litu, receptory dopaminergiczne DRD2, DRD3, DRD4 
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WSTĘP

Prowadzone w ostatnich latach badania farma-
kogenetyczne nad profilaktyką litem w chorobie 
afektywnej dwubiegunowej (CHAD) wskazują na 
związek pomiędzy jakością działania profilaktyczne-
go węglanu litu, a polimorfizmem genów dotyczą-
cych układów neuroprzekaźnikowych i sygnalizacji 
wewnątrzkomórkowej. Opisywano związek między 
efektem profilaktyki litem a polimorfizmem genów 
związanych z przekaźnictwem serotonergicznym: 
genu hydroksylazy tryptofanu (34) i genu transpor-
tera serotoniny (35, 29). Badania naszego ośrodka 
wskazują na związek polimorfizmu genu czynnika 
neurotrofowego pochodzenia mózgowego (BDNF) 
(30) i skuteczności profilaktycznej litu w CHAD

Układ dopaminergiczny prawdopodobnie od-
grywa rolę w patogenezie choroby afektywnej 
dwubiegunowej i mechanizmie przeciwmania-
kalnego i profilaktycznego działania litu (41, 4, 
7, 6). Szereg badań potwierdziło zdolność litu do 
blokowania zarówno behawioralnych jak i bioche-
micznych przejawów nadwrażliwości receptorów 
dopaminergicznych (8, 38, 10). Wyniki badań 
przedklinicznych (17) wskazują, że lit może po-
wodować zmiany konformacyjne receptorów 
dopaminergicznych D2. Wykazano jednak, że 
przewlekłe podawanie litu nie miało wpływu na 
gęstość receptorów D2 w mózgu szczura (3). Wy-
niki badań autorów amerykańskich (5) sugerują, 
że down-regulacja przekaźnictwa poprzez recep-
tory typu D2 związane z fosfolipazą A2 może mieć 
znaczenie dla terapeutycznego działania węgla-
nu litu w CHAD. W badaniu Fazli-Tabaei i wsp. 
(2002) (12) przewlekłe podawanie litu zmniej-
szało odpowiedź na apomorfinę, a jej blokada 
przez podanie sulpirydu (antagonisty receptora 
D2) lecz nie  SCH23390 (antagonisty receptora 
D1) była wzmożona u zwierząt przewlekle pobie-
rających lit, co wskazuje na zmiany odpowiedzi 
receptora D2.

Badania genetyczno-molekularne układu dopa-
minergicznego dotyczą w dużej mierze  receptorów 
dopaminergicznych. Receptory dopaminergiczne 
dzieli się na receptory typu D1 (receptory DRD1 
and DRD5) i typu D2 (receptory DRD2, DRD3  
i DRD4). Dla genów wszystkich receptorów opisy-
wano polimorfizmy, choć znaczenie funkcjonalne 
większości wariantów jest zwykle niewielkie (19).

Badania genetyczne związków pomiędzy choro-
bą afektywną dwubiegunową, a układem dopami-
nergicznym nie przyniosły  jednoznacznych  wyni-
ków. W większości prac nie stwierdzono związku 

polimorfizmów genów receptorów dopaminergicz-
nych D1, D2, D3 z CHAD (31), ale są też doniesie-
nia pozytywne. 

W dawniejszych badaniach nie stwierdzono związ-
ku polimorfizmu receptora D1 z chorobą afektywną 
dwubiegunową, natomiast w doniesieniach ostatnich 
lat wskazuje się na taką asocjację (11, 36). W bada-
niu przeprowadzonym w ośrodku poznańskim stwier-
dzono również związek między polimorfizmem genu 
DRD1 i skutecznością węglanu litu (37). 

W badaniu przeprowadzonym w populacji pol-
skiej nie stwierdzono związku pomiędzy polimor-
fizmami receptorów dopaminergicznych typu D2  
a chorobą afektywną dwubiegunową (22). Badania 
asocjacji między CHAD i polimorfizmami w pro-
motorze genu DRD2, Ser311Cys i TaqIA przyniosły 
negatywne rezultaty (13, 9, 18). 

