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Streszczenie

Mechanizm dziafania litu -- leku normtymicznego o najlepiej udowodnionej skutecznosci w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej obejmuje wplyw na transport jonéw przez blony komorkowe, na
neuroprzekaznictwo, gtdwnie serotoninergiczne i dopaminergiczne, uktady drugich przekaznikow
wewnatrzkomorkowych oraz plastyczno$é neuronalng. W niniejszym doniesieniu dokonane zosta-
nie oméwienie badan nad zwigzkiem miedzy profilaktycznym dzialaniem litu w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej a polimorfizmem gendéw kandydujacych dotyczacych tych procesow.
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 neurotransmission, 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 polymorphism of genes candidates involved in the above processes has been presented.
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Badania genetyczne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:
zwiazek z terapia litem

W poszukiwaniu genow zwigzanych z choroba afektywna dwubiegunowa
(CHAD) stosuje sig nastepujace strategie badawcze:

1. Metoda sprzgzen — przeszukiwanie calego genomu celem znalezienia ge-
néw warunkujacych chorobe poprzez analize wezesniej zmapowanych poli-
morficznych markeréw DNA. Dotychczasowe badania wykazaty istnienie
szeregu miejsc (loci) na chromosomach 4p16, 12q24, 18q22, 18pil, 21q21,
22ql zwiazanych z predyspozycja do choroby (Berrettini 2001).

2. Analiza ,,genow kandydujacych” — zaktada istnienie genéw majacych zna-
czenie w etiologii choroby. W metodzie tej analizuje sig polimorfizm danego
genu i zwiazek okre$lonych alleli z choroba, ktéry ma miejsce wiedy,
gdy dany allel wystgpuje czeSciej u 0s6b chorych niz zdrowych. Wyboér
genow kandydujacych nawiazuje do aktualnych koncepcji patogenetycznych
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choroby. W odniesieniu do CHAD sa to koncepcje zaburzef neuroprzekaz-
nictwa mézgowego (katecholaminergicznego i serotoninergicznego), sygna-
lizacji wewnatrzkomorkowej oraz procesow plastycznosci neuronalne;.

3. Badania farmakogenetyczne — analiza genow zwiazanych z wynikami le-
czenia za pomoca specyficznych srodkdéw farmakologicznych stosowanych
w danej chorobie. Najczgsciej stosuje si¢ metode gendéw kandydujacych,
ktorych wybor nawiazuje do biologicznych mechanizméw dziatania leku.
W leczeniu CHAD stosuje sig leki o dziataniu normotymicznym: weglan
litu, karbamazeping, walproiniany oraz w ostatnich latach neuroleptyki aty-
powe. Lit jest lekiem, ktory zostal najwczesniej wprowadzony do terapii
CHAD, jego skuteczno$¢ w CHAD jest najlepiej potwierdzona.

Mechanizm dziatania litu w CHAD obejmuje przynajmniej cztery obszary,

zwigzane réwniez prawdopodobnie z patogenezg tej choroby (Rybakowski 2003).

1. Wplyw na transport jondéw przez blony komorkowe

2. Wplyw na neuroprzekaznictwo dopaminergiczne i serotoninergiczne

3. Wplyw na uktady drugich przekaznikéw — uktad fosfatydyloinozytolu

4. Wplyw na plastyczno$¢ neuronalna i dziatanie neurotrofowe

Istnieje wiele dowodoéw przemawiajacych za zatoZeniem, ze czynniki gene-

tyczne odgrywaja role w terapeutycznym dziataniu litu w CHAD. Badania farma-
kogenomiczne uwzgledniajace kryterium odpowiedzi na leczenie litem sa prowa-
dzone w dwoch aspektach:

1. Badania oparte na zatozeniu, ze choroba afektywna dwubiegunowa z dobrg
odpowiedzig na lit stanowi odrebny podtyp CHAD o okreslonej ekspresji
klinicznej i wigkszym udziale czynnikow genetycznych (Alda 2001). Bada-
nia te prowadzone sa przez International Group for the Study of Lithium
Treated Patients (IGSLI).

2. Badania porownujace pacjentOw z poprawa i pacjentéw bez poprawy w wy-
niku profilaktyki weglanem litu prowadzone przez badaczy wiloskich oraz
norweskich (Seretti i in. 1999, Steen i in. 1996).

W obu tych rodzajach badan odpowiedz na leczenie weglanem litu traktuje sie jako
marker endofenotypowy w chorobie afektywnej dwubiegunowej (Lenox i in. 2002).

W niniejszym opracowaniu przedstawiony zostanie przeglad badan nad zwigz-
kiem efektu profilaktycznego weglanu litu w CHAD a polimorfizmem genow
kandydujacych zwiazanych z tymi procesami.

