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ABSTRACT

Pharmacogenetic research aims to elucidate associ-
ations of genetic variants and individual effects of
pharmacotherapy. Personalised expected response to
medications might be useful in prognosis for polygen-
etically determined disorders. In bipolar disorder (BP),
thatis partly hereditary polygenic disorder, a subgroup
of patients excellently responding to lithium prophy-
laxis was described. During the last 20 years molecular
technology allowed to investigate genome of patients
treated with lithium and candidate association studies
characterised them more precisely than clinical fea-
tures. The role of several neurotransmitters’ pathways,
second messengers, neuroprotection involved genes and
clock genes associations were discovered. Further lab-
oratory technics development enables us to perform
genome-wide association studies (GWAS) and polygenic
risk score (PRS) analyses. We aimed to review research
on genes involved inlithium treatment efficacy and safe-
ty. PubMed for English papers, articles published in Pol-
ish and reference lists from full-text available papers
were searched. Pharmacogenetic findings for lithium
treatment effects might help develop new personalised
strategies and consequently better symptom reduction.
So far, chronicity and recurrent course of bipolar dis-
order impair the functioning of numerous patients and
strongly increase the risk of suicide.
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STRESZCZENIE

Badania farmakogenetyczne analizujg zwiazek uwarunko-
wan genetycznych z indywidualng reakcja na leki. Osob-
nicza odpowiedZ na farmakoterapie moze mie¢ szczegdlne
znaczenie prognostyczne w przypadku chordb, w ktérych
patogenezie zidentyfikowano istotny udziat czynnikéw
genetycznych. W odniesieniu do choroby afektywnej dwu-
biegunowej (bipolar disorder, BD), ktéra jest schorzeniem
o czeciowo dziedzicznym, wielogenowym podtozu, wyod-
rebniona zostata specyficzna grupa pacjentéw szczegélnie
dobrze odpowiadajgca naleczenie litem. W ostatnim dwu-
dziestoleciu techniki biologii molekularnej umozliwity
badanie chorych leczonych litem na poziomie genomu,
aanalizy asocjacyjne tzw. genéw kandydujacych rozwinety
dotychczasowe profilowanie tych pacjentéw na podsta-
wie specyficznych cech klinicznych. Pozytywne wyniki
uzyskano, miedzy innymi badajac geny zwiazane z ukla-
dami neuroprzekaznikéw, wtérnych przekaZznikéw, ge-
néw zaangazowanych w neuroprotekcje oraz w regulacje

Introduction

Pharmacogenetics as a field of research

Pharmacogenetics is a field of science which the main
objective is to explain the relationship between genetic
variability and the various responses to drugs. Such
knowledge would enable to make therapeutic decisions
that are more tailored to the individual needs and bio-
logical conditions of each patient (Budde et al., 2017).
The term was first used in 1950s (Vogel, 1959). Dynamic
development of pharmacogenetics in the second half of
the 20th century (Pirmohamed, 2001) has made signi-
ficant progress in the so-called personalised medicine
- the idea that variants of the same disease in different
patients may require different diagnostic and thera-
peutic strategies. This is not a new concept in medicine,
as its elements, such as commonly used family history,
that are already in use are aimed at assessing the risk of
developing a given disease. In order to facilitate mak-
ing personalised diagnostic and therapeutic decisions,
genomic databases are created that summarise informa-
tion obtained by techniques of molecular genetics (Huser
et al., 2014). The individualisation of therapy based on
genomic analyses is used in psychiatry, and specific bio-
markers of drug responses are studied, among others, in
patients with schizophrenia, depressive disorder, autism
spectrum disorders or bipolar affective disorder (BP).
The test results are particularly promising in the case
of the latter (Stern et al., 2018).

rytméw okotodobowych. Dalszy rozwdj technik biologii
molekularnej przyczynit sie do zainicjowania badan ge-
nome-wide association studies (GWAS), w oparciu o ktére
tworzone s3 analizy poligenic risk score (PRS). Niniejszy
artykul ma na celu przedstawienie przegladu pismiennic-
twa dotyczacego analiz polimorfizméw genéw zwigzanych
z farmakologicznym mechanizmem dzialania litu. Autorzy
opierali sie gtéwnie na publikacjach anglojezycznych do-
stepnych w bazie PubMed, publikacjach polskojezycznych
oraz analizie referencji opracowar dostepnych jako petne
teksty. Wydaje sie, ze badania genetyczne podatnosci na
leczenie litem pacjentéw z diagnozg choroby afektywnej
dwubiegunowej moga skutkowaé wprowadzeniem no-
wych personalizowanych strategii terapeutycznych. Daje
to nadzieje na skuteczniejsza redukcje objawéw choroby,
ktéra - z uwagi na swéj przewlekly i nawrotowy charak-
ter - przyczynia sie do znacznej inwalidyzacji chorych
w codziennym funkcjonowaniu i obarczona jest wysokim
ryzykiem samobdjstwa.

Lithium in the prevention of recurrence in bipolar
affective disorder

Bipolar affective disorder is a relatively common mental
illness that occurs in 1-4.5% of the general population
when considering both its classical form as well as type II
and the so-called bipolar spectrum (Rybakowski 2018). Its
chronic and recurrent nature significantly hampers the
daily functioning of people affected by it, and the risk of
suicide reaches 20% (Dome et al., 2019). In the therapeutic
management patients diagnosed with BP, the basic group
of pharmaceuticals are first-generation mood stabilisers
(lithium, valproates, carbamazepine) and second-gen-
eration mood stabilisers (lamotrigine, atypical antipsy-
chotics) (Rybakowski, 2007; Rybakowski, 2015). Treat-
ment with lithium seems to be particularly interesting in
the context of individualised therapy. In 1999, Canadian
psychiatrist, Paul Grof, identified a group of BP patients,
which he named excellent lithium respondents. During
the whole period of use of lithium as the only mood-stabi-
lising drug (for 10 years and more), these patients did not
experience any recurrence. This group constituted about
1/3 of all patients treated with lithium (Grof, 1999). Clin-
ical profile of excellent lithium respondents, according to
Grof, is characterised by an episodic course of the disease,
i.e. episodes of mania and depression are separated by
periods of total remission, during which patients return
to full professional or family functioning. Other factors
predicting effective prophylaxis with lithium are no co-
existing mental disorder and positive family history for
affective disorders (Grof, 2010).
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Resistance to lithium was observed in BP patients with
coexisting anxiety disorders (Trevor Young et al., 1993)
and alcohol or drug dependence (O'Connell et al., 1991).

In their meta-analysis, Kleindienst et al. analysed 42
clinical features that could potentially have predictive
value in relation to the response to lithium. The pattern
of the disease: mania-depression-euthymia and old age
of developing BP were the factors associated with a lower
risk of relapse; in turn, a large number of hospitalisations
before pharmacotherapy, the persistence of symptoms
and the sequence of the disease: depression-mania-eu-
thymia was associated with a poor response to prophy-
laxis. The authors have also identified 6 less powerful
factors that are clearly related to the efficacy of lithium:
isolated episodes, the occurrence of at least one psychotic
episode of the disease not related to mood, high incidence
of affective episodes, long interval between the first and
second episode, axial symptoms of depression and coex-
isting personality disorders (Kleindienst et al., 2005).

In the Polish population, the significance of clinical
factors for efficacy of lithium was confirmed in 111 pa-
tients (76 women, 35 men) diagnosed with BP. Prophy-
lactic efficacy was better in people with later onset of the
disease, without the genetic burden of affective disease,
having persons treated with lithium in the family, in
women with co-existing anxiety disorders and in men
who do not abuse alcohol (Kliwicki et al., 2014).

The research also indicates a family transmission of
predisposition to a favourable response to lithium treat-
ment (Grof et al., 2009; Grof et al., 2002a). This drug is
considered to have an anti-suicidal effect (Cipriani et al.,
2013) and many reports link also suicidal behaviour to
polygenic background.

In 2008, on the initiative of, among others, the Poznan
centre, an international group called the Consortium
on Lithium Genetics (ConLiGen) was established, one
of the aims of which is to carry out research such as ge-
nome-wide association studies (GWAS) on a large group
of patients treated with lithium for BP relapse prevention
(Schulze et al., 2010). The ConLiGen analyses so far have
distinguished three subpopulations of patients taking
lithium, introducing a group in which the therapeutic
response is only partial, which would generate significant
changes in the current dichotomous concept of efficacy
this drug (Manchia et al., 2013).

A retrospective assessment of the prophylactic effic-
acy of lithium is possible thanks to the so-called Alda
scale introduced by Canadian researchers. Its criterion
A measures on a scale from 0 to 10 the degree of clinical
response (severity of disease symptoms at the appropri-
ate dose of the drug). Criteria B1-B5 assess on a scale from
0 to 2 the causal connection between symptom remission
and treatment, taking into account the number of epi-
sodes before treatment (B1), frequency of episodes before
treatment (B2), duration of treatment (B3), adhering to
the treatment during the period of remission (B4) and

taking additional drugs during the stabilisation period
(B5). The final result is obtained by subtracting the points
of criterion B from A. It is in the range from 0 to 10 (Grof
etal., 2002b).