Opisywano natomiast asocjację między polimor-
fizmem genu DRD3 a CHAD (27), choć niektóre 
badania przyniosły wyniki negatywne (25). Spośród 
polimorfizmów tego genu najwięcej badań poświę-
cono polimorfizmowi Ser 9Gly, w którym zmiana 
nukleotydu w kodonie 9 prowadzi do zastąpienia 
seryny glicyną w N-końcowej, zewnątrzkomórko-
wej domenie receptora (21). Wariant Gly/Gly ma 
istotnie większe powinowactwo do dopaminy niż 
pozostałe warianty (24). 

Opisywano szereg polimorfizmów genu receptora 
dopaminergicznego DRD4. Jednym z nich jest poli-
morfizm typu VNTR w egzonie 3 o powtarzalnym 
motywie długości 48 pz w rejonie kodującym trzecią  
pętlę cytoplazmatyczną. Ten polimorfizm nie wyka-
zuje związku z CHAD (23). Opisano również funk-
cjonalny polimorfizm DRD4 w odcinku promotora 
(-521C/T), w którym allel  -521C ma 40% mniej-
szą aktywność transkrypcyjną niż -521T (26). Poli-
morfizm -521 C/T również  nie wykazywał asocjacji  
z chorobą afektywną dwubiegunową (22). 

W dotychczasowych badaniach genetyczno-
-molekularnych nie stwierdzono związku między 
polimorfizmami genów receptorów dopaminergicz-
nych DRD2, DRD3 oraz DRD4 a efektem leczenia 
litem (33, 32). Serretti i wsp. (32)  badali polimor-
fizm charakteryzujący się zmienną liczbą powtó-
rzeń tandemowych (VNTR) genu DRD2 zlokalizo-
wany w intronie pomiędzy kodującymi egzonami 2  
i 3 oraz polimorfizm polegający na substytucji nu-
kleotydowej w kodonie 311 prowadzącej do zastą-
pienia seryny cysteiną (Ser311Cys), nie stwierdza-
jąc asocjacji pomiędzy badanymi polimorfizmami 
genu DRD2 i efektem stosowania litu. Autorzy  
z tej grupy badawczej poszukiwali również związku 
polimorfizmu typu VNTR receptora DRD4 i sku-
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teczności profilaktycznej węglanu litu, uzyskując 
negatywne rezultaty. 

Celem pracy jest badanie ewentualnego związku 
pomiędzy profilaktycznym działaniem węglanu litu 
w grupie pacjentów ze szczegółowo określonym efek-
tem leczenia a polimorfizmami genów kodujących 
receptory dopaminergiczne DRD2, DRD3 i DRD4.

MATERIAŁ I METODA

Osoby badane
Badaniem objęto 92 pacjentów (38 mężczyzn 

i 54 kobiety, średni wiek  54,2 ±11,8) leczonych 
w Poradni Przyklinicznej Katedry Psychiatrii oraz 
Klinice Psychiatrii Dorosłych w Poznaniu z rozpo-
znaniem choroby afektywnej dwubiegunowej wg 
kryteriów diagnostycznych ICD-10 (1992) i DSM-
-IV (1994), przyjmujących w celach profilaktycz-
nych węglan litu. Długość leczenia litem wynosiła 
przynajmniej 5 lat (zakres od 5 do 32 lat – średnio 
14,6±7,5 lat). Stosowano węglan litu w dawce 500-
-1500 mg pod kontrolą stężenia w surowicy, które 
wynosiło 0,5-0,8 mmol/l.

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Aka-
demii Medycznej w Poznaniu. Wszystkie osoby zosta-
ły włączone do badań po wyrażeniu pisemnej zgody.

Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy w opar-
ciu o trzystopniową ocenę jakości efektu profilak-
tycznego węglanu litu. 

1. Efekt całkowity – pacjenci z bardzo dobrymi 
wynikami leczenia litem (excellent lithium respon-
ders – ER) – w trakcie leczenia nie występowały 
epizody afektywne (15).