Dzialanie litu: Geny zwiazane z transportem jonéw przez blony komérkowe

Wiele badan przeprowadzonych od lat siedemdziesiatych XX wieku wskazuje,
ze mechanizm dziatania litu na przewodnictwo neuronalne w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN) moze obejmowa¢ zmiany transportu jondéw przez blony
komérkowe, m.in. poprzez wptyw na aktywno$¢ enzymu adenozynotrifosfatazy
(ATP-azy) sodowo-potasowej (Rybakowski i in. 1993). Ostatnio stwierdzono aso-
cjacje miedzy polimorfizmem genu kodujacego jednostke alfa ATP-azy, a wyste-



FARMAKOGENOMIKA LITU W CHOROBIE AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ 87

powaniem CHAD (Mynett-Johnson i in. 1998). Nie prowadzono badan nad zwigz-
kiem wynikow profilaktyki litem i polimorfizmu genu kodujacego ten enzym.

Dzialanie litu: Geny zwiazane z neuroprzekaznictwem moézgowym

Uklad serotoninergiczny

Modyfikacja przewodnictwa serotoninergicznego odgrywa wazna rol¢ w me-
chanizmie dziatania litu (Miiller-Oerlinghausen 1985). W badaniu polimorfizmu
genu hydroksylazy tryptofanu (TPH) — enzymu bioracego udziat w syntezie sero-
toniny, stwierdzono zwiazek tego polimorfizmu ze skuteczno$cia profilaktyki
litem (Seretti i in. 1999). W kontekscie antysuicydalnego dziatania litu nalezy
wspomnieé o stwierdzonej asocjacji miedzy polimorfizmem tego genu a zacho-
waniami samobdjczymi, zwlaszcza o charakterze gwattownym, u pacjentéw z cho-
robami afektywnymi (Rotondo 1 in., 1999, Turecki i in. 2001).

W kilku badaniach stwierdzono zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu trans-
portera serotoniny, a skutecznoscig profilaktyczng litu w chorobach afektywnych.
Allel s (short) tego polimorfizmu o krotszej sekwencji nukletydow charakteryzuje
sie trzykrotnie mniejszg aktywnoscig transkrypeyjna od allelu 1 (long) o dluzszej
sekwencji nukleotydow. Pacjenci z ukladem homozygotycznym s/s tego polimor-
fizmu wykazywali gorszg odpowiedz na leczenie litem niz pacjenci z wariantem
I/s 1 I/1 (Serretti i in. 2001). Natomiast Del Zompo i in. (1999) obserwowali trend
w kierunku zwigzku gorszych wynikow leczenia litem z dlugim allelem tego genu.
Badania osrodka poznanskiego wskazujg na zwigzek polimorfizmu transportera
serotoniny ze skutecznos$cig profilaktyki weglanem litu oraz liczba nawrotéw
choroby w trakcie leczenia profilaktycznego (Rybakowski i in. 2003b). Caspi
iin. (2003) stwierdzili zwigkszona podatno$¢ na depresjg zwigzang ze stresowymi
wydarzeniami Zyciowymi u 0s6b z krotkim allelem tego genu.

W badaniu genéw receptorow serotoninergicznych 5-HT2A, 5-HT2C, SHT1A
nie stwierdzono zwiazku miedzy polimorfizmem tych genow a efektem profilak-
tyki litem (Seretti i in. 2000). W wieloo$rodkowym badaniu europejskim wykaza-
no natomiast asocjacjg migdzy polimorfizmem genu receptora 5-HT2C a choroba
afektywna dwubiegunowsg (Lerer i in. 2001). W niektoérych badaniach stwierdzo-
no réwniez zwiagzek miedzy polimorfizmem genu receptora SHT2A, a wystgpo-
waniem zachowan samobojczych u pacjentow z chorobami afektywnymi (Du i in.
2000, Turecki i in. 1999).

Ulkitad dopaminergiczny (receptory dopaminergiczne D2, D3, D4)

Dane eksperymentalne i kliniczne wskazuja, ze ukiad dopaminergiczny moze
mie¢ znaczenie w mechanizmie terapeutycznego dziatania litu w stanach mania-
kalnych, jak réwniez w zapobieganiu nawrotéw choroby (Barnes 1in. 1986, Carli
iin. 1997). W dotychczasowych badaniach genetyczno-molekularnych nie stwier-
dzono jednak zwiazku miedzy polimorfizmem genow receptoréw dopaminergicz-
nych DRD2, DRD3 oraz DRD4 a efektem leczenia litem (Serretti i in. 1998, 1999).
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Metabolizm neuroprzekaznikow (monoaminooksydaza A:
MAO-A, katecholo-O-metylotransferaza —- COMT)

