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Summary

Lithium is a drug of choice as a mood-stabilizer for the maintenance treatment of bipolar
disorder (BD). The prophylactic efficacy of lithium can be determined by genetic factors,
partially related to a predisposition to bipolar disorder. In the field of psychiatric genetics,
the first decade of the 21% century was dominated by the “candidate gene” research. In this
paper, the studies on candidate genes associated with lithium prophylaxis performed at the
Poznan University of Medical Sciences in 2005-2018 are presented. During this time, the
polymorphisms of multiple genes have been investigated, many of which are also associated
with a predisposition to bipolar disorder. The associations with lithium prophylactic efficacy
were found for the polymorphisms in SHTT, ACP1, ARNTL, BDNF, COMT, DRD1, FKBPS,
FYN, GLCC, NR3C1, and TIM genes, but not those in SHT2A, SHT2C, DRD2, DRD3, DRDA4,
GRIN2B, GSK-3f, MMP-9, and NTRK?2 genes. The polymorphism of the GSK-3/ gene was
found to be associated with the kidney side-effects occurring during lithium therapy. Possible
roles for these genes in both the mechanism of lithium prophylactic efficacy and pathogenesis
of bipolar disorder were discussed.
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Wstep

Lit jest srodkiem normotymicznym, stosowanym jako lek z wyboru w leczeniu
profilaktycznym choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Lit jest skuteczny
terapeutycznie w epizodach manii i depresji oraz wykorzystywany jest w celach
potencjalizacji leczenia przeciwdepresyjnego w depresji lekoopornej. Oprocz wias-
ciwosci przeciwmaniakalnych, przeciwdepresyjnych 1 normotymicznych lit wywiera
dziatanie przeciwsamobojcze, immunomodulujace i neuroprotekcyjne. Lek moze miec¢
dziatanie chronigce przed otgpieniem, zaobserwowano takze pewne korzystne jego
efekty w chorobach neurodegeneracyjnych [1].

Termin excellent lithium responders (ELR) zostal wprowadzony przez kanadyj-
skiego psychiatre Paula Grofa w odniesieniu do pacjentdéw, u ktorych dtugotrwata
monoterapia litem przyniosta radykalna zmian¢ w ich zyciu, spowodowang catkowita
remisjg choroby [2]. Przez 10 lat obserwowalismy 60 pacjentow, ktdrzy rozpoczeli
profilaktyke litem w latach 70. XX wieku i 49 pacjentdw rozpoczynajacych leczenie
w latach 80. XX wieku. W tym okresie osoby bez epizodéw choroby stanowity 35%
badanych z pierwszej grupy i 27% badanych z drugiej grupy, czyli mniej wigcej jedng
trzecig pacjentdéw z ChAD leczonych dlugoterminowo litem [3]. Wedtug Grofa [4]
u chorych z dobrg skutecznos$cig litu epizody choroby oddzielone sg eutymicznymi
okresami remisji, nie wystepuje u nich wspotchorobowosé dotyczaca zaburzen psychia-
trycznych, a zaburzenia nastroju cz¢sto wystepuja rodzinnie. Taki obraz kliniczny moze
odpowiadac stanowi manisch-depressives Irresein opisanemu przez Emila Kraepelina
[5]. W ostatnich dwoch dekadach zidentyfikowano wiele innych czynnikow klinicznych
1 biomarkeréw zwigzanych ze skuteczno$cig profilaktyczng litu [6].

Zagadnienie czynnikow profilaktycznej skutecznos$ci litu otworzyto obszar
do badan genetyki molekularnej. W badaniach tych do drugiej dekady XXI wieku
dominowala strategia ,,genu kandydujacego”. W takim podej$ciu konkretny gen na
podstawie swojej funkcji testowany jest pod katem mozliwego udziatu w patogenezie
choroby Iub mechanizmie leczenia farmakologicznego. Markery genetyczne o znanej
funkcji lub zlokalizowane w potencjalnie waznych regionach genomu sg analizowane
w badaniach typu case-control w celu okre$lenia, czy dany wariant genu jest zaan-
gazowany w patogenez¢ choroby lub farmakologiczny mechanizm jej leczenia. Taka
strategia pozwala na identyfikacje gendw istotnych dla patogenezy i leczenia danego
zaburzenia. Natomiast procedura ta jest ograniczona do wybranej liczby wskazanych
genow 1 nie daje mozliwosci znalezienia nowych. Dotychczas przeprowadzono wiele
badan profilaktycznej skutecznosci litu w ChAD z wykorzystaniem metody genu
kandydujacego.

