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Summary

According to last findings, one of the most commonly studied polymorphisms in psychiatry-
TaqlA is located in the ANNK1(Ankyrin Repeat and Kinase Domain containing 1) gene, not
in the dopamine receptor 2 (DRD2) gene. This polymorphism has been extensively studied
in relation to alcohol, nicotine and drugs addiction, eating disorders, ADHD, schizophrenia
and pharmacogenetics. The ANKK1 gene contains single serine/threonine kinase domain and
11 ankyrin repeats. ANKK1 belongs to RIP (Receptor-Interacting Protein) serine/threonine
kinase family. These kinases are important in cell proliferation, differentiation and activate
transcription factors. DRD2 gene is probably regulated by ANKK1 through NF-kB (Nuclear
Factor-kappaB). ANKKI1 is activated by apomorphine- dopaminergic agonist, which indicates
another link with the dopaminergic system. It seems accurate to search for associations of
polymorphisms in ANKK1 gene with dopaminergic system disorders.
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Wstep

Odpowiedzi na postawione przez sir Francisa Galtona pytanie, co wptywa na ludz-
kie zachowanie: ,,natura czy wychowanie” (nature or nurture), poszukuje si¢ obecnie
z zastosowaniem metod biologii molekularnej. Zarowno etiologia chordb psychicznych,
jak 1 wystepowanie okreslonych cech temperamentu warunkuja czynniki genetyczne
(wykazujace jednogenowy lub — w wigkszosci — wielogenowy model dziedziczenia)
i wptyw Srodowiska. W poszukiwaniu genow zwigzanych z wystapieniem okreslonej
cechy lub choroby przeprowadza si¢ analizg sprz¢zen 1 badania asocjacyjne [1]. Jeden
z najczesciej badanych w psychiatrii polimorfizméw — Taql A znajduje si¢ w genie
ANKK] (ankyrin repeat and kinase domain containing 1), a nie — jak dotychczas sa-
dzono — w receptorze dopaminowym D2 (DRD2). Polimorfizm ten byt przedmiotem
intensywnych analiz, dotyczacych uzaleznienia od alkoholu, narkotykow, nikotyny
i schizofrenii.
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Budowa i funkcje genu ANKK]

Biatko ANKK 1 nalezy do rodziny RIP (receptor-interacting protein) zawierajacych
domeng kinazy serynowo-treoninowej. Kinazy RIP sa regulatorami proliferacji i r6z-
nicowania komorek, inicjuja odpowiedz na czynniki srodowiskowe przez aktywacje
czynnikéw transkrypcyjnych [2].

Gen ANKK ] (ankyrin repeat and kinase domain containing 1) znajduje si¢ w chro-
mosomie 11q23.2 [3], ma dtugo$¢ ok. 13 kb, sktada si¢ z 8 egzondw i ulega ekspresji
w tozysku i rdzeniu krggowym, lecz nie w mozgu [4]; przecza temu ostatnie badania,
z ktorych wynika, ze gen ANKK ulega ekspresji takze w astrocytach [5]. Biatko ko-
dowane przez gen ANKK sktada si¢ z 765 aminokwasow 1 nalezy do rodziny biatek
sygnalowych; zawiera 11 powtorzen ankirynowych i domeng kinazy serynowo-treoni-
nowej (EC 2.7.10) [6]. Istnieja co najmniej 3 biatkowe izoformy: ANKK1 (zawierajaca
kinazg RIP i powtdrzenia ankirynowe), ANKK1 — kinaza, i ANKK1 — ankyrin [5].

Powtdrzenia ankirynowe sg 33-aminokwasowym motywem biatkowym sktadaja-
cym si¢ z dwoch alfa-helis oddzielonych petla. Zostaty odkryte w biatkach sygnatowych
drozdzy i muszek owocoéwek. Znajduja si¢ gtdwnie w bialkach eukariotycznych, a ich
obecno$¢ w biatkach prokariotycznych i wirusowych thumaczona jest horyzontalnym
transferem genow [ 7]. Powtorzenia ankirynowe sa jednym z najczgsciej wystgpujacych
motywow w biatkach funkcjonujacych jako tzw. linkery i przez to bioracych udziat
w wysoce specyficznych oddziatywaniach migdzybiatkowych. Bialka te odgrywaja
w komorkach takie role, jak: kontrola inicjacji transkrypcji, kontrola cyklu komorko-
wego 1 podzialdow komoérkowych, kontrola apoptozy oraz procesow immunologicz-
nych na poziomie molekularnym, wystegpuja takze jako biatka cytoszkieletu. Biatka
zawierajace powtorzenia ankirynowe — biatko p16, cadasil (biatko notch) —taczone sa
z r6znymi jednostkami chorobowymi, naleza do nich nowotwory [8]. Rodzina bialek
MARP (muskule ankyrin repeat proteins) jest zwiazana z naprawa uszkodzen tkanki
migéniowe;j [9].

