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Streszczenie 

Mechanizm działania litu - leku normtymicznego o najlepiej udowodnionej skuteczności w choro­
bie afektywnej dwubiegunowej obejmuje wpływ na transport jonów przez błony komórkowe, na 
neuroprzekaźnictwo, głównie serotoninergiczne i dopaminergiczne, układy drugich przekaźników 
wewnątrzkomórkowych oraz plastyczność neuronalną. W niniejszym doniesieniu dokonane zosta­
nie omówienie badań nad związkiem między profilaktycznym działaniem litu w chorobie afektyw­
nej dwubiegunowej a polimorfizmem genów kandydujących dotyczących tych procesów. 

Summary 

Mechanism of action of lithium - mood-noralizing drug which efficacy in bipolar affective disorder 
is best established-includes influence on transmembrane ion transport, on neurotransl11ission, espe­
cially serotonergic and dopaminergic, second messenger systems, and neuronal plasticity. In the arti­
cle, the review of studies on the association between lithium prophylaxis in bipolar affective illness 
and polYl110rphism of genes candidates involved in the above processes has been presented. 
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Badania genetyczne w chorobie afektywnej dwubiegunowej: 
związek z terapią litem 

W poszukiwaniu genów związanych z chorobą afektywną dwubiegunową 
(CHAD) stosuje się następujące strategie badawcze: 

1. Metoda sprzężeń - przeszukiwanie całego genomu celem znalezienia ge­
nów wanmkujących chorobę poprzez analizę wcześniej zmapowanych poli­
morficznych markerów DNA. Dotychczasowe badania wykazały istnienie 
szeregu miejsc (loci) na chromosomach 4p16, l2q24, l8q22, l8pll, 21q2l, 
22q 1 związanych z predyspozycją do choroby (Berrettini 2001). 

2. Analiza "genów kandydujących" - zakłada istnienie genów mających zna­
czenie w etiologii choroby. W metodzie tej analizuje się polimorfizm danego 
genu i związek określonych alleli z chorobą, który ma miejsce wtedy, 
gdy dany allel występuje częściej u osób chorych niż zdrowych. Wybór 
genów kandydujących nawiązuje do aktualnych koncepcji patogenetycznych 
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choroby. W odniesieniu do CHAD są to koncepcje zaburzeń neuroprzekaź­
nictwa mózgowego (katecholaminergicznego i serotoninergicznego), sygna­
lizacji wewnątrzkomórkowej oraz procesów plastyczności neuronalnej. 

3. Badania fannakogenetyczne - analiza genów związanych z wynikami le­
czenia za pomocą specyficznych środków farmakologicznych stosowanych 
W danej chorobie. Najczęściej stosuje się metodę genów kandydujących, 
których wybór nawiązuje do biologicznych mechanizmów działania leku. 
W leczeniu CHAD stosuje się leki o działaniu nonnotymicznym: węglan 
litu, karbamazepinę, walproiniany oraz W ostatnich latach neuroleptyki aty­
powe. Lit jest lekiem, który został najwcześniej wprowadzony do terapii 
CHAD, jego skuteczność W CHAD jest najlepiej potwierdzona. 

Mechanizm działania litu w CHAD obejmuje przynajmniej cztery obszary, 
związane również prawdopodobnie z patogenezą tej choroby (Rybakowski 2003). 

1. Wpływ na transport jonów przez błony komórkowe 
2. Wpływ na neuroprzekaźnictwo dopaminergiczne i serotoninergiczne 
3. Wpływ na układy drugich przekaźników - układ fosfatydyloinozytolu 
4. Wpływ na plastyczność neuronalną i działanie neurotrofowe 
Istnieje wiele dowodów przemawiających za założeniem, że czynniki gene­

tyczne odgrywają rolę w terapeutycznym działaniu litu w CHAD. Badania farma­
kogenomiczne uwzględniające kryterium odpowiedzi na leczenie litem sąprowa­
dzone w dwóch aspektach: 

l. Badania oparte na założeniu, że choroba afektywna dwubiegunowa z dobrą 
odpowiedzią na lit stanowi odrębny podtyp CHAD o określonej ekspresji 
klinicznej i większym udziale czynników genetycznych (Alda 2001). Bada­
nia te prowadzone są przez International Group for the Study of Lithium 
Treated Patients (IGSLI). 

2. Badania porównujące pacjentów z poprawą i pacjentów bez poprawy w wy­
niku profilaktyki węglanem litu prowadzone przez badaczy włoskich oraz 
norweskich (Seretti i in. 1999, Steen i in. 1996). 