W 2013 roku przedstawiono aktualna wiedzg na temat genow kandydujacych profi-
laktycznej skutecznosci litu [7]. Geny te dotyczyty gtownie przekaznictwa serotonino-
wego, dopaminowego i glutaminowego, sygnalizacji wewnatrzkomorkowej fosfatydy-
loinozytolu (PI), cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP) i kinazy biatkowej C
(PKC), enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-8 (GSK-3p), czynnikéw neuroprotekcyjnych
(np. czynnika neurotrofowego pochodzenia moézgowego — BDNF), genow rytmow bio-
logicznych i kilku innych roznych genow (np. genéw chromosomu 22q11-13).
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Na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach
20052018 przeprowadzono wiele badan nad genami kandydujacymi profilaktycznej
skutecznosci litu, ktore zostang przedstawione i omowione w artykule.

Wyniki badan osrodka poznanskiego
Metodologia

Profilaktyczng skuteczno$¢ litu definiuje si¢ jako ustgpienie lub zmniejszenie
liczby epizodéw maniakalnych i depresyjnych w trakcie dtugotrwatego podawania
leku. U pacjentdéw leczonych litem w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu,
objetych badaniami molekularno-genetycznymi profilaktyki litem, podawanie leku
trwato co najmniej 5 lat, co pozwolito na doktadng oceng skutecznosci leku. W wigk-
szosci badan pacjentéw z bardzo dobra skutecznos$cig litu (bez nawrotow choroby)
poréwnywano z osobami ze skutecznoscig czesciows, tj. z redukcja nawrotow o potowe
lub wiecej w ciggu roku, w poroéwnaniu z przebiegiem choroby przed zastosowaniem
litu oraz z osobami z brakiem skutecznosci litu, tj. redukcjga mniej niz o potowe liczby
epizodow rocznie, bez poprawy lub z pogorszeniem.

Kanadyjscy naukowcy wprowadzili w 2002 roku skale umozliwiajacg ilo§ciowa
retrospektywna oceng jakosci profilaktycznej skutecznosci litu. Martin Alda odegrat
kluczowsa role w jej tworzeniu, stad narzedzie czesto nazywane jest ,,skalg Aldy”.
W tym narzedziu badawczym nasilenie skutecznos$ci leczenia litem, tj. ocena aktyw-
nos$ci choroby, gdy pacjent otrzymuje odpowiednie leczenie, wyrazone jest w kryte-
rium A w 10-stopniowej skali. Zgodnie z kryteriami B1-BS5 nalezy oceni¢ zwigzek
mig¢dzy poprawa a leczeniem. Kryterium B1 ocenia liczbe epizodoéw, a B2 — czestosé
epizodow, gdy nie sg leczone. B3 szacuje czas trwania leczenia, B4 — przestrzeganie
zalecen podczas eutymii, a BS — stosowanie innych lekow w okresach wyro6wnanego
nastroju. Odjecie wartosci B od A daje catkowity wynik w przedziale od 0 do 10.
Skala Aldy umozliwia oceng jakosciowa (po okresleniu punktu odcigcia poprawy) lub
wymiarowe okreslenie skutecznos$ci profilaktycznej litu [8]. Skala zostata zastosowana
w projekcie Consortium of Lithium Genetics (ConLiGen) przeprowadzajacym badanie
asocjacyjne catego genomu (GWAS — Genome-wide Association Study)u duzej liczby
pacjentow otrzymujacych profilaktycznie lit, a takze w naszych ostatnich badaniach
genéw kandydujacych. W wieloosrodkowym badaniu wykorzystujacym te skale zi-
dentyfikowano dwie definicje skutecznosci litu — jedng dychotomiczna, a drugg ciagla.
Wykazano réwniez dobra zgodno$¢ i rzetelnos¢ skali Aldy [9].

Czynnik neurotrofowy pochodzenia mozgowego (BDNF)

Neurotrofowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF — Brain-derived Neuro-
trophic Factor) jest niezbgdny do funkcjonowania i przezycia neurondow oraz moduluje
aktywnos¢ takich neuroprzekaznikow, jak glutaminian, kwas gamma-aminomastowy,
dopamina i serotonina. Polimorfizm Val66Met genu BDNF (rs6265) jest zwigzany
z predyspozycja do ChAD w populacji europejskiej [10]. Badania przeprowadzone
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w Poznaniu wykazaly, ze allel Val polimorfizmu Val66Met u pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunowa warunkuje lepsze funkcje poznawcze zwigzane z aktyw-
noscia kory przedczotowej. Zaleznosc¢ ta jest specyficzna dla ChAD 1 nie wystepuje
u chorych na schizofreni¢ ani u 0s6b zdrowych [11].