Rola genéw DRD2 i ANKK1 w zaburzeniach psychicznych

Receptor dopaminy D2 (DRD2) byt wielokrotnie badany pod katem zwiazku
z zespotem zaleznosci alkoholowej (ZZA), uzaleznieniem od nikotyny i schizofrenia.
Najczesciej badany polimorfizm tego genu to Taql A, znajdujacy sie w 8 egzonie genu
ANKK] [6]. Polimorfizm TaqlA (E713K) skutkuje substytucja glutaminy na lizyng
w jedenastym powtdrzeniu ankirynowym ANKKI. Jest mato prawdopodobne, aby
zmienial on struktur¢ biatka, moze jednak wplywaé na specyficznos$¢ substratowa.
Analiza potencjatu elektrostatycznego na powierzchni struktury krystalicznej wykazala,
ze pewne regiony biatka ANKK1 maja negatywnie natadowana powierzchni¢ [10].
Aminokwasy o fadunku ujemnym znajdujace si¢ na powierzchni biatka, jak i rozmiesz-
czenie aminokwasOw o okre$lonych tadunkach sa strukturami konserwatywnymi.
Padmanabhan 1 wsp. [10] sugeruja, ze okreslony tadunek na powierzchni biatka ma
funkcjonalne znaczenie dla interakcji migdzybiatkowych. Wymiana sekwencji ami-
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nokwasowej biatka ANKK 1 w pozycji 713 z glutaminy o tadunku ujemnym na lizyng
obdarzona pozytywnym tadunkiem moze zmienia¢ jego funkcjonowanie.

Polimorfizm Taql A byt badany przez Dubertret i wsp. [11] w grupie pacjentow
ze schizofrenia. Allel A2 wystepowal czegsciej w grupie badanej niz kontrolnej. Ana-
liza nierbwnowagi transmisji wykazata preferencyjne przekazywanie allela A2 przez
rodzicéw chorym dzieciom. Podobne wyniki uzyskali Parsons i wsp. [12]. Allel A2
Taczony jest takze z gorsza odpowiedzia na leczenie aripiprazolem [13].

Czgsto dyskutowana jest rola polimorfizmu Taql A w patogenezie zespotu zalezno-
$ci alkoholowej i uzaleznieniu od nikotyny. Wynika to z kluczowe;j roli, jaka odgrywa
gen DRD2 w funkcjonowaniu uktadu nagrody. Badania dotyczace roli tego polimorfi-
zmu w uzaleznieniu od nikotyny nie daja jednoznacznych odpowiedzi, jednakze dwie
prowadzone niezaleznie metaanalizy [14, 15] wskazuja na obecno$¢ allela Al jako
predysponujacego do uzaleznienia. Rola tego polimorfizmu w wystapieniu ZZA takze
nie jest jednoznacznie okreslona.

Klein i wsp. [16], uzywajac technik neuroobrazowania, badali role dopaminy
w uczeniu si¢ na btedach. Posiadacze allela A1, z mniejsza liczba receptoréw D2,
uczyli si¢ unika¢ akcji z negatywnymi konsekwencjami mniej wydajnie niz posia-
dacze allela A2. Mniejsza liczba receptoréw D2 wydaje si¢ zmniejsza¢ wrazliwos$é
na negatywne skutki dziatan, co moze ttumaczy¢ podwyzszone ryzyko rozwoju uza-
leznien u posiadaczy allela A1 polimorfizmu TaqlA. Allel Al polimorfizmu TaqlA
taczony jest takze z otytoscig [17]. Praca McAllistera i wsp. [18] wskazuje na wptyw
polimorfizméw genu ANKKI — w tym Taql A — na funkcje poznawcze pacjentow po
urazie czaszkowo-mozgowym.

Wyniki badan Huanga i wsp. [19] wskazuja na asocjacj¢ polimorfizmu rs2734849
(substytucja G na A) z uzaleznieniem od tytoniu. Polimorfizm ten skutkuje zmiana
aminokwasu (argininy na histydyng) w C-terminalnym fragmencie domeny zawie-
rajacej powtorzenia ankirynowe. Huang i wsp. [19] stwierdzili takze, ze warianty
polimorficzne rs2734849 maja wplyw na ekspresje genu regulatorowego NF-kappaB
(nuclear faktor kappa B), ktory reguluje ekspresje genu DRDZ2. Polimorfizm ten moze
posrednio wptywacé na liczbg receptorow DRD?2 poprzez czynnik transkrypcyjny NF-
kappaB. Opisywany gen lezy w grupie gendw NCAM1-TTC12-ANKKI-DRD?2.