Aim and methodology of the paper

The aim of this paper is to review issues related to lithium
pharmacogenetics, with particular emphasis on candi-
date gene studies and results using modern approaches:
GWAS (genome-wide association studies) and PRS (poly-
genic risk score).

The authors relied mainly on English-language pub-
lications available in the PubMed database, Polish pub-
lications and the analysis of references of studies with
full text available. The following phrases were used to
search for the literature: lithium, lithium response, phar-
macogenetics, lithium AND CNV, lithium AND candidate
genes, lithium AND GWAS and lithium AND PRS. For can-
didate gene research, where the size of the test group was
small, their results should be assessed carefully due to
the low power of statistical analysis. The results obtained
on small populations have little replicability.

Candidate gene research. Single-nucleotide
polymorphisms

One of the strategies of molecular research used in
psychiatric genetics is the association analysis of the
so-called candidate genes. These are the genes which,
according to the hypotheses about the aetiology of the
disease, could be involved in its aetiopathogenesis. The
method consists in comparing the frequency of occur-
rence of specific gene alleles in a group of healthy people
and patients. An allele may be associated with a disease
if the frequency of its occurrence is higher in patients
and the protein it encodes has an altered structure or
expression and consequently does not perform its bio-
logical function properly (Hauser et al., 2005). Individual
differences in metabolism and drug elimination may also
result from genetic variations. They affect the variability
in the efficacy of treatment with a given substance and
susceptibility to adverse reactions, which is the subject of
pharmacogenetic studies. In human DNA, there are plac-
es that differ in individuals by a single nucleotide - such
variability is referred to as the single nucleotide poly-
morphism (SNP). The SNP density is estimated at 1 per
100-300 base pairs, giving a total of 30 million SNP in
the entire human genome (Hauser, Leszczytiska-Rodzie-
wicz, 2004).

Numerous pharmacogenetic studies were devoted to
candidate genes associated with the lithium response
and their variants.

In the serotonergic system, the relationship between
polymorphism in the promoter region of the 5-HTTL-
PR (serotonin-transporter-linked polymorphic region)
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(chromosome position 17q12) and the prophylactic ef-
fect of lithium has been demonstrated several times (Ry-
bakowski et al., 2005a; Serretti et al., 2004; Serretti et al.,
2001). In the 2001 and 2005 studies, a worse response
to lithium was found in patients with s/s genotype. On
the other hand, the results published in 2004 showed
a higher percentage of people with poor effect of lithium
treatment among the group with 1/1 genotype. The link
between the polymorphism of serotonin transporter and
the prophylactic effect of lithium has not been confirmed
in subsequent analyses (Manchia et al., 2009; Michelon
etal., 2006).

In the dopaminergic system, the relationship to the
lithium response for polymorphisms in the following
genes was studied: DRDI (dopamine receptor D1), DRD2
(dopamine receptor D2), DRD3 (dopamine receptor D3)
and DATI (dopamine active transporter). No statistically
significant association of genetic variations associated
with dopaminergic transmission and efficacy of lithi-
um prophylaxis has been demonstrated in the Sardinian
population (Manchia et al., 2009). The team from Poznar
showed a relationship between DRDI polymorphism and
the diagnosis of bipolar disorder (Dmitrzak-Weglarz et
al., 2006), and then obtained results suggesting a worse
response to lithium in people with GG-genotype (Ry-
bakowski et al., 2009).

Polymorphisms, which previously showed a link
with the diagnosis of bipolar disorder, were studied in
mitochondrial DNA. In a small group of 54 patients the
association of 10398 polymorphism with a response to
lithium was found (Washizuka et al., 2003).

Protein kinase Fyn indirectly influences glutamater-
gic neurotransmission by phosphorylation of NMDA
receptor subunits (N-methyl-D-aspartate). There was
a statistical trend towards a weaker response to lithium
in individuals with TT genotype at position rs3730353
of the FYN gene. On the other hand, no significance has
been demonstrated for the other two polymorphisms of
this gene (Szczepankiewicz et al., 2009).

Positive findings were obtained for BCR gene (break-
point cluster region) (22q11) association with the efficacy
of lithium, gene associated with the development of the
nervous system and being expressed, among others, in
the hippocampus (Masui et al., 2008). The C allele of XBPI
(X-box binding protein 1) was associated with a better
response to lithium than in people with the G allele in
the Japanese population (Masui et al., 2006a). Twelve
single-nucleotide polymorphisms in the stargazin gene
(cacng2 channel gamma-2 subunit) (22q13) were also
analysed. In two subgroups, five of these polymorphisms
were found to be associated with the response to lithium
(Silberberg et al., 2008).

The Val66Met polymorphism of the BDNF gene
(brain-derived neurotrophic factor), located on chro-
mosome 11p13, has been extensively studied in relation to
various aspects of affective disorders and schizophrenia.

In the group of 88 patients, a higher chance of effective
lithium prophylaxis was found in patients with Val/Met
genotype (Rybakowski et al., 2005b). However, in studies
conducted among other populations, the relationship
between the BDNF variants and the lithium response has
not been confirmed (Masui et al., 2006b; Michelon et
al., 2006).

The Bremer team et al. conducted a study of 67
single-nucleotide polymorphisms located in eight genes:
BDNF, NTRK2 (Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2),
GRK3 (G Protein-Coupled Receptor Kinase 3), GSK38 (Gly-
cogen Synthase Kinase 3 Beta), IMPAI (Inositol Monophos-
phatase 1), IMPA2 (Inositol Monophosphatase 2), INPPI
(Inositol Polyphosphate-1-Phosphatase) and MARCKS
(Myristoylated Alanine Rich Protein Kinase C Substrate)
in a group of 92 patients with exellent lithium response
and 92 patients not responding to lithium prophylaxis. The
association of polymorphisms rs1387923 and rs1565445
of NTRK2 gene with lithium prophylaxis was found in
patients with euphoric mania and without coexisting
post-traumatic stress disorders and suicidal thoughts. The
NTRK2 gene encodes the Trkb receptor for BDNF. The IPPLI
gene, encoding the enzyme involved in the phosphatidy-
linositol signalling pathway, has demonstrated a link to the
efficacy of lithium in a group of patients with no history
of suicidal thoughts (Bremer et al., 2007).

The role of polymorphisms of the NTRK2 gene was
not confirmed in the study of the Polish population
(Dmitrzak-Weglarz et al., 2008). On the other hand, the
analysis of BDNF gene variants in the same group gave
positive association results for rs988748 and rs6265 pol-
ymorphisms (i.e. Val66Met mentioned above).

Studies conducted in the Chinese population of pa-
tients with BP type I diagnosis treated in monotherapy
with valproate or lithium showed no association be-
tween the polymorphisms rs1387923 and rs1565445 of
the NTRK2 gene and the response to the treatment. How-
ever, the third of the polymorphisms studied, rs2769605,
showed association with the effect of the treatment
(Wang et al., 2013).

The NRIDI gene (Nuclear Receptor Subfamily 1 Group
D Member 1) encoding the Rev-Erba nuclear receptor is
involved in the regulation of circadian rhythms. The re-
lationship between its polymorphisms and the response
to lithium has been demonstrated (Campos-de-Sousa et
al., 2010; McCarthy et al., 2011). However, other poly-
morphisms of NRIDI, CRYI (Cryptochrome Circadian
Regulator 1) and GSK38 genes, analysed by McCarthy’s
team, did not prove to be significant.

Genes of the so-called molecular clock were also the
subject of interest of the Poznan centre, where analyses
were performed in a group of 115 patients with bipolar
disorders. Nine single-nucleotide polymorphisms of the
CLOCK gene (Circadian Locomoter Output Cycles Kaput),
18 SNPs of the ARNTL gene (Aryl Hydrocarbon Receptor
Nuclear Translocator Like), 6 SNPs of the TIMELESS gene
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(Timeless Homolog Gene) and 9 SNPs of the PER3 gene
(Period Circadian Clock 3) were genotyped. The asso-
ciation with lithium response was demonstrated for 6
SNPs and 3 haplotypes of the ARNTL gene and 2 SNPs
and 1 haplotype of the TIMELESS gene (Rybakowski et
al., 2014).

Geoffroy et al. conducted pharmacogenetic analyses of
22 genes involved in circadian rhythms (including mela-
tonin receptors la and 1b) in two independent cohorts of
Caucasian BP patients (165 and 58 patients). A nominal
association with the lithium response has been demon-
strated for the SNP of the PPARGCIA (PGC1) (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Al-
pha) gene in both groups and for the RORA (RAR-Related
Orphan Receptor A) gene in the first group (Geoffroy et
al., 2016).