W obu tych rodzajach badań odpowiedź na leczenie węglanem litu traktuje sięjako 
marker endofenotypowy w chorobie afektywnej dwubiegunowej (Lenox i in. 2002). 

W niniejszym opracowaniu przedstawiony zostanie przegląd badań nad związ­
kiem efektu profilaktycznego węglanu litu w CHAD a polimorfizmem genów 
kandydujących związanych z tymi procesami. 

Działanie litu: Geny związane z transportem jonów przez błony komórkowe 

Wiele badań przeprowadzonych od lat siedemdziesiątych XX wieku wskazuje, 
że mechanizm działania litu na przewodnictwo neuronalne w ośrodkowym ukła­
dzie nerwowym (OUN) może obejmować zmiany transportu jonów przez błony 
komórkowe, m.in. poprzez wpływ na aktywność enzymu adenozynotrifosfatazy 
(ATP-azy) sodowo-potasowej (Rybakowski i in. 1993). Ostatnio stwierdzono aso­
cjację między polimorfizmem genu kodującego jednostkę alfa ATP-azy, a wystę-
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powaniem CHAD (Mynett-Johnson i in. 1998). Nie prowadzono badań nad związ­
kiem wyników profilaktyki litem i polimorfizmu genu kodującego ten enzym. 

Działanie litu: Geny związane z neuroprzekaźnictwem mózgowym 

Układ serotonin ergiczny 
Modyfikacja przewodnictwa serotoninergicznego odgrywa ważną rolt:( w me­

chanizmie działania litu (Miiller-Oerlinghausen 1985). W badaniu polimorfizmu 
genu hydroksylazy tryptofanu (TPH) - enzymu biorącego udział w syntezie sero­
toniny, stwierdzono związek tego polimorfizmu ze skutecznością profilaktyki 
litem (Seretti i in. 1999). W kontekście antysuicydalnego działania litu należy 
wspomnieć o stwierdzonej asocjacji mit:(dzy polimorfizmem tego genu a zacho­
waniami samobójczymi, zwłaszcza o charakterze gwałtownym, u pacjentów z cho­
robami afektywnymi (Rotondo i in., 1999, Turecki i in. 2001). 

W kilku badaniach stwierdzono związek pomit:(dzy polimorfizmem genu trans­
portera serotoniny, a skutecznością profilaktyczną litu w chorobach afektywnych. 
Allel s (short) tego polimorfizmu o krótszej sekwencji nukletydów charakteryzuje 
sit:( trzykrotnie mniejszą aktywnością transkrypcyjną od allelu l (long) o dłuższej 
sekwencji nukleotydów. Pacjenci z układem homozygotycznym s/s tego polimor­
fizmu wykazywali gorszą odpowiedź na leczenie litem niż pacjenci z wariantem 
1/s i l/l (Serretti i in. 2001). Natomiast DeI Zompo i in. (1999) obserwowali trend 
w kierunku związku gorszych wyników leczenia litem z długim allelem tego genu. 
Badania ośrodka poznańskiego wskazują na związek polimorfizmu transportera 
serotoniny ze skutecznością profilaktyki wt:(glanem litu oraz liczbą nawrotów 
choroby w trakcie leczenia profilaktycznego (Rybakowski i in. 2003b). Caspi 
i in. (2003) stwierdzili zwit:(kszoną podatność na depresjt:( związaną ze stresowymi 
wydarzeniami życiowymi u osób z krótkim allelem tego genu. 

W badaniu genów receptorów serotoninergicznych 5-HT2A, 5-HT2C, 5HTlA 
nie stwierdzono związku mit:(dzy polimorfizmem tych genów a efektem profilak­
tyki litem (Seretti i in. 2000). W wieloośrodkowym badaniu europejskim wykaza­
no natomiast asocjacjt:( mit:(dzypolimorfizmem genu receptora 5-HT2C a chorobą 
afektywną dwubiegunową (Lerer i in. 200 l). W niektórych badaniach stwierdzo­
no również związek mit:(dzy polimorfizmem genu receptora 5HT2A, a wystt:(po­
waniem zachowań samobójczych u pacjentów z chorobami afektywnymi (Du i in. 
2000, Turecki i in. 1999). 