Gen NCAM1 (neural cell adhesion molecule) znajduje si¢ w chromosomie 11923.1,
ma dhugos¢ ok. 316 kb i sktada si¢ z co najmniej 19 egzonoéw. Produkt biatkowy genu
nalezy do rodziny immunoglobin i jest glikoproteing zwigzana z btong komoérkowa.
Odpowiada za rozw6j nerwow, neurogeneze, jest mediatorem kontaktow migdzyko-
morkowych i reguluje sekrecj¢ neurotransmiterow. Gen NCAM I taczony jest z funk-
cjonowaniem ostonek nerwowych, chorobg afektywna dwubiegunowa i schizofrenia,
a takze z niekorzystnymi efektami, jakie wywiera nikotyna na plastyczno$¢ mozgu.
Geny TTCI2 (tetratricopeptide repeat domain 12) i ANKK/ znajduja si¢ pomigdzy
genami NCAM1 i DRD2. Gen TTCI2 ma dhugos¢ ok. 58 kb, zbudowany jest z ok.
22 egzondw, koduje biatko o ok. 705 aminokwasach, sktadajace si¢ z dwoch domen:
TRP (tetratricopeptide repeat) i ARM (armadillo repeat). Jego funkcja nie jest jeszcze
poznana, prawdopodobnie ma on udzial w przekaznictwie dopaminergicznym.
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Gelernter 1 wsp. [20] przeprowadzili badania asocjacyjne i analiz¢ haplotypoéw
w grupie 623 rodzin nuklearnych w poszukiwaniu zalezno$ci migdzy uzaleznieniami
a grupa gendw NCAM[-TTC12-ANKKI-DRD?2. Wyniki badan wskazuja na silna aso-
cjacj¢ uzaleznienia od nikotyny z genami 77C12 i ANKK 1, a takze staba — dotyczaca
gendéw DRD2 i NCAM1. W tej samej grupie gendow: NCAMI-TTC12-ANKK1-DRD2,
Yang i wsp. [21, 22] poszukiwali asocjacji z zespotem zaleznosci alkoholowej i uza-
leznieniem od narkotykéw. Badania asocjacyjne haplotypow wskazuja, ze ryzyko
zachorowania na ZZA moze taczy¢ si¢ z wariantami polimorficznymi w egzonie 2
15 genu ANKKI, w egzonie 3 genu 77C12, a takze w egzonie 12 i intronie 13 genu
NCAM] [21]. Badania przeprowadzone rok pdzniej [22] wskazuja na znaczenie po-
limorfizmoéw w egzonie 3 genu T7C12, w egzonie 12 genu NCAM1 i w rejonie od
egzonu 8§ genu ANKK do polimorfizmu C975T genu DRD2 we wspotwystepowaniu
zespotu zalezno$ci alkoholowej i uzaleznienia od narkotykow.

David i wsp. [23] analizowali polimorfizmy genéw TTC12 i ANKK I w dwodch etnicz-
nych grupach palaczy. Haplotyp ztozony z 3 SNP: rs2303380-rs4938015-rs11604671 wy-
kazywat istotna asocjacje z rozpoczeciem i zaprzestaniem palenia. U biatych Ameryka-
néw wystapienie haplotypu GTG istotnie wptywalo na rozpoczecie palenia. W przypadku
Afroamerykanow wystapienie powyzszego haplotypu faczyto si¢ u megzczyzn z wigkszym
prawdopodobienstwem rzucenia palenia; u kobiet sytuacja byta odwrotna.

Badania Dubertret i wsp. [24] wskazuja na istotna asocjacjg genu ANKK ze schizofre-
nig. Polimorfizm rs1800497 (Taq1 A) prawdopodobnie modyfikuje fenotyp schizofrenii,
w tym wiek wystapienia choroby. Znajdujacy si¢ w rejonie migdzygenowym polimor-
fizm SNP rs2242592 wykazuje silng asocjacje z podatnoscia na schizofrenig. Co wigcej,
znajduje sig on w silnej nierownowadze sprz¢zen (LD — linkage disequilibrium) z rs6277
(C957T) znajdujacym si¢ w genie DRD?2. Polimorfizm C957T zmniejsza stabilno$§é
mRNA DRD2, modyfikuje takze translacje i syntezg receptorow DRD2 in vitro [25].