In several previously mentioned studies GSK38 poly-
morphisms were genotyped, but no significant associ-
ations were found. An association to the prophylactic
treatment of lithium was demonstrated in a study by
Benedetti et al. for SNP -50 T/C in the GSK38 gene pro-
moter region (Benedetti et al., 2005), but two subsequent
studies, covering a larger and similar group (respec-
tively), did not confirm this link (Michelon et al., 2006;
Szczepankiewicz et al., 2006). However, there is indirect
evidence linking the mechanism of lithium effect to the
enzymatic activity of GSK36.

Another signalling pathway involved in the
therapeutic effect of lithium is the cyclic adeno-
sine-3’,5"-monophosphate system (cAMP). The Mamdani
et al. study performed on a group of 258 BPAD patients
revealed the association of two SNPs of the CREB gene
(cAMP Responsive Element-Binding Proteins) with the
lithium response (Mamdani et al., 2008).

Search for CNV mutations

Polymorphism of copy number variations (CNV) isa term
for DNA segments ranging from 1 kbp to several Mbp in
which a variable number of copies were observed in the
compared chromosome regions of different genomes. The
CNVs may be deletions, insertions or more complex re-
arrangements (Scherer et al., 2007). In the field of mental
illnesses, the study of such variants mainly concerned
autism spectrum disorders, schizophrenia and bipolar
disorder. The rare CNVs (frequency <1%) of large sizes
(> 100 kbp), which are younger in evolutionary terms,
seem to be of particular pathogenic importance (Malho-
tra, Sebat, 2012) - they have been subject to selection and
removal to a lesser extent, and thus are richer in harmful
alleles (Tennessen et al., 2012).

A study conducted in the Japanese population revealed
the presence of amplification of genomic regions in exon
IV of the BDNF gene in 5 out of 50 BP patients that were
absent in the control group. In connection with the hy-
pothesis of the influence of lithium on increasing BDNF

levels in the brain, the therapeutic response to lithium
in patient groups with and without indicated CNV was
compared using the Alda scale, however, no significant
differences in therapeutic effect were detected (Suga
etal., 2019).

Results of Genome-Wide Association Studies

The rapid technological progress of genetic research has
opened up new opportunities for association research
without presuming in advance which etiopathogenet-
ic hypothesis of the disease we are referring to. Fre-
quent polymorphisms of single nucleotides, distributed
throughout the genome, are identified in the material
taken for analysis. Approximately 0.5-1 million polymor-
phisms can be tested individually (Bush, Moore, 2012),
and then statistical analysis allows to detect the rela-
tionship between the individual variants and the trait of
interest. Such testing results build up a specific map of
signals indicating the loci that contain the genes associat-
ed with the trait, including those that have not even been
previously expected for linkage with the disease. Some-
times genomic regions with unknown function are indi-
cated, or those whose previously described role was not
associated with the subject currently studied. However,
GWAS research presents serious challenges. According
to the hypothesis “common disease-common variant”,
many genetic variants contribute to genetic risk for most
mental disorders (Bush, Moore, 2012). With regard to
depression or schizophrenia, it is believed that hundreds
or thousands of alleles and genes are involved (Schizo-
phrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium et al., 2014; The International Schizophrenia
Consortium, 2009). The effect of a single variant affects
the risk of disease to a small extent, usually increasing
it to 1.2-2 times the population risk ratio (Hindorff et al.,
2009). It is estimated that groups of 100,000 patients
should be included in the study to obtain highly reliable
results for depression (Hyman, 2014). With regard to
pharmacogenetic characteristics, it is assumed that com-
mon alleles have individually greater effect (Malhotra,
2012). This allows, according to some authors, to low-
er the required threshold to 2500 probands (Hou et al.,
2016). Statistically significant are the results for which
p<5x10-8 (Dudbridge, Gusnanto, 2008; loannidis et al.,
2009; Willour et al., 2012).

The study published in 2011 included only 204 patients
with a diagnosis of bipolar affective disorder treated with
lithium (Squassina et al., 2011). None of the SNPs exam-
ined by GWAS method reached a statistical significance
for association with the treatment effect. The highest
significance was demonstrated for the association of the
variant located in the intron of the ACCNI gene (Ami-
loride-Sensitive Cation Channel 1, Neuronal). This gene
encodes a sodium channel protein that is also permeable
for lithium.
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The participants in the STEP-BP study, conducted be-
tween 2001 and 2006, were included in the GWAS analy-
sis on the lithium response published by Perlis et al. (Per-
lisetal., 2009). The study group included 1177 patients. 1.4
million SNPs were genotyped, but none of them showed
an association with the treatment result at the level of
statistical significance for GWAS. Polymorphisms with
the highest association values were found in chromo-
somes 10, 21, 12 and 6 (p<5x10-5). The significance level
p<5x10-4 was reached by 140 SNPs, some of which was
confirmed in the replication group. They were located
in the genes: (1) the GluR2/GLURB glutamate ionotropic
receptor subunit; (2) the Syndecan-2 membrane proteo-
glycan (involved in the formation of dendritic spines in
the hippocampus); and (3) the Drosophila 0DZ4 homo-
logue gene (involved in brain development).

In 2014, “The New England Journal of Medicine” pub-
lished the results of a Taiwanese study on the response
to lithium in bipolar affective disorder type I (Chen et
al., 2014). The study group consisted of 1761 patients,
of whom 294 persons receiving lithium for a minimum
of 2 years were first selected. In DNA samples 1814186
polymorphisms were genotyped. The effects of treatment
were assessed by the Alda scale (Grof et al., 2002a) and
taken as the main cut-off point of 0-6 as the lack of good
response to lithium and 7 and more points as a good re-
sponse to treatment. The results were analysed twice in
replication groups, including the results of a prospective
observational study. Finally, the association of chromo-
some 3 region indicated by 2 polymorphisms (rs17026688
and rs17026651) with response to lithium treatment was
found. These are polymorphisms located in the introns
of the gene encoding protein 1 similar to glutamate de-
carboxylase (GADLI). The authors also detected a deletion
in this region at IVS8+48delG position. These genetic
variants showed strong linkage. The statistical signifi-
cance of the results of Taiwan researchers is very con-
vincing. Odds ratio for a positive response to lithium
for the T allele rs17026688 was calculated at 111.87. The
results indicate the significance of the genetic variant of
an enzymatic protein similar to glutamate decarboxylase,
although its role requires further research. This would
confirm the conclusions of a study based on the STEP-
BP cohort on the role of the glutaminergic pathway in
response to lithium treatment. Unfortunately, the poly-
morphisms identified in the Taiwanese GWAS analysis
are very rare in populations of European and African
origin, which makes extrapolation of the results difficult.

In a cell culture-based study the role of GADLI was
confirmed. The mechanism of interaction between lith-
ium, GADLI gene and KCTDI2 gene (Potassium Channel
Tetramerization Domain Containing 12) was revealed.
Lithium, by inhibiting GSK-3, induced KCTD12 expres-
sion in cells. In turn, overexpression of GADL1 indirectly
inhibited this process. In people who do not carry the T
allele in rs17026688 of the GADLI gene, the expression

of this gene was higher and KCTDI2 was lower than in
carriers of this allele, which may have contributed to
the observed ineffectiveness of lithium treatment (Wu
etal., 2019).

The team of Hou et al. published a GWAS study on the
response to lithium treatment, in which 2563 patients
were included (Hou et al., 2016). The effect of lithium
used in the study group as the only mood stabiliser was
assessed with the use of the Alda scale. Considering the
results of treatment as a quantitative trait, a significant
association was found with chromosome 21 region con-
taining four SNPs (rs79663003, rs78015114, rs74795342
and rs75222709). All indicated SNPs are in linkage dis-
equilibrium. Two long, non-coding RNA genes are located
in this region. Their supposed role is to regulate gene ex-
pression in the central nervous system. The authors con-
firmed these results in a prospective observational study.

In a smaller subgroup of the same study, a link was
found between the response to lithium and variant
rs7833426. It is located in the intron of the GFRA2 gene
encoding the GDNF (Glial Cell Line-Derived Neuro-
trophic Factor Receptor) (Hou et al., 2016), which may
suggest a link with the postulated neuroprotective ac-
tion of lithium.

Polygenic risk score (PRS)

A further step in the research strategy is the polygenic
risk score analysis. On the basis of the GWAS results of
the homogenous groups, data on thousands of patients is
obtained for hundreds of thousands of single-nucleotide
polymorphisms. The range of data allows selecting, by
statistical analysis, the sets of polymorphisms (individu-
ally with small effect) which are characteristic of a given
trait and to estimate their relative contribution to its
shaping. Typically, many p-thresholds and numerous sets
of polymorphisms are tested, including a variant cover-
ing all of them, to avoid omitting a polymorphism with
a low effect but essential for the trait (Fabbri, Serretti,
2018). This method raises hopes for obtaining protocols
for genetic testing (lists of genetic variants with known
effect on the trait) for potential predictive use.

