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Summary

Genetic research in Psychiatry is viewed by clinicians with both hope and curiosity some-
times mixed with disillusionment. Indeed, in the last 30 years many results have not been
confirmed and clinical applications are still missing. However recent findings suggest that we
are at the beginning of a new era. A set of variants within neuroplasticity and inflammation
genes have been identified as a valid basis for both bipolar disorder and major depression.
Similarly, a set of genes has been identified as a liability factor for response and tolerability
to antidepressants and the first clinical applications are already in the market. However, some
caution should be applied until definite findings are available.
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Genetyka zaburzen nastroju

Nastaty rzeczywiscie bardzo ciekawe czasy dla dziedziny genetyki zaburzen na-
stroju. JesteSmy u progu nowej ery, w ktorej genetyka stanie si¢ czescig naszej codzien-
nej aktywnosci klinicznej. Psychiatrzy otrzymaja bardzo skuteczne narzgdzie, ktore
pomoze im w diagnozowaniu i leczeniu pacjentéw. Ponadto wiedza o mechanizmach
biologicznych lezacych u podstaw zaburzen nastroju doprowadzi do opracowania
nowych substancji terapeutycznych, by¢ moze o wiele bardziej skutecznych i lepiej
tolerowanych niz te, ktore istniejg dzisia;.

Dzi$ otrzymujemy owoc ponad trzydziestu lat badan w dziedzinie genetyki.
Trzydziesci lat, ktérym towarzyszyly entuzjazm oraz rozczarowanie. Entuzjazm,
gdy dokonywano odkry¢, a rozczarowanie, gdy odkrycia te nie zostaty potwierdzone
w badaniu grup niezaleznych.

To wlasnie wydarzyto si¢ na poczatku badan genetycznych nad zaburzeniami
nastroju. W roku 1987, prawie trzydziesci lat temu, w renomowanym czasopi$mie
»Nature” zostato ogloszone przelomowe odkrycie. Janice Egeland opublikowata
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artykut dotyczacy odkrycia markera genetycznego, znajdujgcego si¢ w chromosomie
11, zwigzanego z chorobg afektywna dwubiegunows [1]. Odkrycie to miato bardzo
szeroki wydzwigk. Gazety na catym §wiecie pisaly, ze w koncu zostata odkryta
podstawa genetyczna choroby psychicznej. Jednakze entuzjazm nie trwat dtugo, po
zaledwie dwoch latach ponowna ocena tej samej proby, w ktorej stan kliniczny dwoch
uczestnikdw zmienit si¢ ze zdrowia na chorobe afektywna dwubiegunows, podwazyta
istotno$¢ wezesniej uzyskanych wynikow [2].

To tylko pierwszy z wielu przyktadow, ktore miaty miejsce w nastgpnych dzie-
siecioleciach, gdy nie zdotano powtorzy¢ odkrywczych wynikdéw badan. Po dwudzie-
stu latach, w 2008 roku, przeprowadziliémy gruntowny przeglad tego zagadnienia
istwierdzili$my, ze zaden wiarygodny rezultat nie zostat w tym okresie potwierdzony,
pomimo iz odnotowano wiele sygnatéw odnosnie catego genomu. Niektore z sygnatow
odnotowano nawet wiecej niz raz, ale zaden z nich nie doczekat si¢ przekonujacej
replikacji [3].

Rozczarowanie poszukiwaniami genetycznych uwarunkowan zaburzen psychicz-
nych, a zwlaszcza choroby afektywnej dwubiegunowej, siggneto szczytu mniej wiecej
dziesig¢ lat temu, gdy w najwigkszym do tej pory badaniu obejmujacym 3000 pacjentéw
nie znaleziono zadnego szczegdlnego znaku w genomie, ktory roznicowalby pacjentow
cierpigcych na chorobg afektywng dwubiegunowg od zdrowych osob [4]. W tym okresie
wiele agencji finansujacych w psychiatrii zmniejszyto lub wstrzymato finansowanie
badan genetycznych w psychiatrii, ttumaczac to tym, ze genetyczne uwarunkowania
zaburzen psychicznych sg tak trudne do wykrycia, ze wlasciwie jest to niemozliwe.