Kolejne badania, wskazujace na znaczenie zarowno genu DRD?2 jak i ANKKI
w przekaznictwie dopaminergicznym, dotycza indukowanego apomorfing wydzielania
hormonu wzrostu (GH) u pacjentéw z ZZA [26] i jej wplywu na hodowle tkankowe
(Hoenicka i wsp. [5]). W przypadku pacjentow z ZZA redukcja indukowanego apo-
morfing wydzielania hormonu wzrostu wykazywala asocjacjg z allelem T polimorfizmu
TaqlA. Takze rs11604671 (w genie ANKKI), 156276 1rs1076560 (w genie DRD?2)
modulowaly wydzielanie GH. W hodowli in vitro mysich astrocytow dodatek apo-
morfiny zwigkszat ekspresj¢ ANKK .

Badania Dick i wsp. [27] wskazuja na silng asocjacj¢ genu ANKK 1 z wystapieniem
ZZA z powiklaniami medycznymi i osobowoscia antysocjalna.

SNP rs7118900 (Thr239Ala) znajduje si¢ w silnym LD z Taql A [5], co wskazuje
na wplyw tego polimorfizmu na aktywno$¢ domeny kinazy biatka ANKK1. Treonina
w pozycji 239 stwarza dodatkowe miejsce fosforylacji, co moze modyfikowa¢ funkcje
biatka w astrocytach i receptora D2 w astrocytach i neuronach. W tym samym bada-
niu autorzy wskazuja takze na fakt, Zze oba geny zawieraja w promotorach sekwencje
taczace te same czynniki transkrypcyjne zwiazane ze wzrostem komorek, ich proli-
feracja i ro6znicowaniem.
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Odkrycie, ze gen ANKK 1 wykazuje w zakresie OUN ekspresj¢ wylacznie w astrocy-
tach stwarza zupetnie nowe perspektywy zrozumienia patofizjologii lezacej u podstaw
fenotypow zwiazanych z polimorfizmem Taql A. Astrocyty, ze wzgledu na dwustronna
komunikacj¢ migdzy nimi a neuronami, sa uwazane za integralng czes¢ synapsy [28].
Powyzsze komorki glejowe sa zaangazowane w patofizjologi¢ proceséw uczenia si¢
1 nagradzajacy efekt substancji uzalezniajacych [29]. U myszy biatko ANKK1 zloka-
lizowane jest w astrogleju rozwijajacego si¢ OUN [5]. Ludzki astroglej jest Zrodtem
neuronalnych komorek progenitorowych kory mézgowej [30]. Powyzsze informacje
sugeruja istotne znaczenie polimorfizmow genow zaangazowanych w funkcjonowa-
nie astrogleju w powstawanie drobnych zmian cytoarchitektury moézgu, co moze by¢
przyczyna osobniczych roznic w jego funkcjonowaniu.

Podsumowanie

Reasumujac, badania genu ANKK/ moglyby rzuci¢ nowe $wiatto na rozumienie
proceséw zachodzacych w uktadzie dopaminergicznym — transmitowanych przez
receptor DRD2 — ktoérych zmiennosci odpowiedzi nie mozna byto wyttumaczy¢
wariantami polimorficznymi tego genu, gdyz wczesniejsze badania i publikacje nie
uwzgledniaja jego modulujacego wptywu na przekaznictwo dopaminergiczne. Ekspre-
sja genu ANKK 1 w astrocytach i jego wptyw na aktywnos¢ uktadu dopaminergicznego
sugeruja, ze warto poszukiwa¢ molekularnego podtoza choréb psychicznych poprzez
analiz¢ czynno$ci astrogleju.