In 2016 the results of the GWAS study on a group
of over 3000 patients and over eight thousand control
subjects were published. The association between the
response to lithium in bipolar disorder and the SECI4 and
SESTDI gene polymorphisms was demonstrated (Song et
al., 2016).

The Abé et al. team (Abé et al., 2019) studied chang-
es in the thickness of the cortex in several areas of the
brain during bipolar affective disorder. The authors used
the results from 2018 (eQTLGen Consortium et al., 2019)
to generate PRS-BD scores for the subjects. There was
alink between changes in cortex thickness and PRS-BD
in the medial occipital cortex and in the central sulcus.
The patients who took lithium in this cohort did not differ



Lithium pharmacogenetics. Two decades of studies

73

in terms of PRS-BD from those not treated with lithium.
On the other hand, in patients treated with lithium a sig-
nificant increase in the thickness of the medial occipital
cortex and in the central sulcus was observed.

Bipolar affective disorder and schizophrenia are char-
acterised by similar heritability values. The GWAS stud-
ies in these two diseases show that genetic predisposing
factors partially overlap (Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics Consortium et al., 2014). It
was analysed whether the PRS score obtained in a group
of 36 989 patients with schizophrenia has a predictive
value in relation to the effects of lithium treatment. The
study included 2586 patients with bipolar disorders. It
was found that the lower burden of variants predisposing
to schizophrenia was associated with a better response
tolithium in the course of BD (International Consortium
on Lithium Genetics (ConLi+Gen) et al., 2018).

The study of Coutts et al. was aimed at detecting the
mechanism associated with maintaining the length of
telomeres and the mechanism in which lithium shows
anti-ageing effects. The relationship of 13 genes with
the length of telomeres was demonstrated, and chronic
use of lithium (over 4.5 years) was associated with their
smaller shortening. The obtained PRS-telomere length
ratio better reflected the variability of telomere length in
the population treated chronically with lithium (Coutts
etal., 2019).

An interesting, but in a sense casuistic study was car-
ried out using WES (whole-exome sequencing) method
in a family of monozygotic twins with bipolar disorder,
significantly different in terms of course and reaction to
lithium. The relatives differed in terms of genetic vari-
ants of 6 genes (Neurofibromin 1; GGA3 protein; Neuro-
medin-U receptor 2; DISC-I; HIPIR and BODI genes). Most
of these genes are involved in GABA- and glutaminergic
neurotransmission (Jacobs et al. 2020).

A study from 2012 provided additional data on the
anti-suicidal properties of lithium. The GWAS method
was used to search for loci in the genome whose variabil-
ity affects predisposition to suicidal behaviour. Analyses
indicate to a region of chromosome 2p25 near to, among
others, the ACPI gene (Acid Phosphatase 1). It is involved
in the metabolism of beta-catenins and its overexpres-
sion has effects opposite to those of lithium, making this
enzyme a functional candidate mediating the therapeutic
effect of lithium (Willour et al., 2012).

Summary

The development of genetic, molecular and biochemi-
cal testing methods broadens the possibilities of precise
determination of the endophenotype of BD and opens

the way to selecting “tailor-made” treatment for each
patient individually. Lithium is one of the most important
psychotropic drugs, and apart from its mood stabilising
effects, researchers are interested in its anti-suicidal,
immunomodulatory and neuroprotective effects. Its
undeniable efficacy in the treatment of BD and still not
fully understood mechanism of action inspires further
research (Rybakowski, 2019).

Over the years of research on the genetically deter-
mined variability of the response to lithium, arguments
have been gathered that its effectiveness is influenced by
many gene variants. These are genes belonging to neu-
rotransmitter systems: serotonergic (5-HTTLPR gene),
dopaminergic (DRDI gene), glutaminergic (FYN gene);
phosphatidylinositol second messenger system genes
(IPPL1 gene) and cAMP (CREB gene); genes involved in
the regulation of circadian rhythms (NR1D1, ARNTL,
TIMELESS, PPARGCIA (PGC-1), RORA), genes of pro-
teins associated with neuroprotection (BDNF, NTRK2),
nervous system development (BCR) and immunolog-
ical processes (XBPI). The author of the 2013 review
highlights the methodological limitations of testing
candidate genes and indicates that the effect of single
polymorphism onlithium response determines not more
than 1-2% of the effect (Rybakowski, 2013). Hence the
need for in-depth research on multigenic conditions.
Such studies based on the GWAS method indicated the
involvement of the following genes: ACCNI encoding
asodium channel protein, the GluR2/GLURB glutamate
ionotropic receptor subunit, the Syndecan membrane
proteoglycan, the Drosophila ODZ4 homologue gene
encoding protein 1 similar to GADL1 glutamate decar-
boxylase and GFRA2 encoding GDNF receptor. There-
fore, pharmacogenetic determinants of lithium activity
should be defined as multidirectional, interacting at
differentlevels of neuronal activity and probably spread
over time, just as the expression of involved genes is
variable over time.

Consequently, the directions opening further research
areas are analyses of gene expression change under the
influence of lithium treatment, as in the research of
Krebs et al. (Krebs et al., 2019). Its important supple-
mentation is the research enabling to track changes in
different areas of the brain, which is achievable in animal
models or neuroimaging studies.

The question of finding predictive biomarkers for the
response to lithium (defined as theranostic biomarker )
remains open (Weickert et al., 2013).

It is to be hoped that the wider use of genetic meth-
ods in lithium therapy remains a matter of time and
will translate into practical applications. Their use can
contribute to reducing the size of the drug resistance
problem in BD.
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Wstep

Farmakogenetyka jako dziedzina badan

Farmakogenetyka to dziedzina nauki, ktérej gléwnym
celem jest wyjasnienie zwigzku zmienno$ci genetycznej
z réznorodng odpowiedzig na leki. Wiedza ta umozli-
witaby podejmowanie decyzji terapeutycznych bardziej
dopasowanych do indywidualnych potrzeb i biologicz-
nych warunkéw poszczegélnych pacjentéw (Budde i wsp.
2017). Termin ten po raz pierwszy zostal uzyty w latach
50. XX wieku (Vogel 1959). Dynamiczny rozwéj farma-
kogenetyki w drugiej potowie XX wieku (Pirmohamed
2001) przyczynit sie do osiagniecia znacznych poste-
péw w zakresie tzw. medycyny personalizowanej, czyli
koncepcji zakladajacej, ze warianty tej samej choroby
u réznych pacjentéw moga wymagaé réznych strategii
diagnostycznych i terapeutycznych. Nie jest to w medy-
cynie nowa koncepcja, gdyz jej elementy juz wczesniej
wykorzystywane, jak np. powszechnie stosowany wy-
wiad rodzinny, majg na celu ocene ryzyka wystapienia
danej choroby. Aby utatwi¢ podejmowanie spersonalizo-
wanych decyzji diagnostyczno-terapeutycznych, tworzo-
ne sg genomowe bazy danych podsumowujace informacje
uzyskane metodami genetyki molekularnej (Huser i wsp.
2014). Indywidualizacja terapii w oparciu o analizy geno-
mowe znajduje zastosowanie w psychiatrii, a specyficzne
biomarkery odpowiedzi na leki sg badane m.in. u chorych
na schizofrenie, zaburzenia depresyjne, zaburzenia ze
spektrum autyzmu czy chorobe afektywna dwubiegu-
nowa (bipolar disorder, BD), i to wlasnie w przypadku
ostatniego z wymienionych schorzen wyniki badan sg
szczegblnie obiecujace (Stern i wsp. 2018).

Lit w zapobieganiu nawrotom w chorobie afektywnej
dwubiegunowej

Choroba afektywna dwubiegunowa jest wzglednie roz-
powszechnionym schorzeniem psychicznym, ktére wy-
stepuje u 1-4,5% ogdlnej populacji, gdy weZmie sie pod
uwage zaréwno jej klasyczna forme, jak i typ Il oraz tzw.
spektrum choroby dwubiegunowej (Rybakowski 2018).
Jej przewlekly i nawrotowy charakter w znacznym
stopniu utrudnia codzienne funkcjonowanie oséb nig
dotknietych, a ryzyko popelnienia samobdjstwa siega
20% przypadkéw (Dome i wsp. 2019). W postepowaniu
terapeutycznym u chorych na BD podstawowa grupa
srodkéw farmakologicznych sg leki normotymiczne
pierwszej generacji (lit, walproiniany, karbamazepina)
i drugiej generacji (lamotrygina, atypowe neuroleptyki)
(Rybakowski 2007; Rybakowski 2015). Szczegélnie inte-
resujace w kontekscie indywidualizacji terapii wydaje sie
leczenie litem. W 1999 roku kanadyjski psychiatra Paul
Grof wyodrebnit wiréd pacjentéw z diagnoza BP grupe,
kt6ra nazwat excellent lithium responders. U tych pacjen-
téw przez caly okres stosowania litu jako jedynego leku

normotymicznego (przez 10 lat i dtuzej) nie wystepowaly
nawroty choroby. Stanowita ona okoto 1/3 wszystkich
chorych leczonych litem (Grof 1999). Profil kliniczny
excellent lithium responders, wedtug Grofa, charakteryzuje
sie epizodycznym przebiegiem choroby, tzn. epizody ma-
nii i depresji oddzielone sg okresami catkowitej remisji,
podczas ktérej pacjenci powracajg do petnego funkcjono-
wania zawodowego czy rodzinnego. Innymi czynnikami
prognozujacymi skuteczng profilaktyke z zastosowaniem
litu jest brak wspdtistniejacych choréb psychicznych oraz
dodatni wywiad rodzinny w kierunku zaburzen afek-
tywnych (Grof 2010).