Jednak naukowcy nie stracili nadziei i idac za przykladem innych zlozonych
chordb, takich jak nadcis$nienie u diabetykow, postawili hipoteze, ze potrzebna jest
duzo wigksza grupa badana i dlatego zaczgli rekrutowaé ogromna liczbe pacjentow
z mys$la, ze w celu wykrycia wiarygodnych wariantow genowych, dla ktérych iloraz
szans mieécitby si¢ w przedziale 1,1-1,5, potrzeba co najmniej 100 000 pacjentow. Byt
to catkowicie inny cel w poroéwnaniu z poprzednim. Od wielu lat naukowcy uwazali,
ze jeden lub wiecej genéw odpowiada za rozwdj choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Teraz zdali sobie sprawe, ze genow ryzyka jest 50-100 lub wiecej, a kazdy z nich
niesie ze sobg bardzo mate ryzyko. W celu zbierania préb z catego §wiata, tak aby
mozna bylo uzyskaé¢ odpowiednia liczebno$¢ proby, powotano Psychiatric GWAS
Consortium. Wtedy ukazaty si¢ pierwsze ustalenia — po analizie proby ponad 7000
pacjentow cierpigcych na chorobe afektywng dwubiegunowa, w ktorych mozliwe
byto zidentyfikowanie jednego z pierwszych gendw, ktore teraz okresla si¢ mianem
czynnikow ryzyka choroby afektywnej dwubiegunowej, mianowicie wariantu genu
CACNAIC [5]. W nastgpnych latach odkrycie to rzeczywiscie byto spdjnie repliko-
wane. Podobnie byto w przypadku duzej depresji, gdzie proba liczaca ponad 70 000
pacjentow pozwolita na wykrycie silnych sygnatow z 15 gendw [6]. W chwili obecnej
istnieja powazne dowody sugerujace, ze proby liczace 100 000 osob sg wystarczajace do
wykrycia wszystkich gendw, ktore sg odpowiedzialne za rozwdj zaburzen nastroju [7].

W istocie dziedzicznos$¢ zarowno choroby afektywnej dwubiegunowej, jak i zabu-
rzen depresyjnych siega 50%. Oznacza to, ze same geny nie wystarczaja do wyjasnie-
nia wszystkich przypadkoéw zaburzen nastroju, natomiast predyspozycja genetyczna
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zwigksza ryzyko, ktére w potaczeniu ze sSrodowiskowymi czynnikami stresogennymi
skutkuje ostatecznym pojawieniem si¢ choroby. Tylko ktore to geny i dlaczego niosa
ryzyko wigkszej ilosci zaburzen? Bardzo interesujace jest to, ze wiele sposrod tych
gendw wigze si¢ z zagadnieniem neuroplastycznosci i stanu zapalnego, dwoma mecha-
nizmami, ktore po potaczeniu zmniejszaja plastycznos$¢ oraz mozliwos¢ reagowania
moézgu na zewngtrzne czynniki stresogenne oraz wptywy.

To dlatego teraz, po trzydziestu latach badan, entuzjazm jest uzasadniony: wy-
starczajaco duza liczebno$¢ grupy badanej pozwolita zidentyfikowaé geny ryzyka,
ktére zostaty potwierdzone przez nowe replikacje badan. Wprawdzie zastosowanie
kliniczne tych obserwacji nie jest jeszcze mozliwe, ale mozemy sobie fatwo wyobrazic,
ze w niezbyt odlegtej przysztosci bedziemy w stanie zidentyfikowac u pacjenta ryzyko
rozwini¢cia si¢ zaburzen nastroju za pomocg prostej analizy DNA, ktdéra moze by¢
wykonana réwniez z uzyciem §liny.

Farmakogenetyka zaburzen nastroju

Jak wida¢, wyniki badan w dziedzinie genetyki zaburzen nastroju sg bardzo inte-
resujace, jednakze nie istnieje jeszcze mozliwo$¢ ich klinicznego zastosowania. Nato-
miast w dziedzinie farmakogenetyki wyniki sg jeszcze bardziej obiecujgce, a pierwsze
zastosowania kliniczne sg juz dostepne.

Poznanie czynnikow genetycznych, ktére leza u podstaw zaburzef nastroju,
jest przydatne do wczesnego diagnozowania i odkrywania nowych metod leczenia.
Z drugiej wszakze strony, znajomo$¢ czynnikow genetycznych odpowiedzialnych za
odpowiedzZ na leczenie oraz jego tolerancj¢ jest przydatna w przewidywaniu, a takze
w opracowaniu nowych metod leczenia.