2. Efekt częściowy – pacjenci z częściową po-
prawą (partial responders – PR) – przynajmniej 

50% redukcja wskaźnika liczby epizodów (licz-
ba epizodów afektywnych w ciągu jednego roku) 
w czasie leczenia litem w porównaniu do okresu 
sprzed kuracji. 

3. Brak poprawy (non-responders – NR) – pa-
cjenci nie spełniający w/w kryteriów.

Jako kryterium nawrotu w trakcie leczenia li-
tem przyjęto wystąpienie objawów afektywnych  
o nasileniu wymagającym leczenia neuroleptykami 
lub lekami przeciwdepresyjnymi. 

Genotypowanie
Genotypowanie polimorfizmów -141C ins/del 

receptora DRD2 (2), Ser 9Gly receptora DRD3 
(21) oraz  –521 C/T receptora DRD4 (28) prze-
prowadzono według metodyki opisanej w innych 
badaniach (2, 21, 28, 16).

Analiza statystyczna
Dane analizowano przy zastosowaniu testów χ2, 

testu U Manna-Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wal-
lisa przy użyciu pakietu statystycznego Statistica 7. 
Zgodność rozkładu genotypów z prawem Hardy’ego-
-Weinberga analizowano przy użyciu programu „Utili-
ty Programs For Analysis Of Genetic Linkage”. 

WYNIKI

W badanej grupie 23 osoby (25%) nie miały epi-
zodów afektywnych w trakcie leczenia litem (tzw. 
excellent responders), 47 osób (51,1%) wykazywało 
częściową poprawę, pozostałe 22 osoby nie wykazy-
wały korzystnego efektu leczenia litem. Charakte-
rystykę kliniczną badanej  grupy i poszczególnych 
podgrup pacjentów przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1.  Charakterystyka badanej grupy

Total 
n=92 
100%

ER 
n=23 
25%

PR 
n=47 
51,1%

NR 
n=22 
23,9%

Wiek [średnia±SD] 54,2±11,8 57,1±13,0 51,7±11,7 56,4±10,0
Płeć [kobiety : mężczyźni] 54:38 13:10 29:18 12:10
Wiek początku choroby [średnia±SD] 29,9±9,3 30,4±9,1 29,5±9,8 30,2±9,0
Czas trwania choroby przed włączeniem 
litu [średnia±SD]

8,2±7,8 10,6±10,0 5,8±5,3 10,7±8,4

Długość terapii litem [średnia±SD] 14,6±7,5 14,6±7,5 15,2±8,1 13,3±6,0
L. epizodów przed włączeniem litu 6,3±4,3 7,2±3,7 5,7±4,4 6,7±4,6
L. epizodów w trakcie kuracji litem 3,5±4,2 0 3,4±2,7 8,1±5,2

ER – excellent lithium responders – pacjenci z bardzo dobrym wynikiem stosowania litu (bez epizodów afektywnych w trakcie 
pobierania litu) 

PR – partial lithium responders – pacjenci z częściową poprawą (przynajmniej 50% zmniejszenie wskaźnika epizodów afektyw-
nych w trakcie pobierania litu w porównaniu z okresem sprzed włączenia litu)

NR – lithium non-responders – pacjenci nie wykazujący korzystnego efektu litu (redukcja wskaźnika epizodów wynosiła mniej 
niż 50% w porównaniu z okresem sprzed litu) 

DZIAŁANIE PROFILAKTYCZNE LITU W CHOROBIE AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ A POLIMORFIZMY GENÓW...
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Badane grupy nie różniły się istotnie pod wzglę-
dem wieku, proporcji płci, liczby nawrotów przed 
włączeniem kuracji litu oraz długości stosowania 
litu. U pacjentów z bardzo dobrym efektem litu  
i bez korzystnego działania litu czas trwania cho-
roby przed rozpoczęciem kuracji litem był istotnie 
krótszy niż u chorych z częściową poprawą.  

Rozkład genotypów w badanej grupie pacjentów 
był zgodny z prawem Hardy’ego-Weinberga. 