Lekoopornoéé wzgledem litu zaobserwowano nato-
miast u pacjentéw z BD cierpigcych dodatkowo na zabu-
rzenia lekowe (Trevor Young i wsp. 1993) oraz uzaleznio-
nych od alkoholu lub narkotykéw (O’Connell i wsp. 1991).

Kleindienst i wspétpracownicy w swojej metaanali-
zie rozpatrywali 42 cechy kliniczne, ktére potencjalnie
moglyby mie¢ warto$¢ predykcyjna w odniesieniu do
odpowiedzi na lit. Wzorzec przebiegu choroby: mania-
depresja-eutymia oraz pézny wiek zachorowania na BD
stanowity czynniki zwigzane z mniejszym ryzykiem na-
wrotéw choroby; z kolei duza liczba hospitalizacji przed
farmakoterapia, state utrzymywanie sie objawéw oraz
sekwencja przebiegu choroby: depresja-mania-eutymia
wigzaly sie ze staba odpowiedzig na profilaktyke. Autorzy
wykazali dodatkowo 6 czynnikéw o mniejsze;j sile, ktére
wyraznie wigzg sie ze skuteczno$cia litu: izolowane epi-
zody, wystapienie przynajmniej jednego niezwiazanego
z nastrojem epizodu psychotycznego choroby, wysoka
czestotliwos¢ epizodéw afektywnych, dtuga przerwa
miedzy pierwszym i drugim epizodem, osiowe objawy
depresji oraz wspétwystepowanie zaburzen osobowosci
(Kleindienst i wsp. 2005).

W polskiej populacji potwierdzono znaczenie czyn-
nikéw klinicznych dla efektywnosci litu w grupie 111
pacjentéw (76 kobiet, 35 mezczyzn) z BD. Skutecznoéé
profilaktyczna byta lepsza u 0séb z péZniejszym poczat-
kiem choroby, bez obcigzenia genetycznego choroba
afektywna, posiadajacych w rodzinie osoby zazywajace
lit, u kobiet ze wspétwystepowaniem zaburzen lekowych
oraz u mezczyzn nienaduzywajacych alkoholu (Kliwicki
i wsp. 2014).

Badania wskazuja takze na rodzinng transmisje pre-
dyspozycji do korzystnej odpowiedzi na leczenie litem
(Grof i wsp. 2009; Grof i wsp. 2002a). Lek ten uwazany
jest za lek o dziataniu antysuicydalnym (Cipriani i wsp.
2013), a wiele doniesient wigze zachowania samobéjcze
z wielogenowym podlozem.

W 2008 roku, z inicjatywy miedzy innymi poznan-
skiego o$rodka, powotano miedzynarodowa grupe The
Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen), ktére-
go jednym z celéw jest przeprowadzenie badan typu
genome-wide asssociation studies (GWAS) na duzej grupie
pacjentéw leczonych litem w profilaktyce BD (Schul-
ze i wsp. 2010). Dotychczasowe analizy ConLiGen
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wyodrebniajg trzy subpopulacje chorych przyjmujacych
lit, wprowadzajac grupe, w ktérej odpowiedz terapeu-
tyczna jest jedynie czesciowa, co generowatoby istotne
zmiany w dotychczasowej dychotomicznej koncepcji po-
datnoéci na ten lek (Manchia i wsp. 2013).

Retrospektywna ocene skutecznosci profilaktycznego
dziatania litu umozliwia wprowadzona przez kanadyj-
skich badaczy tzw. skala Aldy. Jej kryterium A mierzy
w skali od 0 do 10 stopieri odpowiedzi klinicznej (nasi-
lenie objawéw choroby przy odpowiedniej dawce leku).
Kryteria B1-B5 w skali od 0 do 2 oceniaja zwiazek przy-
czynowy poprawy i leczenia, z uwzglednieniem liczby
epizodéw przed leczeniem (B1), czestotliwosci epizodéw
przed leczeniem (B2), dtugosci leczenia (B3), stosowania
sie do leczenia w okresie stabilizacji stanu psychicznego
(B4) oraz przyjmowania dodatkowych lekéw w okresie
stabilizacji (B5). Ostateczny wynik uzyskuje sie przez
odjecie punktéw kryterium B od A. Miesci sie on w za-
kresie od 0 do 10 (Grof i wsp. 2002b).

Cel i metodyka pracy

Celem niniejszej pracy jest przeglad zagadnien dotycza-
cych farmakogenetyki litu, ze szczegélnym uwzglednie-
niem badan genéw kandydujacych oraz wynikéw wyko-
rzystujacych nowoczesne podejscia: GWAS (genome-wide
asssociation studies) i PRS (polygenic risk score).

Autorzy opierali sie gtéwnie na publikacjach anglo-
jezycznych dostepnych w bazie PubMed, publikacjach
polskojezycznych oraz analizie referencji pelnotekstowo
dostepnych opracowan. W wyszukiwaniu piémiennictwa
wykorzystano hasta: lithium, lithium response, pharma-
cogenetics, lithium AND CNV, lithium AND candidate
genes, lithium AND GWAS oraz lithium AND PRS. W od-
niesieniu do badan genéw kandydujacych, w ktérych
liczebnos¢ badanej grupy byta niewielka, nalezy ostroz-
nie ocenia¢ ich wyniki ze wzgledu na niskg moc analiz
statystycznych. Rezultaty uzyskane na populacjach mato
licznych maja niewielka replikowalnosé.

Badania genéw kandydujacych. Polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu

Jedna ze strategii badan molekularnych stosowanych
w genetyce psychiatrycznej jest analiza asocjacyjna
tak zwanych genéw kandydujacych. Sa to geny, ktére,
zgodnie z hipotezami etiologii choroby, mogtyby by¢
zaangazowane w jej etiopatogeneze. Metoda polega na
poréwnaniu czestoéci wystepowania okre§lonych alle-
li genu w grupach oséb zdrowych i chorych. Dany allel
moze mie¢ zwigzek z choroba, jesli czestosé jego wy-
stepowania jest wieksza u oséb chorych, a kodowane
przez niego biatko ma zmieniong strukture lub ekspresje
i w konsekwencji nie spetnia prawidtowo swojej biolo-
gicznej funkcji (Hauser i wsp. 2005). Miedzyosobnicze
réznice w metabolizmie i eliminacji lekéw réwniez moga

wynikaé z wariantéw genetycznych. Wptywaja one na
zmiennoé¢ w zakresie efektywno$ci leczenia dang sub-
stancjg oraz podatno$¢ na wystgpienie objawdéw niepo-
zadanych, co jest przedmiotem badan farmakogenetycz-
nych. W ludzkim DNA wystepuja miejsca, ktére réznia
sie u poszczegélnych oséb pojedynczym nukleotydem
- taka zmiennoé¢ okresla sie jako polimorfizm pojedyn-
czych nukleotydéw (single nucleotide polymorphism, SNP).
Gesto$¢ wystepowania SNP szacuje sie na 1 na 100-300
par zasad, co daje tacznie 30 mln SNP w catym ludzkim
genomie (Hauser, Leszczyniska-Rodziewicz 2004).

Liczne badania farmakogenetyczne po$wiecone byty
genom kandydujacym zwigzanym z odpowiedzia na lit
iich wariantom.

W zakresie uktadu serotoninergicznego wykazano
kilkakrotnie zwigzek polimorfizmu w regionie promo-
torowym genu transportera serotoniny 5-HTTLPR (sero-
tonin-transporter-linked polymorphic region) (lokalizacja
chromosomowa 17q12) z profilaktycznym efektem litu
(Rybakowski i wsp. 2005a; Serretti i wsp. 2004; Serretti
i wsp. 2001). W badaniach z 2001 i 2005 roku stwier-
dzono gorsza odpowiedz na lit u 0séb z genotypem s/s.
Natomiast wyniki opublikowane w 2004 r. wykazaty
wiekszy odsetek 0s6b o stabym efekcie leczenia litem
wsrdd grupy z genotypem 1/1. Zwigzku polimorfizmu
transportera serotoniny z dziataniem profilaktycznym
litu nie potwierdzono w pézniejszych analizach (Man-
chia i wsp. 2009; Michelon i wsp. 2006).