Układ dopamillergicZIlY (receptory dopamillergicZlle D2, D3, D4) 
Dane eksperymentalne i kliniczne wskazują, że układ dopaminergiczny może 

mieć znaczenie w mechanizmie terapeutycznego działania litu w stanach mania­
kalnych, jak również w zapobieganiu nawrotów choroby (Barnes i in. 1986, Carli 
i in. 1997). W dotychczasowych badaniach genetyczno-molekularnych nie stwier­
dzono jednak związku mit:(dzy polimorfizmem genów receptorów dopaminergicz­
nych DRD2, DRD3 oraz DRD4 a efektem leczenia litem (Serretti i in. 1998, 1999). 
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Metabolizm neuroprzekaźników (monoaminooksydaza A: 
MAO-A, katecholo-O-metylotransferaza - COMT) 

Wykonano szereg badań asocjacyjnych dotyczących związku między poli­
morfizmem genu monoaminooksydazy A (MAO-A), enzymu metabolizują­
cego aminy biogenne, a podatnością na CHAD. W badaniu własnym stwierdzi­
liśmy taką zależność w grupie kobiet (Hauser i in. 2002). Badanie asocjacji 
i sprzężeń wykonane w grupie chorych wykazujących dobry efekt profilaktycz­
ny leczenia litem nie wykazało natomiast związku z polimorfizmem MAO-A 
(Turecki i in. 1999). 

Katechol-O-metylotransferaza (COMT) jest enzymem odgrywającym kluczo­
wą rolę w rozpadzie katecholamin. Polimorfizm genu COMT związany z zamianą 
aminokwasu waliny przez metioninę determinuje wysoką lub niską aktywność en­
zymu. Homozygotyczność dla allelu COMT o małej aktywności (COMT met/met) 
wiąże się z 3-4-krotną redukcją aktywności enzymu w porównaniu z homo­
zygotami dla wariantu o wysokiej aktywności (COMT wal/wal) (Lachman i in. 
1996). W badaniu przeprowadzonym przez Kirova i in. (1998) allel o niskiej 
aktywności występował istotnie częściej u chorych z szybką zmianą faz (rapid 
cycling - RC) i wiązał się ze wzrostem ryzyka wystąpienia RC w ciągu życia. 
Stwierdzono również istotnie większą częstość COMT met u pacjentów z CHAD 
z ultraszybką zmianą faz (w ciągu 24-48 godzin) (Papolos i in. 1998). Nie pro­
wadzono dotychczas badań nad asocjacją polimorfizmu genu COMT z efektem 
profilaktycznym litu. 

Geny związane z przekaźnictwem wewnątrzkomórkowym 

Fosfolipaza C gamma 1 
Fosfolipaza C jest enzymem uczestniczącym w procesie przekazywania sygna­

łów wewnątrzkomórkowych. Dotychczasowe badania wykazały możliwość związ­
ku między polimorfizmem genu kodującego jeden z izozymów - fosfolipazę C 
gamma l (PLC-y l) a chorobą afektywną dwubiegunową oraz skutecznością pro­
filaktyczną litu. Turecki i in. (1998) wykazali istotną różnicę w częstości alleli 
polimorfizmu genu tego enzymu pomiędzy pacjentami z bardzo dobrym efektem 
leczenia litem (tzw. excellent lithium responders) i osobami zdrowymi. Lovlie i in. 
(2001) przeprowadzili badanie genu fosfolipazy C-gamma l w populacji norwe­
skiej - pacjentów z CHAD leczonych litem zakwalifikowanych jako pacjenci 
z poprawą, bez poprawy i z częściową poprawą. Ogólna dystrybucja aUeli poli­
morfizmu powtórzeń dinukleotydowych genu nie różniła się istotnie pomiędzy 
poszczególnymi kategoriami badanych osób, natomiast, podobnie jak w poprzed­
nim badaniu, występowała różnica między grupą CHAD z dobrą reakcją na lit 
a osobami zdrowymi. Natomiast Ftouhi-Paquin i in. (2001) nie stwierdzili różnic 
w dystrybucji genotypów i alleli trzech polimorfizmów PLC-yl pomiędzy pa­
cjentami z dobrym efektem profilaktyki litem i osobami zdrowymi. 
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Monofosfataza inozytolu 
Monofosfataza mio-inozytolu 2 (IMPA2) jest enzymem związanym z układem 

dmgiego przekaźnika - fosfoinozytolu. Gen IMPA 2 znajduje się na chromosomie 
18pl1.2. W szeregu badań genetyczno-molekularnych wykazano, że miejsce to 
wiąże się z podatnością na występowanie CHAD. Enzym IMPA2 podlega hamo­
waniu przez lit w stężeniach terapeutycznych i może mieć istotne znaczenie 
w mechanizmie działania litu (Berridge i in. 1989).Dotychczasowe badania aso­
cjacji polimorfizmów tego genu z chorobą afektywną oraz z działaniem profilak­
tycznym litu nie przyniosły jednak pozytywnych wyników (Steen i in. 1996, 
Yoshikawa i in. 2000). 

l-fosfataza polifosforanu inozytolu 
1-fosfataza polifosforanu inozytolu (INPP l) również uczestniczy w procesie 

przekazywania sygnałów wewnątrzkomórkowych w układzie dmgiego przekaź­
nika - fosfoinozytolu. W gmpie chorych norweskich nie obserwowano różnic 
w zakresie polimorfizmów genu tego enzymu pomiędzy pacjentami z CHAD 
leczonymi litem, a zdrowymi osobami, natomiast pewne różnice stwierdzono 
w zależności od profilaktycznego efektu litu (Steen i in. 1998). 