Badania eksperymentalne na zwierzetach wykazatly, ze lit zwicksza ekspresje
BDNF w moézgu. Jednym z mechanizmoéw jest aktywacja przez lit biatka wiazacego
element odpowiedzi cAMP (CREB — cAMP Response Element-binding Protein),
ktore stymuluje transkrypcje genu BDNF [12]. W badaniach klinicznych stezenie
BDNF w surowicy zmniejszato si¢ podczas epizodow zardéwno manii, jak i depresji,
a zwigkszato si¢ po skutecznym leczeniu farmakologicznym, w tym po zastosowaniu
litu. Niskie stezenie BDNF uwaza si¢ za marker pdznego stadium ChAD [13]. Wyka-
zaliSmy jednak, ze osoby z bardzo dobra skutecznoscig litu nawet przy bardzo dlugim
czasie trwania choroby miaty prawidlowe stezenia BDNF w surowicy [14].

Nasz zespot jako pierwszy wykazat, ze profilaktyczne dziatanie litu jest zwigzane
z polimorfizmem Val66Met genu BDNF. W badaniu 88 pacjentéw z ChAD otrzymujg-
cych lit przez 5-27 lat (Srednio 16 lat) stwierdzili$my, ze genotyp Val/Met i allel Met
wystepowaty czesciej u 0sob z dobra skutecznoscig litu (n = 27) niz u 0s6b z brakiem
skutecznosci litu (n = 16) [15].

BDNF dziata poprzez kinaze¢ receptora tyrozynowego B (Trk), tworzac szlak
transdukcji sygnatu BDNF/TrkB, ktéry moze by¢ zaangazowany w patogenez¢ ChAD
[16]. Gléwnym genem zwigzanym z Trk jest gen receptora kinazy tyrozynowej typu 2
(NTRK?2), zlokalizowany w obszarze 9q22.1. Nasze kolejne badanie obejmowato 108
pacjentow z ChAD otrzymujacych lit przez 5-27 lat (Srednio 15 lat), przy czym 23%
z nich zostalo sklasyfikowanych jako osoby z bardzo dobra skutecznoscia litu, 51%
jako osoby z czgéciowa skutecznoscig litu, a 26% jako osoby z brakiem skuteczno$ci
litu. Przeanalizowali§my cztery polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP — Single
Nucleotide Polymorphisms) genu BDNF i trzy SNP z genu NTRK?2. PotwierdziliSmy
powigzanie polimorfizmu Val/Met genu BDNF, a takze polimorfizmu C/G (rs988748)
tego genu z profilaktycznym efektem litu. Nie zaobserwowano jednak zwiazku mie-
dzy skuteczno$cig profilaktyczng litu a polimorfizmami genu NTRK?2 ani z interakcja
genow BDNF i NTRK?2 [17].

Ukiad serotoninergiczny

Glownym elementem uktadu serotoninergicznego ocenianym w badaniach
genetyki molekularnej w psychiatrii jest, znajdujacy si¢ w regionie regulacyjnym,
polimorfizm promotora genu transportera serotoniny (5-H77). Polimorfizm ten
(5-HTTLPR — Serotonin-transporter-linked Polymorphic Region) ma dwa warianty
alleliczne: wariant dtugi (1) 1 wariant krotki (s), funkcjonalnie zwigzane z wydajnoscia
transkrypcyjna i ekspresja biatka 5-HTT. Allel s dziala w sposob prawie dominujacy,
dlatego osoby z genotypem s/s i s/l mozna sklasyfikowac jako osobniki S, a osoby
z genotypem 1/ jako osoby L. W badaniu poznanskim potwierdziliSmy wcze$niejsze
doniesienia wskazujace, ze wystepowanie allelu s 5S-HTTLPR moze zwigkszac ryzyko
zarowno dwubiegunowych, jak i jednobiegunowych zaburzen nastroju [18]. W innych
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badaniach allel s wigzat si¢ rowniez z wigkszym wptywem wydarzen stresowych na
wystapienie depresji [19], a takze gorsza odpowiedzig terapeutyczng na selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) w depresji [20].

Przebadano 67 pacjentéw otrzymujacych profilaktyke litowa przez minimum 5 lat
($rednio 15 lat), w tym 18 0s6b z bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie, 35 0s6b z od-
powiedzig czgsciowg oraz 14 0sob z brakiem skutecznosci leczenia. Osoby ze stabym
efektem profilaktyki litem mialy istotnie czgséciej genotyp s/s oraz allel s niz osoby
z bardzo dobrg i czgSciowg skuteczno$cig litu [21]. W tym wzgledzie potwierdzono
wczesniejsze ustalenia uzyskane przez badaczy wtoskich [22].