GEN RECEPTORA DRD2

Badano polimorfizm -141C Ins/Del zlokalizo-
wany w rejonie promotora genu DRD2 i wpływają-
cy na jego ekspresję (2). Polega on na jednonukle-
otydowej insercji/delecji cytozyny w pozycji –141.  
Rozkład alleli ins i del oraz genotypów ins/ins  
i ins/del w badanych grupach pacjentów podano 
w tabeli 2. 

W badanej grupie nie stwierdzono obecności 
genotypu del/del, co wynika z naturalnie rzadkiego 
jego występowania. Nie stwierdzono istotnych róż-
nic w częstości genotypów i alleli  w poszczególnych 

grupach wykazujących różną skuteczność profilak-
tycznego działania węglanu litu. Nie znaleziono 
również statystycznie istotnych różnic porównując 
połączoną grupę pacjentów z poprawą (ER + PR)  
z grupą pacjentów bez poprawy (NR) pod wzglę-
dem częstości genotypów oraz alleli. 

GEN RECEPTORA DRD3

Badano związek polimorfizmu Ser 9Gly genu 
DRD2. Wyniki badania przedstawiono w tabeli 3.

Częstość alleli i genotypów genu DRD3 nie róż-
niła się istotnie statystycznie w poszczególnych 
grupach chorych z CHAD leczonych węglanem 
litu. Podobnie asocjacji polimorfizmu genu DRD3 
i skuteczności profilaktycznej węglanu litu nie ob-
serwowali Seretti i wsp. (1998) (33). 

GEN RECEPTORA DRD4

Badano asocjację polimorfizmu – 521 C/T genu 
DRD4 i skuteczności litu, wyniki badania przedsta-
wiono w tabeli 4.

Tabela 2. Porównanie liczebności genotypów i alleli polimorfizmu –141 ins/del receptora DRD2 u pacjentów  z chorobą 
afektywną dwubiegunową leczonych węglanem litu  

Podgrupa
Allele Genotypy

ins del ins/ins ins/del del/del
ER
23

44
95,6%

2
4,4%

21
91,3%

2
8,7%

0

PR
47

84
89,4%

10
10,6%

37
78,7%

10
21,3%

0

NR
22

40
90,9%

4
9,1%

18
81,8%

4
18,2%

0

ER+PR
70

128
91,4%

12
8,6%

58
82,9%

12
17,1%

0

Różnica między ER+PR vs NR p=0,911 dla genotypów, p=0,842 dla alleli

Tabela 3.  Porównanie liczebności genotypów i alleli polimorfizmu Ser 9Gly receptora DRD3 u pacjentów  z choro-
bą afektywną dwubiegunową leczonych węglanem litu  

Podgrupa
Allele Genotypy

Ser Gly Ser/Ser Ser/Gly Gly/Gly

ER
23

32
69,6%

14
30,4%

10
43,5%

12
52,2%

1
4,3%

PR
47

67
71,3%

27
28,7%

23
48,9%

21
44,7%

3
6,4%

NR
22

29
65,9%

15
34,1%

9
40,9%

11
50%

2
9,1%

ER+PR
70

99
70,7%

41
29,3%

33
47,1%

33
47,1%

4
5,8%

Różnica między ER+PR vs NR p=0,793 dla genotypów, p=0,546 dla alleli
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W badanej grupie nie stwierdzono istotnych 
różnic w częstości genotypów i alleli  w poszcze-
gólnych grupach wykazujących różną skuteczność 
profilaktycznego działania węglanu litu. Nie znale-
ziono również statystycznie istotnych różnic porów-
nując połączoną grupę pacjentów z poprawą (ER 
+ PR) z grupą pacjentów bez poprawy (NR) pod 
względem częstości genotypów oraz alleli. 