W istocie, same czynniki kliniczne nie wystarczajg do przewidzenia odpowiedzi
na lek przeciwdepresyjny. Jak wiadomo, istnieje szereg czynnikow klinicznych,
ktore moga sugerowac, ze pacjent moze by¢ bardziej lub mniej oporny na leczenie.
Do tych czynnikow zalicza si¢ wyksztalcenie, status ekonomiczny, stan cywilny,
dhugi czas trwania choroby, wspotistniejace stany lekowe itp. [8, 9]. Jednakze po-
wyzsze ustalenia nie sg wystarczajace, aby na ich podstawie w petni przewidzie¢
wynik leczenia, poniewaz wcigz istnieje zmienno$¢, ktorej nie mozna skutecznie
przewidzie¢ z klinicznego punktu widzenia, gdyz zwigzana jest z czynnikami
genetycznymi, podobnie jak w genetyce zaburzen nastroju. Czynniki genetyczne
sa w istocie odpowiedzialne za okoto 50% zréznicowania w odpowiedzi na leki
przeciwdepresyjne [10].

Za cze$¢ zmiennosci genetycznej sa odpowiedzialne warianty farmakodynamicz-
ne, enzymy CYP, ktore metabolizujg leki. Okoto 10% naszych pacjentéw ma niski
metabolizm 1 dlatego musi otrzymywac nizsze dawki, aby unikng¢ pojawienia si¢
efektow ubocznych, kolejne 10% pacjentéw ma wysoki metabolizm i dlatego musi
otrzymac wyzsze dawki leku [11]. Uzyskanie wiedzy o stanie ich metabolizmu jest teraz
mozliwe dzigki prostej analizie genetycznej, a moze ona okazac si¢ bardzo pomocna
w dobraniu odpowiedniej dawki leku dla danego pacjenta. Pomimo Ze ta informacja
jest juz dostgpna na etykiecie wielu lekow, lekarze nie sg $wiadomi tej mozliwosci



200 Alessandro Serretti

i nie korzystaja z niej zbyt czgsto w praktyce klinicznej, gtownie dlatego, Ze jest ona
nadal do$¢ droga i nie daje pelnej informacji.

Jednak najwigksza cz¢$¢ farmakogenetyki zaburzen nastroju jest zwigzana
z czynnikami farmakodynamicznymi, czyli miedzyosobnicza zmienno$cia dziatania
lekow, zwiazang z transporterami, receptorami, enzymami itd. Ogoélnie wiadomo,
ze najpopularniejszym celem lekow antydepresyjnych jest blokowanie transportera
serotoniny, jednak mniej znany jest fakt, Ze transporter serotoniny nie jest taki sam
u kazdej osoby. Mozna zatem tatwo postawi¢ hipoteze, ze osoba o ograniczonej do-
stepnosci transporterow serotoniny w mozgu w mniejszym stopniu skorzysta z leczenia
powszechnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Jest to doktadnie
ta sama robocza hipoteza, ktérg mieliSmy okoto dwudziestu lat temu, kiedy odkryto
czynniki genetyczne zwigzane ze skuteczno$cig lekow antydepresyjnych [12, 13]. Ze-
lektryzowato nas odkrycie, ze warianty genetyczne w obrebie transportera serotoniny
byly zwigzane ze skutecznoscig SSRI — w szczegolnosci u 0sob z krotkim wariantem
wykazano znacznie zmniejszong odpowiedz.

Po tych wstepnych ustaleniach dokonano szeregu replikacji, cho¢ nie na calym
$wiecie, a obecnie odkrycie to uwazane jest za jedno z najbardziej wiarygodnych
w dziedzinie farmakogenetyki zaburzen nastroju [14]. Jednak po dwudziestu latach
rzeczywisto$¢ okazata si¢ o wiele bardziej skomplikowana niz poczatkowo sadzono.
W rzeczywistosci krotki wariant transportera serotoniny nie tylko zmniejsza liczbg
czasteczek transportowych w mozgu, lecz wydaje si¢, ze wptywa rowniez na zmniej-
szong plastycznos$¢ catego uktadu serotoninowego. Ta zmniejszona plastyczno$é
jest obecna od poczatku rozwoju indywidualnego i odpowiada za szereg drobnych
nieprawidtowosci w moézgu, ktore charakteryzujg si¢ zmniejszong objetoscia i aktyw-
noscia hipokampa (zwickszajaca ryzyko depresji), zwickszong reaktywnoscia ciata
migdatowatego (zwigkszajaca ryzyko zachowan Igkowych), wigksza wrazliwoscia na
czynniki stresogenne oraz zmniejszong odpowiedzig na leki z grupy SSRI w zwigzku ze
zmniejszeniem plastycznosci systemu serotoniny — plastycznosci, ktéra jest potrzebna,
aby osiggnac¢ efekt antydepresyjny [15].