W ukladzie dopaminergicznym badano zwigzek z od-
powiedzig nalit dla polimorfizméw w nastepujacych ge-
nach: DRDI (dopamine receptor DI, receptor dopaminowy
typu 1), DRD2 (dopamine receptor D2, receptor dopamino-
wy typu 2), DRD3 (dopamine receptor D3, receptor dopa-
minowy typu 3) oraz DATI (dopamine active transporter,
transporter dopaminy). W populacji Sardynii nie wyka-
zano zadnej istotnej statystycznie asocjacji wariantéw
genetycznych zwigzanych z przekaznictwem dopami-
nergicznym i efektywnoscia profilaktyki litem (Manchia
i wsp. 2009). Zespét poznaniski wykazat zwigzek poli-
morfizmu DRDI z diagnozg zaburzen dwubiegunowych
(Dmitrzak-Weglarz i wsp. 2006), a nastepnie uzyskat
wyniki sugerujace gorsza odpowiedzZ na lit u 0séb z ge-
notypem GG (Rybakowski i wsp. 2009).

W DNA mitochondrialnym badano polimorfizmy,
ktére wezesniej wykazaty zwigzek z diagnozg zaburzen
dwubiegunowych. W niewielkiej grupie 54 pacjentéw
stwierdzono asocjacje polimorfizmu 10398 z odpowiedzig
na lit (Washizuka i wsp. 2003).

Kinaza proteinowa Fyn posrednio wplywa na neuro-
transmisje glutaminergiczng na drodze fosforylacji pod-
jednostek receptora NMDA (N-methyl-D-aspartate, N-me-
tylo-D-asparaginian). Stwierdzono trend statystyczny
w kierunku stabszej odpowiedzi nalit u 0séb z genotypem
TT w pozycji rs3730353 genu FYN. Natomiast w odniesie-
niu do dwu innych badanych polimorfizméw tego genu
nie wykazano istotnoéci (Szczepankiewicz i wsp. 2009).



76

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2020, 36 (1), 67-82

Pozytywne wyniki uzyskano, gdy zbadano asocjacje
z efektywnoscia litu genu BCR (breakpoint cluster region)
(22q11), zwigzanego z rozwojem uktadu nerwowego
iulegajacego ekspresji m.in. w hipokampie (Masui i wsp.
2008). Allel C genu XBPI (X-box binding protein 1) byt zwia-
zany z lepszg odpowiedzig na lit niz u 0séb z allelem G
w populacji japoriskiej (Masui i wsp. 2006a). Analizie
poddano takze 12 polimorfizméw typu SNP w genie star-
gazyny (cacng2 podjednostka kanatu wapniowego gam-
ma-2) (22q13). W dwéch podgrupach badanych wykazano
zwigzek pieciu z tych polimorfizméw z odpowiedzia na
lit (Silberberg i wsp. 2008).

Szeroko badany byl polimorfizm Val66Met genu BDNF
(brain-derived neurotrophic factor, neurotrofowy czynnik
pochodzenia mézgowego), zlokalizowanego na chromo-
somie 11p13, w odniesieniu do réznych aspektéw zabu-
rzen afektywnych i schizofrenii. W grupie 88 chorych
stwierdzono wieksze szanse na skuteczng profilaktyke
litem u pacjentéw z genotypem Val/Met (Rybakowski
i wsp. 2005b). Jednak w badaniach przeprowadzonych
wéréd innych populacji zwigzek wariantéw BDNF z od-
powiedzia na lit nie zostat potwierdzony (Masui i wsp.
2006b; Michelon i wsp. 2006).

Zesp6l Bremera i wsp. przeprowadzit badanie 67 poli-
morfizméw SNP zlokalizowanych w o§émiu genach: BDNF,
NTRK2 (neurotrophic tyrosine receptor kinase type 2), GRK3
(G-protein-coupled receptor kinase 3), GSK38 (glycogen syn-
thase kinase-36, kinaza syntazy glikogenu 3 beta), IMPAI
(inositol monophosphatase 1, monofosfataza inozytolu 1),
IMPA?2 (inositol monophosphatase 2, monofosfataza ino-
zytolu 2), INPPI (inositol polyphosphate I-phosphatase)
oraz MARCKS (myristoylated alanine rich protein kinase
C substrate) w grupie 92 pacjentéw z dobra odpowie-
dzig na lit i 92 chorych niereagujacych na profilaktyke
litem. Stwierdzono asocjacje polimorfizméw rs1387923
irs1565445 genu NTRK2 z profilaktyka litem u pacjentéw
z euforycznym przebiegiem manii i bez wspétwystepu-
jacych zaburzen stresowych pourazowych i mysli suicy-
dalnych. Gen NTRK2 koduje receptor Trkb dla BDNF. Gen
IPPL], kodujacy enzym zaangazowany w szlak sygnatowy
fosfatydyloinozytolu, wykazat zwiazek z efektywnoscia
litu w grupie pacjentéw bez mysli samobéjczych w wy-
wiadzie (Bremer i wsp. 2007).

Rola polimorfizméw genu NTRK2 nie zostata potwier-
dzona w badaniu populacji polskiej (Dmitrzak-Weglarz
i wsp. 2008). Natomiast analiza wariantéw genu BDNF
w tej samej grupie data pozytywne wyniki asocjacji dla
polimorfizméw rs988748 oraz rs6265 (tj. wspomnianego
wyzej Val66Met).

Badania przeprowadzone w populacji chiniskiej pa-
cjentéw z diagnoza BD typu I, leczonych w monoterapii
walproinianem lub litem, nie wykazaly asocjacji mie-
dzy polimorfizmami rs1387923 i rs1565445 genu NTRK2
a odpowiedzig naleczenie. Jednak trzeci z badanych po-
limorfizméw, rs2769605, wykazywat asocjacje z efektem
leczenia (Wang i wsp. 2013).

Gen NRIDI (nuclear receptor subfamily 1 group D mem-
ber 1), kodujacy receptor jadrowy Rev-Erba jest zaan-
gazowany w regulacje rytméw okotodobowych. Wyka-
zano zwiazek jego polimorfizméw z odpowiedzig na lit
(Campos-de-Sousa i wsp. 2010; McCarthy i wsp. 2011).
Jednak inne polimorfizmy genéw NRIDI, CRYI (crypto-
chrome circadian regulator 1) i GSK38, analizowane przez
zesp6t McCarthy’ego, nie okazaly sie istotne.

Geny tzw. zegara molekularnego réwniez byly przed-
miotem zainteresowania o$rodka poznanskiego, gdzie
przeprowadzono analizy w grupie 115 chorych z zabu-
rzeniami dwubiegunowymi. Genotypowano 9 SNP genu
CLOCK (circadian locomotor output cycle kaput), 18 SNP
genu ARNTL (aryl hydrocarbon receptor nuclear translo-
cator-like), 6 SNP genu TIMELESS (timeless homolog gene)
i 9 SNP genu PER3 (period circadian clock 3). Asocjacje
z odpowiedzia na lit wykazano dla 6 SNP i 3 haplotypéw
genu ARNTL oraz 2 SNP i 1 haplotypu genu TIMELESS
(Rybakowski i wsp. 2014).

Geoffroy i wspdtpracownicy przeprowadzili analizy
farmakogenetyczne 22 genéw zaangazowanych w ryt-
my dobowe (miedzy innymi receptoréw melatoniny la
i 1b) w dwéch niezaleznych kohortach pacjentéw rasy
kaukaskiej z BD (165 i 58 chorych). Nominalna asocja-
cja z odpowiedzig na lit zostata wykazana dla SNP genu
PPARGCIA (PGC-1) (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gamma, coactivator 1 alpha) w obu grupach i dla
genu RORA (RAR-related orphan receptor alpha) w grupie
pierwszej (Geoffroy i wsp. 2016).

W kilku wezesniej wspomnianych badaniach geno-
typowano polimorfizmy GSK36, jednak nie wykazano
istotnych asocjacji. Zwiazek z leczeniem profilaktycz-
nym litem wykazano w badaniu Benedetti i wsp. dla
SNP -50 T/C w regionie promotorowym genu GSK38 (Be-
nedetti i wsp. 2005), jednak dwa pézniejsze badania,
obejmujace liczniejsza i zblizona grupe (odpowiednio),
zalezno$ci tej nie potwierdzity (Michelon i wsp. 2006;
Szczepankiewicz i wsp. 2006). Istnieja jednak posrednie
dowody taczace mechanizm dziatania litu z aktywno-
$cia enzymatyczng GSK36.

Innym szlakiem sygnalowym zaangazowanym
w efekt terapeutyczny litu jest uktad cyklicznego ade-
nozyno-3’,5-monofosforanu (cAMP). Badania Mamda-
ni i wspétpracownikéw przeprowadzone na grupie 258
pacjentéw z BD ujawnily zwigzek dwéch SNP genu CREB
(cAMP response element-binding protein) z odpowiedzia na
lit (Mamdani i wsp. 2008).