DYSKUSJA

Doniesienie to stanowi pierwsze badanie 
związku skuteczności profilaktycznej węglanu litu  
w chorobie afektywnej dwubiegunowej i układu 
dopaminergicznego dotyczącego receptorów D2, 
D3 i D4 przeprowadzone w populacji polskiej. Nie 
stwierdziliśmy związku pomiędzy polimorfizmami 
genów DRD2, DRD3 i DRD4 a skutecznością pro-
filaktyki węglanem litu. Podobnie negatywne wy-
niki przyniosły badania Serettiego i wsp. (33, 32). 
Grupa autorów włoskich nie stwierdziła asocjacji 
genów receptorów dopaminergicznego DRD3, 
DRD2 i DRD4 i efektu profilaktycznego litu rów-
nież po uwzględnieniu czynników mogących wpły-
wać na wynik badania, takich jak: wiek, typ choroby 
(grupa pacjentów badana przez Serrettiego i wsp. 
obejmowała osoby zarówno z chorobą afektywną 
dwubiegunową jak i jednobiegunową), obciążenie 
rodzinne, wiek na początku choroby, długość ku-
racji litem. 

Nasze badanie nie stanowi replikacji badania 
Serrettiego i wsp., jako że w zakresie genów recep-
tora dopaminergicznego DRD2 i DRD4 badaniami 
objęliśmy inne polimorfizmy. Różnice dotyczą rów-
nież populacji badanej: Serretti i wsp. przeprowa-
dzili badanie prospektywne, obserwując badanych 
chorych przez okres wynoszący średnio 49-53 mie-
sięcy. 

Nasze badanie miało charakter retrospektywny, 
a okres obserwacji był znacznie dłuższy – średnio 
14,6 roku.

Negatywne wyniki uzyskane przez nas i przez gru-
pę badaczy włoskich pozostają w zgodności z opinią 
Yathama (2002) (42), że leki normotymiczne, takie 
jak lit, karbamazepina i pochodne kwasu walproino-
wego nie blokują bezpośrednio receptorów typu D2, 
a tym samym mogą działać w oparciu o inny mecha-
nizm, taki jak wpływ na układ drugich przekaźników 
aktywowany przez receptory typu D2. 

Uzyskane wyniki nie podważają możliwości  
udziału układu dopaminergicznego w mechani-
zmie działania litu. Badana grupa jest niezbyt licz-
na, przeprowadziliśmy badania jedynie wybranych 
polimorfizmów receptorów typu D2. Wydaje się 
celowe badanie związku skuteczności profilaktycz-
nej węglanu litu u pacjentów z chorobą afektyw-
ną dwubiegunową i innych polimorfizmów genów 
tych receptorów, jak również polimorfizmów genu 
receptora dopaminowego DRD1 i transportera 
dopaminy. Przemawiają za tym m.in. wyniki pra-
cy Gottberga i wsp. (1988) (14), którzy w badaniu 
wpływu litu na korowe receptory dopaminergiczne 
stwierdzili, że mediatorem zmian wrażliwości na 
agonistów dopaminy są receptory dopaminergicz-
ne D1. Na celowość badań związku polimorfizmu 
genu receptora dopaminergicznego DRD1 i sku-
teczności profilaktycznej weglanu litu wskazują 
również wyniki badań przeprowadzonych w ośrod-
ku poznańskim (11), sugerujące rolę polimorfizmu 
tego genu w patogenezie choroby afektywnej dwu-
biegunowej w populacji polskiej oraz wskazujących 
na związek polimorfizmu tego genu z wynikami 
leczenia profilaktycznego litem (37)

Praca wykonana w ramach grantów KBN No 
2P05B 01226 i 2P05B 044 30.

Tabela 4. Porównanie liczebności genotypów i alleli polimorfizmu -521C/T receptora DRD4 u pacjentów  z chorobą 
afektywną dwubiegunową leczonych węglanem litu  

Podgrupa
Allele Genotypy

C T C/C C/T T/T
ER
23

22
47,8%

24
52,2%

3
13,0%

16
69.6%

4
17,4%

PR
47

45
47,9%

49
52,1%

12
25,5%

21
44,7%

14
29,8%

NR
22

21
47,7%

23
52,3%

6
27,3%

9
40,9%

7
31,8%

ER+PR
70

67
47,9%

73
52,1%

15
21,4%

37
52,9%

18
25,7%

Różnica między ER+PR vs NR p=0,958 dla genotypów, p=0,619 dla alleli
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