W kolejnych badaniach oceniono interakcj¢ miedzy polimorfizmem Val/Met genu
BDNF apolimorfizmem SHTTLPR genu 5-HTT w zakresie profilaktycznego dziatania
litu. Badanie obejmowato 111 pacjentow z ChAD otrzymujacych lit przez 5-27 lat
($rednio 15 lat). Trzydziestu jeden pacjentéw charakteryzowato si¢ bardzo dobrg sku-
tecznoscia, 54 pacjentdw czgsciowq skutecznoscig, a 26 osob brakiem skutecznosci
profilaktycznej litu. Wykazano istotng interakcje miedzy polimorfizmem Val/Met
genu BDNF a polimorfizmem SHTTLPR i efektem litu. Pacjenci z genotypem s/s lub
s/l (osoby S) wraz z genotypem Val/Val byli nadreprezentowani w grupie pacjentow
z brakiem skutecznosci litu. Osoby te wykazywaly duze réznice w zakresie profilak-
tycznego dziatania litu, w zalezno$ci od genotypu Val/Val lub allelu Met polimorfizmu
genu BDNF. Osoby z genotypem Val/Val stanowity 19% 0s6b z dobra skutecznoscia
litu i 37% 0s6b z brakiem skutecznosci litu, podczas gdy osoby z allelem Met stano-
wity 40% o0s6b z dobrg skuteczno$cig litu i tylko 3% osob z brakiem skutecznoscei litu.
Wyniki te moga wskazywaé na istotng epistatyczng interakcje migdzy polimorfizmem
genu 5-HTTLPR i BDNF a efektem leczenia profilaktycznego litem [23].

W oddzielnym badaniu oceniono mozliwy zwigzek profilaktycznego dziatania
litu z polimorfizmami genow receptorow serotoninergicznych 5-H72A4 1 5-HT2C. Nie
wykazano zadnej asocjacji w tym zakresie [24].

Uktad dopaminergiczny

Najistotniejsze badanie uktadu dopaminergicznego dotyczace profilaktyki litem
przeprowadzone w Poznaniu dotyczylo genu receptora dopaminowego D1 (DRDI).
DRDI1 odgrywa wazng rolg w aktywnos$ci kory przedczotowej i zwiazanej z nig
optymalnej sprawno$ci poznawczej [25]. Temat ten zostal zainicjowany przez na-
sze poprzednie badanie typu case-control, w ktorym wykazaliSmy zwigzek migdzy
polimorfizmem — 48A/G (rs4532) tego genu a ChAD [26]. Podobny wynik uzyskali
wczesniej wloscy badacze badajacy pacjentow na Sardynii [27]. Do badania litowe-
go wiaczyliSmy 92 pacjentow (39 mezczyzn, 53 kobiety) otrzymujacych lit przez
5-27 lat ($rednio 15 lat), w tym 24 pacjentow z bardzo dobrg odpowiedzig na lecze-
nie, 48 pacjentow z odpowiedzia czgsciowa 1 20 pacjentéw z brakiem skutecznosci
profilaktycznej litu. Okazalo sig, ze czgstos¢ genotypu G/G polimorfizmu — 48A/G
genu DRDI, zwigzanego z predyspozycja do ChAD, byta istotnie wigksza u 0sob
z brakiem skuteczno$ci profilaktycznej litu, w pordwnaniu z osobami z bardzo dobra
skutecznoscia (60% vs. 21%) [28].



1008 Ewa Ferensztajn-Rochowiak i wsp.

Niedawno iranscy badacze w poszukiwaniu gendéw zwigzanych ze skutecznoscia
litu przeprowadzili analize typu GSEA (Gene Set Enrichment Analysis). Wykazali
migdzy innymi, ze region chromosomalny 5q34, w ktorym znajduje si¢ gen DRDI,
jest silnie powigzany ze skutecznoscig litu [29].

Zbadali$my takze mozliwe powiazania profilaktycznego dziatania litu i polimorfi-
zmow genow receptorow dopaminergicznych DRD2, DRD3 i DRD4. Nie uzyskalismy
jednak zadnego zwigzku mi¢dzy polimorfizmami tych genow a skuteczno$cig litu [24].