Poszukiwania mutacji typu CNV

Polimorfizm liczby kopii (CNV, copy number variants) to
termin dotyczacy segmentéw DNA wielkosci od 1 kpz do
kilku Mpz, w ktérych zaobserwowano zmienng liczbe
kopii w poréwnywanych regionach chromosomowych
réznych genoméw. CNV moga mieé charakter delecji,
insercji lub bardziej ztozonych rearanzacji (Scherer
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i wsp. 2007). W dziedzinie choréb psychicznych badania
takich wariantéw dotyczyly gtéwnie zaburzen ze spek-
trum autyzmu, schizofrenii i choroby dwubiegunowe;.
Szczegblne znaczenie patogenetyczne wydaja sie mieé
rzadkie CNV (czesto$¢ <1%) o duzych rozmiarach (>100
kpz) (Malhotra, Sebat 2012), ktére s3 mtodsze ewolucyj-
ne, w mniejszym stopniu zostaty poddane selekcji i usu-
nieciu, wiec sg bogatsze w szkodliwe allele (Tennessen
i wsp. 2012).

W badaniu przeprowadzonym w populacji japoriskiej
wykryto obecno$¢ amplifikacji regionéw genomowych
w eksonie IV genu BDNF u 5 na 50 chorych na BD, ktérych
nie wykazano w grupie kontrolnej. W zwigzku z hipoteza
o wplywie litu na zwigkszanie poziomu BDNF w mdzgu,
wykorzystujac skale Aldy, poréwnano odpowied? tera-
peutyczna na lit w grupach chorych z i bez wskazanego
CNV, jednak nie wykryto istotnych réznic w efekcie te-
rapeutycznym (Suga i wsp. 2019).

Wyniki analiz Genome-Wide Association Studies

Szybki postep technologiczny badan genetycznych otwo-
rzyt nowe mozliwo$ci prowadzenia badan asocjacyjnych
bez zakladania a priori, do jakiej hipotezy etiopatogene-
tycznej choroby sie odnosimy. W materiale pobranym do
analizy oznaczane s3 czesto wystepujace polimorfizmy
pojedynczych nukleotydéw, rozmieszczone w calym ge-
nomie. Jednorazowo badanych moze by¢ okoto 0,5-1 mln
polimorfizméw (Bush, Moore 2012), a nastepnie przepro-
wadzana analiza statystyczna pozwala wykry¢ zwigzek
poszczegélnych wariantéw z badang cecha. Uzyskuje
sie dzieki temu swoista mape sygnatéw wskazujacych
loci mieszczace geny zwigzane z cechg, w tym takie, kté-
rych asocjacji z chorobg wezeéniej nawet nie zaktadano.
Niekiedy wskazane zostaja obszary genomu o nieznanej
funkcji lub takie, ktérych dotychczas opisana rola nie
byta wigzana z obszarem aktualnie badanym. Badania
GWAS stawiaja jednak powazne wyzwania. Zgodnie z hi-
poteza ,czesta choroba / czesty wariant” ryzyko gene-
tyczne w przypadku wiekszosci zaburzen psychicznych
jest wspéttworzone przez wiele wariantéw genetycz-
nych (Bush, Moore 2012). W odniesieniu do depresji czy
schizofrenii méwi sie o wplywie setek lub tysiecy alleli
i genéw (Schizophrenia Working Group of the Psychia-
tric Genomics Consortium i wsp. 2014; The International
Schizophrenia Consortium 2009). Efekt pojedynczego
wariantu wplywa na ryzyko zachorowania w niewiel-
kim stopniu, zwiekszajac je zazwyczaj do 1,2-2 wartosci
ryzyka populacyjnego (Hindorff i wsp. 2009). Szacuje
sie, ze dla uzyskania wysoce wiarygodnych wynikéw
w przypadku depresji do badania wlaczaé nalezy grupy
liczace 100 000 pacjentéw (Hyman 2014). W odniesieniu
do cech farmakogenetycznych przypuszcza sie, ze cze-
ste allele wnosza pojedynczo wiekszy efekt (Malhotra
2012). Pozwala to, zdaniem niektérych autoréw, obnizyé
wymagany prég do 2500 badanych (Hou i wsp. 2016).

Za istotne statystycznie uznaje sie wyniki, dla ktérych
p<5x10-¢ (Dudbridge, Gusnanto 2008; Ioannidis i wsp.
2009; Willour i wsp. 2012).

Praca opublikowana w 2011 r. obejmowata grupe za-
ledwie 204 chorych z diagnozg zaburzen afektywnych
dwubiegunowych leczonych litem (Squassina i wsp.
2011). Zaden z SNP badanych metoda GWAS nie osia-
gnat istotnego poziomu asocjacji z efektem leczenia.
Najwyzszg istotno$¢ wykazano dla zwigzku wariantu
zlokalizowanego w intronie genu ACCNI (amiloride-sen-
sitive cation channel 1, neuronal). Gen ten koduje biatko
kanatu sodowego przepuszczalnego takze dla litu.

Uczestnicy badania STEP-BP, prowadzonego w latach
2001-2006, zostali wiaczeni do analizy GWAS dotyczacej
odpowiedzi na lit, opublikowanej przez Perlisa i wsp.
(Perlis i wsp. 2009). Grupa badana obejmowata 1177 cho-
rych. Genotypowano 1,4 miliona SNP, ale zaden nie wyka-
zal zwigzku z wynikiem leczenia na poziomie istotnoéci
statystycznej dla GWAS. Polimorfizmy o najwyzszych
warto$ciach asocjacji wykazano w chromosomach 10,
21,1216 (p<5x107%). Poziom istotnoéci p<5x10* osiagneto
140 SNP, z czego czed¢ potwierdzono w grupie replika-
cyjnej. Byty one zlokalizowane w genach: 1) podjednostki
jonotropowego receptora glutaminergicznego GluR2/
GLURB; 2) proteoglikanu btonowego Syndecan-2 (biora-
cego udzial w formowaniu kolcéw dendrytycznych w hi-
pokampie) oraz 3) w genie homologicznym z Drosophila
0DZ4 (uczestniczacym w rozwoju mézgu).

,The New England Journal of Medicine” opublikowat
w 2014 roku wyniki tajwanskiego badania odpowiedzi
na lit w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
typul (Cheniwsp. 2014). Grupa badana obejmowata 1761
pacjentéw, sposréd ktérych wytypowano najpierw 294
osoby otrzymujace lit przez minimum 2 lata. W prébkach
DNA genotypowano 1814186 polimorfizméw. Efekty le-
czenia oceniano skalg Aldy (Grof i wsp. 2002a) i przyjeto
za gtéwny punkt odciecia warto$ci 0-6 jako brak dobrej
odpowiedzi na lit oraz 7 i wiecej punktéw jako dobra od-
powiedZ naleczenie. Wyniki poddano dwukrotnie anali-
zie w grupach replikacyjnych, w tym biorac pod uwage
wyniki obserwacji prospektywnej. Finalnie stwierdzono
asocjacje odpowiedzi na leczenie litem z regionem chro-
mosomu 3 wskazanym przez 2 polimorfizmy (rs17026688
i rs17026651). Sa to polimorfizmy zlokalizowane w in-
tronach genu kodujacego proteine 1 podobng do dekar-
boksylazy glutaminianu (GADLI). Autorzy pracy wykryli
ponadto w tym rejonie delecje w pozycji IVS8+48delG.
Wymienione warianty genetyczne wykazywaly silne
sprzezenie. Istotno$¢ statystyczna rezultatéw badaczy
z Taiwanu jest bardzo przekonujaca. Iloraz szans po-
zytywnej odpowiedzi na lit dla allelu T rs17026688 wy-
liczono na 111,87. Wyniki wskazuja na znaczenie formy
genetycznej biatka o podobnych wiasciwosciach enzy-
matycznych do dekarboksylazy glutaminianu, choé jego
rola wymaga dalszych badan. To potwierdzatoby wnioski
zbadania opartego na kohorcie ze STEP-BP o roli szlaku
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glutaminergicznego w reakcji na leczenie litem. Niestety,
polimorfizmy wskazane w tajwanskiej analizie GWAS sa
bardzo rzadkie w populacjach pochodzenia europejskie-
go i afrykanskiego, co utrudnia ekstrapolacje wynikéw.

Natomiast w badaniu opartym na hodowlach komér-
kowych rola GADLI znajduje potwierdzenie. Ujawniono
mechanizm interakeji miedzy litem, genem GADLI i ge-
nem KCTDI2 (potassium channel tetramerization domain
containing 12). Lit, przez inhibicje GSK-3 indukowat eks-
presje KCTD12 w komérkach. Z kolei nadekspresja GADL1
posrednio hamowata ten proces. U oséb niebedacych no-
sicielami allelu T w rs17026688 genu GADLI ekspresja
tego genu byta wyzsza, a KCTDI2 nizsza niz u nosicieli,
co moglo wptywaé na obserwowany brak skutecznosci
leczenia litem (Wu i wsp. 2019).