Geny związane z plastycznością neuronalną i działaniem neuroprotekcyjnym 

Czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (BDNF) 
Czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic 

factor: BDNF) jest główną neurotrofiną oun. Zaburzenia regulacji BDNF mogą 
odgrywać rolę w patofizjologii zaburzell nastroju. Ostatnio w dwóch badaniach 
stwierdzono znamienną asocjację pomiędzy polimorfizmami genu BDNF a cho­
robą afektywną dwubiegunową (Neves-Pereira i in. 2002, Sklar i in. 2002). Tego 
spostrzeżenia nie potwierdzono w badaniach ośrodka poznatlskiego (Skibillska 
i in. 2003). Wyniki badań własnych wskazują na związek polimorfizmu genu 
BDNF ze sprawnością funkcji poznawczych (wykonaniem testów mierzących 
aktywność kory przedczołowej u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegu­
nową (Rybakowski i in. 2003a). Stwierdziliśmy również związek polimorfizmu 
genu kodującego BDNF i wynikami długoterminowej profilaktyki litem, genotyp 
VallMet i allel Met były istotnie częstsze u chorych z CHAD z bardzo dobrym 
wynikiem leczenia litem niż u pacjentów bez poprawy. Natomiast genotyp Val/Val 
i allel Val występowały istotnie częściej u chorych, u których terapia litem nie 
przyniosła znaczącej poprawy przebiegu choroby (NR) (Rybakowski i in. 2003c). 

Ostatnio uważa się, że działanie neurotrofowe może stanowić jeden z mechaniz­
mów efektu terapeutycznego leków przeciwdepresyjnych oraz normotymicznych, 
takich jak lit czy pochodne kwasu waproinowego (Gray i in. 2003). Wyniki ba­
dań na zwierzętach wskazują, że przewlekłe podawanie litu może powodować 
działanie neurotrofowe poprzez aktywację BDNF w OUN (Fukumoto i in. 2001, 
Hashimoto i in. 2002). 
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Kinaza syntetazy glikogenu 

Według Kleina i Meltona (1996) działanie litu w chorobie afektywnej dwubie­
gunowej może polegać na hamowaniu kinazy syntetazy glikogenu 3beta (GSK3P). 
GSK3 p może aktywować proces apoptozy, w związku z czym hamowanie tego 
enzymu przez lit wspomaga przeżycie komórek (Jope i in. 2002). Według Bijura 
i in. (2003) blokowanie kinazy syntetazy glikogenu 3beta może być jednym 
z mechanizmów neuroprotekcyjnego działania litu. Lit jest wybiórczym inhibi­
torem GSK3beta, co rodzi możliwość, że dysregulacja aktywności tego enzymu 
odgrywa rolę w CHAD (Grimes i in. 2001). W jednym z ostatnich numerów 
"Nature" wysunięto hipotezę, że ten aspekt działania litu mógłby mieć znaczenie 
w terapii choroby Alzheimera (De Strooper i Woodget 2003). 

Białko bcl-2 (B-celllymphoma-2) 

Białko bc1-2 wykazuje działanie przeciwapoptotyczne i neurotroficzne. Lit po­
woduje znaczne zwiększenie stężenia cytoprotekcyjnego białka Bc1-2 w mózgu 
szczura i hodowlach komórek (Chen i in. 1999, Moore i in. 2000). Mechanizm ten 
może wiązać się ze stymulacją przez lit procesu neurogenezy, co wykazano na 
modelu hipokampa mózgu dorosłych szczurów (Chen i in. 2000). Stwierdzono 
również, że długotrwałe stosowanie litu u pacjentów z chorobą afektywną 
dwubiegunową może doprowadzać do zwiększenia objętości niektórych struktur 
mózgowych (Moore i in. 2000). 

Dotychczas nie prowadzono badań nad związkiem między polimorfizmem 
genów GSK-3p oraz bc1-2 a skutecznością profilaktycznego stosowania litu. 
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