Kolejnym badanym przez nas genem zwigzanym z uktadem dopaminergicznym byt
gen katecholo-O-metylotransferazy (COMT). COMT bierze udziat w enzymatycznej
inaktywacji dopaminy. Gen COMT posiada funkcjonalny polimorfizm Vall58Met
(rs4680), ktory zwigzany jest z predyspozycja do ChAD, a podatnos¢ na chorobe do-
tyczy gtdownie obecnosci allelu Met [30]. W naszym badaniu 101 pacjentéw otrzymu-
jacych lit przez 5-27 lat (Srednio 15 lat), wérdd ktorych byty 24 osoby z bardzo dobra
skutecznoscia, 51 0sob ze skutecznoscig czgsciowa 1 26 0sob z brakiem skutecznosci
litu, stwierdzili$my, ze osoby z bardzo dobrg skutecznoscig miaty znacznie mniejsze
prawdopodobienstwo posiadania genotypu Met/Met i allelu Met tego polimorfizmu.
Podobnie jak w wypadku genéw BDNF, 5-HTT i DRD]I funkcjonalny genotyp genu
COMT predysponujacy do ChAD wigzat si¢ z gorszg skutecznos$cig profilaktyczng
litu [24].

Uktad glutaminergiczny

FYN jest kinaza biatkowa funkcjonalnie zwigzang z receptorami glutaminer-
gicznymi NMDA, ktora fosforyluje preferencyjnie podjednostke¢ GRIN2B receptora
NMDA. FYN odgrywa réwniez rol¢ w przewodzeniu sygnatu w szlaku BDNF/TrkB.
Badanie polimorfizméw genu FYN w odniesieniu do efektu profilaktycznego litu
nastapito po naszych badaniach typu case-control, w ktorych wykazaliémy zwigzek
mi¢dzy niektorymi polimorfizmami tego genu a ChAD [31]. Grupa badana sktadata
si¢ ze 100 pacjentow z ChAD, ktérzy otrzymywali lit przez 5-27 lat (Srednio 15 lat).
Wsrdd nich 24 pacjentow charakteryzowato si¢ bardzo dobra skutecznoscig litu, 51
pacjentdow — czesciowa, a 26 pacjentéw jej brakiem. Nie stwierdziliSmy zadnych istot-
nych réznic w dystrybucji genotypow oraz czgstosci alleli migdzy polimorfizmami T/G
1A/G genu FYN a skutecznoscia profilaktyki litem. Zaobserwowali$my natomiast trend
w kierunku asocjacji genotypu TT i allelu T polimorfizmu T/C (rs3730353) z gorsza
skutecznoscig litu [32]. Co ciekawe, w naszym poprzednim badaniu stwierdziliSmy
taki zwigzek z predyspozycja do ChAD [31].

ZbadaliSmy réwniez mozliwy zwiazek profilaktycznego dziatania litu z dwoma
polimorfizmami (rs73013328 i rs890) genu receptora glutaminergicznego GRIN2B.
Nie znalezliSmy jednak zadnego zwigzku ze skutecznos$cia litu [24].

Kinaza syntazy glikogenu-3 beta (GSK-3p)

GSK-3p jest kinazg serynowo/treoninowa, ktéra reguluje transkrypcje genow,
wplywa na plastyczno$¢ synaptyczng, apoptoze, strukture komorki, odpornos$¢ na
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stres 1 rytmy biologiczne. Hamowanie przez lit GSK-3p moze mie¢ znaczenie dla
efektu terapeutycznego w zaburzeniach nastroju [33]. Poniewaz GSK-3j jest rowniez
gldownym enzymem metabolizmu biatka prekursorowego amyloidu i fosforylacji biatka
tau, ktore odgrywaja gldwna role patogenetyczng w chorobie Alzheimera, hamujacy
wplyw litu na ten enzym moze determinowaé potencjalne dziatanie terapeutyczne
litu w chorobach neurodegeneracyjnych [34]. Wplyw litu na GSK-33 moze by¢ row-
niez istotny przy wywotywaniu dzialan niepozadanych indukowanych litem, w tym
w nerkach i tarczycy, jak rowniez moze by¢ zwigzany z przeciwsamobodjczymi wias-
ciwo$ciami tego jonu [35].

W 2005 roku wloscy naukowcy wykazali, ze na skutecznos$¢ dtugoterminowej
profilaktyki litem wptywa polimorfizm — 50C/T genu GSK-3/ (rs334558). W ich grupie
badanej lepszg skuteczno$¢ litu zaobserwowano u nosicieli zmutowanego allelu C tego
polimorfizmu [36]. W naszym badaniu zwigzek miedzy skuteczno$cig profilaktyki
litem a polimorfizmem — 50C/T genu GSK-3/ oceniono u 89 pacjentow z ChAD,
ktorzy przyjmowali lit przez 5-27 lat (Srednio 15 lat), w tym u 23 pacjentow z bardzo
dobra odpowiedzig na leczenie, 47 pacjentow z odpowiedzig czeSciowa i 19 pacjentow
z brakiem skuteczno$ci litu [37]. Nasze wyniki nie potwierdzity rezultatow zespotu
Benedettiego [36].