Zesp6t Hou i wsp. opublikowat badania GWAS doty-
czace odpowiedzi na leczenie litem, w ktérych wzieto
udziat 2563 pacjentéw (Hou i wsp. 2016). Efekt dziatania
litu, stosowanego w badanej grupie jako jedyny stabili-
zator nastroju, oceniano skalg Aldy. Biorac pod uwage
wynikileczenia jako ceche ilosciows, stwierdzono istotny
zwigzek z regionem chromosomu 21 zawierajacym cztery
SNP (rs79663003, rs78015114, rs74795342 i rs75222709).
Wszystkie wskazane SNP sg sprzezone. W regionie tym
zlokalizowane sg dwa geny dtugich, niekodujacych RNA.
Ich przypuszczalna rola dotyczy regulacji ekspresji genéw
w centralnym ukladzie nerwowym. Przytoczone wyniki
autorzy potwierdzili w obserwacji prospektywne;j.

W mniejszej podgrupie tego samego badania stwier-
dzono zwiazek odpowiedzi na lit z wariantem rs7833426.
Lezy on w intronie genu GFRA2, kodujacego receptor
GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor receptor)
(Hou i wsp. 2016), co moze sugerowaé zwiazek z postu-
lowanym neuroprotekcyjnym dziataniem litu.

Poligenic risk score (PRS)

Dalszym krokiem w strategii badawczej s analizy poli-
genicrisk score. Na podstawie wynikéw GWAS grup bada-
nych o wspdlnej diagnozie uzyskuje sie dane obejmujace
tysiece chorych, dotyczace setek tysiecy polimorfizméw
SNP. Zakres danych pozwala na drodze obliczeniowej
wytypowaé zespoly polimorfizméw (pojedynczo o ma-
tym efekcie), ktére sa charakterystyczne dla danej ce-
chy i oszacowaé ich wzgledny wktad w jej ksztaltowanie.
Zazwyczaj testuje sie wiele progéw istotnosci p i liczne
zespoty polimorfizméw, wiacznie z wariantem obejmuja-
cym je wszystkie, aby uniknaé¢ pominiecia polimorfizmu
o niskim efekcie, ale zasadniczym dla cechy (Fabbri,
Serretti 2018). Metoda ta rodzi nadzieje na uzyskanie
protokotéw badania genetycznego (listy wariantéw gene-
tycznych o znanym wptywie na ceche) do potencjalnego
zastosowania predykcyjnego.

W 2016 roku opublikowano rezultaty badania GWAS
przeprowadzonych na grupie ponad 3000 pacjentéw
i ponad o$miotysiecznej grupie kontrolnej. Wykazano

zwigzek odpowiedzi na lit w zaburzeniach dwubiegu-
nowych z polimorfizmami genu SEC14 oraz SESTDI (Song
i wsp. 2016).

Zesp6t Abé i wsp. (Abéiwsp. 2019) badat zmiany grubo-
$ci kory w poszczegdlnych obszarach mézgu w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Autorzy postu-
zyli sie rezultatami z 2018 roku (eQTLGen Consortium
iwsp. 2019), aby wygenerowaé wspétczynniki PRS-BP dla
0s6b badanych. Stwierdzono korelacje pomiedzy zmia-
nami grubosci kory i PRS-BP w przysrodkowej korze
potylicznej oraz w bruzdzie srodkowej. Chorzy, ktérzy
przyjmowali lit w tej kohorcie, nie réznili sie w zakresie
PRS-BP od 0s6b nieleczonych litem. Natomiast u 0séb le-
czonych litem stwierdzono znaczacy przyrost grubosci
przysrodkowej kory potylicznej i w bruzdzie srodkowe;.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe i schizofrenia
cechuja sie zblizonymi warto$ciami odziedziczalnosci.
Z badan GWAS w tych dwéch jednostkach chorobowych
wynika, Ze genetyczne czynniki predysponujace cze-
$ciowo sie nakladaja (Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics Consortium i wsp. 2014).
Analizowano, czy wspétczynnik PRS uzyskany w grupie
36 989 pacjent6éw ze schizofrenig ma warto$¢ predykeyj-
na w odniesieniu do efektéw leczenia litem. Do badania
wtlaczono 2586 chorych z zaburzeniami dwubieguno-
wymi. Stwierdzono, ze nizsze obcigzenie wariantami
predysponujacymi do schizofrenii byto zwigzane z lepsza
odpowiedzig na lit w przebiegu BP (International Con-
sortium on Lithium Genetics (ConLi+Gen) i wsp. 2018).

Badanie Coutts i wsp. mialo na celu wykrycie mecha-
nizmu zwiazanego z utrzymywaniem diugosci telome-
réw i mechanizmu, w jakim lit wykazuje dziatanie prze-
ciwstarzeniowe. Wykazano zwiazek 13 genéw z dtugoscia
telomeréw, a przewlekle przyjmowanie litu (powyzej
4,5 roku) bylo zwigzane z ich mniejszym skracaniem.
Uzyskany wspétczynnik PRS-diugosé telomerdw lepiej
odzwierciedlat zmienno$¢ dtugosci telomeréw w popu-
lacji chronicznie leczonej litem (Coutts i wsp. 2019).

Interesujace, aczkolwiek w pewnym sensie ka-
zuistyczne badanie przeprowadzono metoda WES
(whole-exome sequencing, sekwencjonowania eksomu)
w rodzinie blizniakéw monozygotycznych chorych na
zaburzenia dwubiegunowe, znacznie rézniacych sie pod
wzgledem przebiegu i reakeji na lit. Krewni réznili sie
w zakresie wariantéw genetycznych 6 genéw (neurofi-
bromina typu 1; biatka GGA3; receptor typu 2 neurome-
dyny U; geny DISC-I; HIPIR oraz BODI). Wiekszo$¢ z tych
gendw bierze udzial w neuroprzekaZnictwie GABA- i glu-
taminergicznym (Jacobs i wsp. 2020).

Dodatkowych danych o dziataniu litu jako leku
o efekcie przeciwsuicydalnym dostarczyto badanie
z 2012 roku. Metodg GWAS poszukiwano loci w geno-
mie, ktérych zmienno$¢é wptywa na predyspozycje do
zachowan samobdjczych. Analizy wskazuja na obszar
chromosomu 2p25 sasiadujacy m.in. z genem ACPI (acid
phosphatase 1, kwaéna fosfataza 1). Jest ona zaangazowana
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w metabolizm beta-katenin i jej nadekspresja wywotuje
efekty przeciwne do dzialania litu, co czyni ten enzym
funkcjonalnym kandydatem posredniczacym w leczni-
czym efekcie litu (Willour i wsp. 2012).

Podsumowanie

Rozwéj metod badan genetycznych, molekularnych i bio-
chemicznych poszerza mozliwosci w zakresie doktadnego
okre$lenia endofenotypu BD i otwiera droge do dobierania
leczenia ,skrojonego na miare” indywidualnie kazdemu
pacjentowi. Lit jest jednym z najwazniejszych lekéw psy-
chotropowych, a zainteresowanie badaczy, obok efektu
normotymicznego, budzi jego dziatanie przeciwsamo-
béjcze, immunomodulacyjne i neuroprotekcyjne. Jego
niezaprzeczalna skuteczno$¢ w leczeniu BD i wciaz nie do
kotica poznany mechanizm dzialania stanowia inspiracje
do prowadzenia dalszych badar (Rybakowski 2019).

W ciagu lat badan nad uwarunkowang genetycznie
zmienno$cia reakeji na lit zebrano argumenty za tym,
ze najego efektywno$¢ wplywa wiele wariantéw genéw.
Sa to geny nalezace do uktadéw neuroprzekaznikowych:
serotoninergicznego (gen 5-HTTLPR), dopaminergicz-
nego (gen DRDI), glutaminerginczego (gen FYN); geny
uktadu wtérnych przekaznikéw fosfatydyloinozytolu
(genIPPL1) i cAMP (gen CREB); geny zaangazowane w re-
gulacje rytméw okotodobowych (NRIDI, ARNTL, TIME-
LESS, PPARGCIA (PGC-1), RORA), geny biatek zwigzanych
z neuroprotekcja (BDNF, NTRK2), rozwojem uktadu ner-
wowego (BCR) i procesami immunologicznymi (XBPI).
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obszary badawcze to analizy zmiany ekspresji genéw pod
wplywem leczenia litem, jak w badaniach Krebs i wsp.
(Krebs i wsp. 2019). Ich waznym uzupelnieniem s bada-
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mdzgu, co jest osiggalne w modelach zwierzecych czy
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keréw predykcyjnych dla odpowiedzi na lit (definiowa-
nych jako theranostic biomarker (Weickert i wsp. 2013).
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genetycznych w terapii litem pozostaje kwestig czasu
i przetozy sie na zastosowania praktyczne. Ich wyko-
rzystanie przyczynic¢ sie moze do zmniejszenia rozmiaru
problemu lekoopornosci w BD.
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