Wykonano szereg badan asocjacyjnych dotyczacych zwiazku miedzy poli-
morfizmem genu monoaminooksydazy A (MAO-A), enzymu metabolizuja-
cego aminy biogenne, a podatno$cia na CHAD. W badaniu wiasnym stwierdzi-
liSmy taka zalezno§¢ w grupie kobiet (Hauser i in. 2002). Badanie asocjacji
i sprzezef wykonane w grupie chorych wykazujacych dobry efekt profilaktycz-
ny leczenia litem nie wykazalo natomiast zwiazku z polimorfizmem MAO-A
(Turecki i in. 1999). A

Katechol-O-metylotransferaza (COMT) jest enzymem odgrywajacym kluczo-
wa role w rozpadzie katecholamin. Polimorfizm genu COMT zwigzany z zamiang
aminokwasu waliny przez metioning determinuje wysoka lub niska aktywnos$¢ en-
zymu. Homozygotyczno$¢ dla allelu COMT o matej aktywnosci (COMT met/met)
wiaze sie z 3—4-krotng redukcja aktywno$ci enzymu w poréwnaniu z homo-
zygotami dla wariantu o wysokiej aktywnosci (COMT wal/wal) (Lachman i in.
1996). W badaniu przeprowadzonym przez Kirova i in. (1998) allel o niskiej
aktywnosci wystgpowat istotnie czg$ciej u chorych z szybka zmiang faz (rapid
cycling — RC) i wiazatl si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia RC w ciagu zycia.
Stwierdzono rowniez istotnie wigksza czestos¢ COMT met u pacjentdow z CHAD

z ultraszybka zmiang faz (w ciagu 2448 godzin) (Papolos i in. 1998). Nie pro-
wadzono dotychczas badan nad asocjacja polimorfizmu genu COMT z efektem
profilaktycznym litu.

Geny zwiazane z przekaZnictwem wewnatrzkomérkowym

Fosfolipaza C gamma 1

Fosfolipaza C jest enzymem uczestniczacym w procesie przekazywania sygna-
low wewnatrzkomorkowych. Dotychczasowe badania wykazaly mozliwo$¢ zwigz-
ku miedzy polimorfizmem genu kodujacego jeden z izozymoéw ~ fosfolipaze C
gamma 1 (PLC-y1) a choroba afektywna dwubiegunowa oraz skutecznoscia pro-
filaktyczna litu. Turecki i in. (1998) wykazali istotna réznice w czestoSci alleli
polimorfizmu genu tego enzymu pomigdzy pacjentami z bardzo dobrym efektem
leczenia litem (tzw. excellent lithium responders) i osobami zdrowymi. Lovlie i in.
(2001) przeprowadzili badanie genu fosfolipazy C-gammal w populacji norwe-
skiej — pacjentow z CHAD leczonych litem zakwalifikowanych jako pacjenci
Z poprawa, bez poprawy i z czgSciowa poprawg. Ogdlna dystrybucja alleli poli-
morfizmu powtérzen dinukleotydowych genu nie réznita si¢ istotnie pomiedzy
poszczegolnymi kategoriami badanych osdb, natomiast, podobnie jak w poprzed-
nim badaniu, wystgpowata rdznica migdzy grupa CHAD z dobra reakcja na lit
a osobami zdrowymi. Natomiast Ftouhi-Paquin i in. (2001) nie stwierdzili réznic
w dystrybucji genotypow i alleli trzech polimorfizmoéw PLC-y1 pomiedzy pa-
cjentami z dobrym efektem profilaktyki litem i osobami zdrowymi.
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Monofosfataza inozytolu

Monofosfataza mio-inozytolu 2 (IMPA2) jest énzymem zwigzanym z ukladem
drugiego przekaznika — fosfoinozytolu. Gen IMPA 2 znajduje si¢ na chromosomie
18p11.2. W szeregu badan genetyczno-molekularnych wykazano, ze miejsce to
wiaze sie z podatno$cia na wystgpowanie CHAD. Enzym IMPA2 podlega hamo-
waniu przez lit w stezeniach terapeutycznych i moze mie¢ istotne znaczenie
w mechanizmie dziatania litu (Berridge i in. 1989).Dotychczasowe badania aso-
cjacji polimorfizméw tego genu z chorobg afektywna oraz z dziataniem profilak-
tycznym litu nie przyniosty jednak pozytywnych wynikow (Steen i in. 1996,
Yoshikawa i in. 2000).