W 2013 roku badaliSmy funkcjonalny polimorfizm — 50C/T genu GSK-38
w grupie osob dlugotrwale leczonych litem i ocenialiSmy jego zwigzek z roznymi
parametrami czynnos$ci nerek. Grupa badana sktadata si¢ z 78 pacjentow z ChAD
leczonych litem przez 5-38 lat (Srednio 16 lat). Trzydziestu czterech pacjentow
miato genotyp T/T, 37 pacjentéw miato genotyp T/C, a 7 pacjentdéw miato genotyp
C/C. Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem allelu C mieli istotnie wyzszy ciezar
wlasciwy moczu w poréwnaniu z pozostatymi genotypami [38]. Mozna zaznaczy¢,
ze we wloskich badaniach allel C byl zwigzany z lepsza skutecznoscia profilaktyczna
litu [36]. Wyniki naszego badania wskazuja, ze genotyp GSK-3 moze by¢ zwigzany
z zaburzeniem zdolno$ci nerek do zageszczania moczu u pacjentow z ChAD dlugo-
trwale leczonych litem.

Rytmy biologiczne

W regulacji rytmow biologicznych bierze udziat kilka gendéw, zwanych genami
»zegarowymi”. Na poziomie genetyki molekularnej badania genow kandydujacych
wykazaly, ze niektore geny zegarowe, takie jak ARNTL, CLOCK, PER3, TIM, s3
zwiazane z predyspozycja do ChAD [39, 40]. Nasze badanie powyzszych genow
przeprowadziliSmy na 115 pacjentach z ChAD otrzymujacych profilaktycznie lit
przez 6-39 lat (Srednio 22 lata). W badaniu wykorzystaliSmy skalg Aldy do retro-
spektywnej oceny skutecznosci litu. Badano dziewig¢ polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu (SNP) genu CLOCK, 18 SNP genu ARNTL, sze$¢ SNP genu TIM i dzie-
wig¢ SNP genu PER3. Zwiazek ze skutecznoscia profilaktyki litem wykazano dla
sze$ciu SNP i trzech blokoéw haplotypow genu ARNTL oraz dwdéch SNP i jednego
bloku haplotypéw genu TIM. Nie stwierdzono zwigzku z SNP ani haplotypami
genow CLOCK i PER3 [41].
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0s podwzgorze—przysadka—nadnercza (PPN)

O$ PPN zawiaduje gtownym mechanizmem regulacji hormonalnej odpowiedzi na
stres u ludzi. Réznice genetyczne dotyczace gendw zaangazowanych w funkcje osi PPN
moga determinowac rdéznice mi¢dzyosobnicze w odpowiedzi osi PPN na stres. Geny
te obejmuja: (1) gen kortykoliberyny (CRH); (2) gen biatka wigzacego kortykolibe-
ryn¢ (CRHBP), (3) geny receptora 1 i 2 kortykoliberyny (CRHRI i CRHR?2), (4) gen
receptora glukokortykoidowego (NR3C1); (5) gen receptora mineralokortykoidowego
(NR3C2) 1 (6) gen biatka wigzacego FK506 (FKBPS). Przeprowadzono kilka badan,
w tym w osrodku poznanskim, w ktoérych wykazano zwiazek migdzy tymi genami
a ChAD i niektoérymi jej cechami [42—44].

W Poznaniu starano si¢ oceni¢ zwigzek polimorfizmow tych genow z dziataniem
profilaktycznym litu. W pierwszym badaniu wzigto udziat 115 pacjentéw z ChAD
otrzymujacych lit przez 5-27 lat ($rednio 15 lat). Kryteria bardzo dobrej skutecz-
nosci litu spelito 30 pacjentdéw, skutecznosci czesciowej — 58 pacjentdow, a braku
skutecznosci 27 pacjentdw. Przeprowadzono genotypowanie o§miu polimorfizmow
genu receptora glukokortykoidowego (NR3C1) (rs10052957, rs6196, rs6198, rs6191,
rs258813, rs33388, 16195, rs41423247) za pomoca testow Tag-Man SNP Genotyping
Assays. Analiza nierownowagi sprzezen zostata przeprowadzona za pomocg Haploview
wersja 4.1. Wykazano istotne réznice w czgstosci wystepowania alleli dla polimor-
fizmu rs41423247 migdzy pacjentami z r6zng skutecznoscia litu, a allel C wigzat si¢
z bardzo dobrg skutecznos$cig litu. W wypadku pozostatych badanych polimorfizmow
genu NR3C1 nie zaobserwowano zwigzku z profilaktycznym dziataniem litu. Stwier-
dzilismy silng nierownowage sprzezen pigciu polimorfizméw genu NR3CI (rs6198,
156191, 1s6196, rs258813, rs33388). Haplotyp TAAGA byl mniej rozpowszechniony
u 0sob z bardzo dobrg skutecznoscia litu [45].