I'en AHKK1 B ncuxuarpun

Coaep:xanune

B nocnennee Bpems B auTepaType JOMUHUPYIOT B3IIAIbI HA OAUH U3 HAHOO0JIEE YaCTO U3yJaeMbIX
T'€HOB B [ICHXHATPHH, T.¢. moaumopdusmo Taql A naxomurcst B rene AHKK1 (Ankyrin Repeat and
Kinase Domain containing 1) a He kKak 3T IpeAIONIATraIock paHee, B JOTaMUHOBOM pernerrrope /12
(APA2). Otot nomumopdu3M ObLT MPEMETOM HHTCHCUBHBIX aHAIN30B OTHOCSIIIUXCA K IPpoOIeMaM
QIIKOTOJIbHOM 3aBUCHMOCTH, HAPKOTHKOB, HUKOTHHA, HapyIeHuH nuranust, AJ1X/], papMakoKnHETHKH
n nm3o¢ppennn. 'en AHKK] comepuT HTOMUH KHHa3bl CEPHHOBO-TPEOHNHA U 11 aHKHPUHOBBIX
nosropenuii. [Tponykr rera AHKK1 npunamnexur k cemeiictBy 6enxoB PUIT (Receptor Interacting
Protein), KOTopble IPHHUMAIOT Y4aCTHE B pEerysiiuy ponudepanuu u tuddepeHianim KIeTok,
OTBEYAIOIIME TAKXKEe 3a Hayano TpaHCKpunuuiHbeIX ¢akropos. 'en AHKKI, mo-Buaumomy,
perynupyet 3kcnpeccuio reHa JIPJI2 uepes ¢akrop Tpanckpumun (Nucleaar-factor kappa B).
I'en AHKK]1 axtuBupyetcs anmoMop(puHOM — JONAMUHEPTUYBCKOTO arOHMCTA, YTO YKa3bIBaeT Ha
HOCJIEYIOIIEE COSIMHEHHUE BhIIIIE YKA3aHHOT'O I'eHa C IONaMUHEPrU4ecKuM yyactueM. [1o-Buaumomy,
HEOOXOMIMBIM SIBIISIETCS M3BbICKaHKe acconnanun moauMopdusmos rena AHKK1 ¢ mapymenusvu,
CBSI3aHHBIMU C JOIIAMUHAPTUYECKON CUCTEMON.

ANKK1 - Gen in der Psychiatrie

Zusammenfassung

Nach den letzten Feststellungen befindet sich ein von den am haufigsten untersuchten
Polymorphismen —Taql A—im ANKK1 Gen (Ankyrin Repeat and Kinase Domain containing 1), und
nicht wie man bisher vermutet hat, im Dopamin — D2 — Rezeptor (DRD2). Dieser Polymorphismus war
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der Gegenstand intensiver Analysen zur Abhdngigkeit vom Alkohol, Drogen, Tabak, Essstorungen,
ADHS, Pharmakogenetik und Schizophrenie. Das ANKK 1 — Gen enthilt die Serin/Threonin-Kinase
— Doméne und 11 Ankyrin — Wiederholungen. Das Produkt des ANKK1 — Gens gehort zur Familie
der RIP — Proteine (Rezeptor — Interacting Protein), die sich an der Regulierung der Proliferation
und Differenzierung von Zellen beteiligen, sie sind auch fiir die Aktivierungsmechanismen der
Transkriptionsfaktoren verantwortlich. Das ANKK1 Gen reguliert wahrscheinlich die Expression
des DRD2 — Gens durch den Transkriptionsfaktor Nuclear Factor-kappaB (NF-kB). Das ANKK1
— Gen wird durch Apomorphin aktiviert, den Dopamin — D2 — Rezeptor — Agonisten, was auf eine
weitere Verbindung des obigen Gens mit dem dopaminergen System hinweist. Es ist also begriindet,
die Assoziationen von Polymorphismen des ANKK 1 — Gens mit den Stérungen zu suchen, die mit
dem dopaminergen System verbunden sind.

Le géne ANKKI1 en psychiatrie

Résumé

D’aprés les résultats des dernieres recherches on constate qu’un des polymorphismes le plus
souvent examinés en psychiatrie -Taql A est localisé dans le géne ANKKI1 (Ankyrin Repeat and
Kinase Domain containing 1) et non dans le récepteur de dopamine D2 (DRD2) comme on croyait
auparavant. Ce polymorphisme a été examiné trés souvent, en relation avec : alcoolisme, drogue,
nicotinisme, troubles du comportement alimentaire, ADHD, schizophrénie, pharmacogénétique.
Le géne ANKKI1 contient le domaine de kinase de serine /thréonine et 11 répétitions d’ankyrines.
I1 appartient a la famille de RIP (Receptor-Interacting Protein) qui influe sur la régulation de la
prolifération et la différentiation des cellules ainsi que sur I’initiation des facteurs de transcription.
Le gene ANKKI régule probablement 1’expression du géne DRD2 par le Nuclear Factor-kappaB
(NF-kB). Ce gene est activé par I’apomorphine- antagoniste dopaminergique-, cela indique son lien
avec le systéme dopaminergique. Il semble donc que la recherche d’association de polymorphisme
de ce gene ANKKI1 et des troubles liés avec le systéme dopaminergique semble justifiée.
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