I-fosfataza polifosforanu inozytolu

1-fosfataza polifosforanu inozytolu (INPP1) rowniez uczestniczy w procesie
przekazywania sygnalow wewnatrzkomorkowych w ukladzie drugiego przekaz-
nika — fosfoinozytolu. W grupie chorych norweskich nie obserwowano roznic
w zakresie polimorfizméw genu tego enzymu pomigdzy pacjentami z CHAD
leczonymi litem, a zdrowymi osobami, natomiast pewne rdznice stwierdzono
w zaleznosci od profilaktycznego efektu litu (Steen i in. 1998).

Geny zwiazane z plastyczno$cia neuronalng i dzialaniem neuroprotekcyjnym

Czynnik neurotrofowy pochodzenia mozgowego (BDNF)

Czynnik neurotrofowy pochodzenia moézgowego (brain-derived neurotrophic
factor: BDNF) jest gléwna neurotrofing oun. Zaburzenia regulacji BDNF moga
odgrywaé role w patofizjologii zaburzen nastroju. Ostatnio w dwoch badaniach
stwierdzono znamienng asocjacj¢ pomigdzy polimorfizmami genu BDNF a cho-
roba afektywna dwubiegunowa (Neves-Pereira i in. 2002, Sklar i in. 2002). Tego
spostrzezenia nie potwierdzono w badaniach oSrodka poznanskiego (Skibinska
i in. 2003). Wyniki badan wlasnych wskazuja na zwigzek polimorfizmu genu
BDNF ze sprawnoscia funkcji poznawczych (wykonaniem testow mierzacych
aktywno$¢ kory przedczolowej u pacjentdw z choroba afektywna dwubiegu-
nowa (Rybakowski i in. 2003a). Stwierdzili$my réwniez zwiazek polimorfizmu
genu kodujacego BDNF i wynikami dlugoterminowej profilaktyki litem, genotyp
Val/Met i allel Met byly istotnie czestsze u chorych z CHAD z bardzo dobrym
wynikiem leczenia litem niz u pacjentéw bez poprawy. Natomiast genotyp Val/Val
i allel Val wystgpowaly istotnie czgsciej u chorych, u ktérych terapia litem nie
przyniosta znaczacej poprawy przebiegu choroby (NR) (Rybakowski i in. 2003c¢).

Ostatnio uwaza sig, Ze dzialanie neurotrofowe moze stanowic¢ jeden z mechaniz-
moéw efektu terapeutycznego lekow przeciwdepresyjnych oraz normotymicznych,
takich jak lit czy pochodne kwasu waproinowego (Gray i in. 2003). Wyniki ba-
dan na zwierzetach wskazuja, ze przewlekle podawanie litu moze powodowal
dziatanie neurotrofowe poprzez aktywacje BDNF w OUN (Fukumoto i in. 2001,
Hashimoto i in. 2002).
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Kinaza syntetazy glikogenu

Wedtug Kleina i Meltona (1996) dziatanie litu w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej moze polega¢ na hamowaniu kinazy syntetazy glikogenu 3beta (GSK3p).
GSK3p moze aktywowa¢ proces apoptozy, w zwiazku z czym hamowanie tego
enzymu przez lit wspomaga przezycie komérek (Jope i in. 2002). Wediug Bijura
i in. (2003) blokowanie kinazy syntetazy glikogenu 3beta moze by¢ jednym
z mechanizm6éw neuroprotekcyjnego dziatania litu. Lit jest wybiérczym inhibi-
torem GSK3beta, co rodzi mozliwos¢, ze dysregulacja aktywnosci tego enzymu
odgrywa rolg w CHAD (Grimes i in. 2001). W jednym z ostatnich numerow
»~Nature” wysunigto hipoteze, ze ten aspekt dziatania litu moglby mieé znaczenie
w terapii choroby Alzheimera (De Strooper i Woodget 2003).

Bialko bcl-2 (B-cell lymphoma-2)

Biatko bcl-2 wykazuje dziatanie przeciwapoptotyczne i neurotroficzne. Lit po-
woduje znaczne zwigkszenie st¢zenia cytoprotekcyjnego biatka Bel-2 w mézgu
szczura i hodowlach komoérek (Chen i in. 1999, Moore i in. 2000). Mechanizm ten
moze wigzaé sig ze stymulacja przez lit procesu neurogenezy, co wykazano na
modelu hipokampa mézgu dorostych szczuréw (Chen i in. 2000). Stwierdzono
réowniez, ze dlugotrwale stosowanie litu u pacjentdw z choroba afektywna
dwubiegunowa moze doprowadza¢ do zwigkszenia objgtosci niektdrych struktur
moézgowych (Moore i in. 2000).

Dotychczas nie prowadzono badan nad zwiazkiem miedzy polimorfizmem
gendéw GSK-3p oraz bel-2 a skuteczno$cia profilaktycznego stosowania litu.
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