Drugie badanie obejmowalo 93 pacjentéw z ChAD otrzymujgcych weglan litu
przez 5-27 lat (Srednio 16 lat). Stopien profilaktycznej skutecznosci litu oszacowa-
liSmy za pomoca skali Aldy. Wykonali$my genotypowanie 28 polimorfizmow w ge-
nach kodujacych nastgpujace biatka zaangazowane w regulacje osi PPN: CRHRI,
AVPR1b, FKBP 5, FKBP4, BAG1, STIP1, GLCC1, DUSP, SRSF 3, SRSF9, SRSF5
1ACP1. Zaobserwowali$my korelacj¢ miedzy stresujagcymi wydarzeniami zyciowymi
w pierwszym epizodzie choroby a gorszg skuteczno$cig litu. Wykazali§my réwniez
istotny zwigzek migdzy trzema polimorfizmami genu FKBPS5 (rs1360780, rs7748266
1 1$9296158), jednym wariantem ACPI (rs300774) i jednym wariantem GLCC]I
(rs37972) a stopniem skutecznosci litu. Pi¢¢ z siedmiu polimorfizméw genu FKBPS
wykazywato powigzanie z haplotypem zwigzanym ze skutecznoscig litu. W wypadku
pozostatych analizowanych SNP nie stwierdziliSmy zwigzku ze skutecznos$cig profi-
laktyczna litu [46].

Metaloproteinaza 9 (MMP-9 — Matrix Metalloproteinase-9)

Metaloproteinazy macierzy sa endopeptydazami zewnatrzkomérkowymi dziataja-
cymi na biatka macierzy zewnatrzkomoérkowej i biatka adhezyjne. Metaloproteinaza 9
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(MMP-9) odgrywa rolg¢ w wielu stanach patologicznych, w tym nowotworach i cho-
robach serca, a takze w réznych aspektach funkcji mézgu (np. neuroplastycznosci).
Grupa poznanska jako pierwsza wykazata mozliwa role genu MMP-9 w patogenezie
ChAD. U 416 pacjentéw z ChAD 1 558 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej wykonalismy
genotypowanie funkcjonalnego polimorfizmu — 1562C/T genu MMP-9 (rs3918242).
Pacjenci z ChAD mieli znaczng przewagg allelu T w poréwnaniu z allelem C polimor-
fizmu 1562C/T genu MMP-9 w zestawieniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrol-
nej. Nasze wyniki uzyskane dla tego polimorfizmu w schizofrenii wykazaty z kolei
przewage allelu C. Z tego powodu postawiliSmy hipoteze, ze gen MMP-9 moze by¢
genem podatno$ci zaréwno na ChAD, jak i schizofrenie, jednak z r6Zznymi wariantami
allelicznymi wystepujacymi w tych dwoch chorobach [47].

Wyniki uzyskane u pacjentow z ChAD sklonily nas do oceny mozliwego zwigzku
polimorfizmu— 1562C/T genu MMP-9 (1s3918242) z profilaktycznym dzialaniem litu.
Przebadano 109 pacjentow z ChAD leczonych litem przez 5-27 lat ($rednio 15 lat),
w tym 23 pacjentow z bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie, 47 pacjentéw z odpowie-
dzig czeSciowa i 19 pacjentdw z brakiem skutecznosci litu. Nie stwierdziliSmy jednak
zwigzku mi¢dzy badanym polimorfizmem a skutecznoscia profilaktyczna litu [48].

Omowienie

Badania wykorzystujace podejscie ,,genu kandydujacego” majg szereg ograniczen,
o ktorych byta mowa wczesniej. Biorac jednak pod uwage wszelkie zastrzezenia
metodologiczne, mozna stwierdzié, ze badania gendéw kandydujacych profilaktycz-
nej skuteczno$ci litu przeprowadzone na Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2005-2018 potwierdzity role wielu uktadow
biologicznych w tym zakresie, a takze zwigzek miedzy mechanizmami dziatania litu
a patogeneza ChAD. Systemy te obejmuja BDNF, neuroprzekaznictwo serotoniner-
giczne, dopaminergiczne i glutaminergiczne, GSK-3f, rytmy biologiczne i o§ PPN.

Ciekawy obraz wylania si¢, gdy funkcjonalny polimorfizm danego genu zwigzany
z lepsza skuteczno$cig litu rozwaza si¢ w kontekscie predyspozycji do ChAD. W wigk-
szo$ci naszych badan polimorfizm zwigzany z predyspozycja do ChAD determinowat
gorszg profilaktyczng skuteczno$é litu. Tak bylo w wypadku polimorfizmu genow
Val/Met BDNF, I/s 5-HTTLPR,—48A/G DRD1, Val/Met COMT i1 T/C FYN. Zwiazek
allelu s polimorfizmu genu 5-HTT z gorsza profilaktyczng skuteczno$cig litu jest po-
dobny do zwigzku z gorszym przeciwdepresyjnym dziataniem lekow z grupy SSRI
[20]. Wyglada na to, ze lepsze dziatanie litu w tych przypadkach moze by¢ zwiazane
z kompensacyjnym dzialaniem tego jonu na zwigzany z genami deficyt w ChAD.
Z drugiej strony, w naszym badaniu oceniajacym zwigzek migdzy wpltywem litu na
nerki a polimorfizmem — 50C/T genu GSK-3f allel C tego polimorfizmu, wskazuja-
cym na predyspozycje do ChAD, zwigzany byt z odpornos$cig na indukowane litem
zmnigjszenie zdolnos$ci nerek do zageszczania moczu [38].

W drugiej dekadzie XXI wieku najwazniejsze molekularne badania genetyczne
przeprowadzano, stosujac metode asocjacji catego genomu (GWAS). W 2009 roku
z inicjatywy Migdzynarodowej Grupy do Badan nad Litem (IGSLI — International
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Group for The Study of Lithium Treated Patients) i Amerykanskiego Narodowego
Instytutu Zdrowia Psychicznego (NIMH — American National Institute of Mental
Health) podczas spotkania w Bethesda powstalo Miedzynarodowe Konsorcjum ds.
Genetyki Litu (ConLiGen). Jego celem bylo zrekrutowanie duzej liczby pacjentow
z ChAD otrzymujacych profilaktycznie lit do analizy asocjacji w skali catego genomu
(GWAS) zwigzanych ze skutecznoscig profilaktyki litem. Gtéwnym inicjatorem tego
przedsiewzigcia byt Thomas Schulze, niemiecki psychiatra, woéwczas stypendysta
NIMH, obecnie pracujacy na Uniwersytecie w Monachium. Oprocz Schulzego w sktad
grupy zalozycielskiej weszli tacy badacze litu jak Martin Alda (Kanada), Michael
Bauer (Niemcy), Maria Del Zompo (Wtochy), Gonzalo Laje (USA), Francis McMahon
(USA), Mirko Manchia (Wtochy), Roy Perlis (USA), Johannes Schumacher (USA)
oraz Janusz Rybakowski (Polska). Opis inicjatywy ConLiGen zostal zamieszczony
w specjalnym wydaniu czasopisma ,,Neuropsychobiology” z okazji 60. rocznicy
wprowadzenia litu do wspotczesnego leczenia psychiatrycznego [49], natomiast pra-
ca na temat metod oceny klinicznej zastosowanych w badaniu ConLiGen zostata juz
wczesniej wspomniana [9].

Grupa poznanska miata swoj wktad w pierwsze badanie GWAS dotyczace pro-
filaktycznego dziatania litu przeprowadzone w ramach projektu ConLiGen, ktore
wykazato istotny zwigzek skutecznosci litu z locus na chromosomie 21. Miejsce to
zawiera dwa geny dlugiego niekodujacego RNA (IncRNA), bedacego waznym regula-
torem ekspresji genow w oSrodkowym uktadzie nerwowym [50]. Osrodek poznanski
uczestniczyl w opracowaniu kolejnych publikacji grupy ConLiGen. W jednej z nich
stwierdzono, ze u pacjentow z ChAD poligeniczny wskaznik ryzyka dla schizofrenii
wigzatl si¢ z gorsza profilaktyczng skutecznoscig litu [S1]. W innym artykule badaw-
czym wykazano zwigzek 15 mikroRNA zaréwno z fenotypem dychotomicznym, jak
i ciggtym, dotyczacym skutecznosci leczenia litem wedtug skali Aldy [52]. Obecnie
przygotowywanych jest wiele nowych opracowan.

Podsumowujac, badania genow kandydujacych, w tym te prowadzone w Pozna-
niu, dostarczyly istotnego wktadu w dziedzinie farmakogenomiki profilaktyki litem,
przygotowujac podstawe pod kolejng generacje badan genetyki molekularnej tego
zagadnienia.

Udziat autorow w powstanie pracy: Koncepcja i projekt badan: JKR, EF-R, MD-W, AS i JT-H;
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