Oczywiscie ten wariant nie moze samodzielnie wyjasni¢ catej zmienno$ci gene-
tycznej, tak wigc inne warianty sa rowniez zaangazowane. Niedawno zaobserwowali-
$my, ze inny wariant (CHL1) moze modulowa¢ funkcje transportera serotoniny [16],
a takze ze zaangazowane sg tez inne czynniki modulujace neuroplastycznos$¢ (np.
BDNF) [17], a warianty receptorow, ktore sg celem dla serotoniny, powoduja dalsza
modulacje (np. SHTR2A) [18].

Pelny i szczegotowy przeglad wszystkich znanych do tej pory czynnikéw wplywa-
jacych na odpowiedz na leki antydepresyjne dostepny jest w innych publikacjach [19].

Podsumowujgc, mielismy okazje¢ przekonac sie, jak wiele wariantow w obrebie
genow istotnych dla rozwoju neurologicznego i plastycznosci wptywa na odpowiedz
na leki antydepresyjne. W zwiazku z tym pytanie brzmi: czy mozemy wykorzystac
te informacje w naszej codziennej praktyce klinicznej? Odpowiedz nie jest prosta.
W rzeczywisto$ci pomimo ze te geny sa bardzo wazne, powinno si¢ uwzglednic
szereg czynnikow klinicznych, ktére moga modulowac odpowiedz na leki przeciw-
depresyjne. Z naszego doswiadczenia klinicznego wiemy, ze pacjenci charakteryzuja
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si¢ szeregiem czynnikow, takich jak osobowos$¢, temperament, mechanizmy obronne,
poczucie wilasnej wartosci, inteligencja; do tego dochodza czynniki demograficzne,
ktore znacznie modulujg tto genetyczne [20]. Dlatego catkowite przewidywanie
mozna osiaggna¢ prawdopodobnie tylko przez polaczenie klinicznych i genetycznych
czynnikéw prognostycznych w zlozonym algorytmie, ktéry uwzglednia zmienno$é
kazdej badanej osoby.

Niemniej jednak w ostatnich latach wiele firm sprzedaje narzedzia prognostyczne
do stosowania w praktyce klinicznej. Narzedzia te wymagaja pobrania probek §liny
od pacjenta oraz ich wysytki do firmy — po kilku dniach lekarz otrzymuje odpowiedz,
ktora zawiera liste lekow, ktore najprawdopodobniej bylyby skuteczne u danego
pacjenta, a takze listg lekow, ktore nie powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego
wyboru (ryc. 1). Szereg badan przekonuje, jak bardzo ta strategia jest przydatna i jak
bardzo zmniejsza koszty poprzez wybor lekdw, ktore sa najbardziej odpowiednie dla
kazdego pacjenta [21]. Niestety, przeprowadzono niewiele niezaleznych replikacji,
w zwigzku z tym obecnie nie mozemy sugerowac korzystania z tych narzgdzi bez
zadnych watpliwosci.

Z drugiej strony farmakogenetyka stabilizatoréw nastroju ciagle znajduje si¢
w poczatkowej fazie i dlatego nie mozemy jeszcze zaoferowac rzetelnych wynikow.

na kazdy lek

Dziatanie transportera

Genotyp Fenotyp Objasnienie Sortowania Lekéw Koszyk lekow
Stan metabolizmu Stosowac zgodnie
z zaleceniami
Stan metabolizmu
Stan metabolizmu Wplyw
z:ozonego Nalezy zachowaé
Stan metabolizmu ~ |—» enotypu ostroznos¢

Dziatanie receptora

Ryec. 1. Przyklad GeneSight, komercyjnego narzedzia do wyboru najbardziej
odpowiedniego leku

Podsumowujac, po trzydziestu latach badan genetyka zaburzen nastroju zaczyna
oferowac bardzo ciekawe i wiarygodne wyniki. Wiele genéw zostato zidentyfikowa-
nych jako czynniki odpowiedzialne zardwno za chorobe afektywng dwubiegunowa oraz
duzg depresje, a stosowanie w badaniach prob o znacznej liczebnosci moze w przy-
sztosci potwierdzi¢ okreslony genetyczny profil ryzyka. W zakresie farmakogenetyki
lekéw przeciwdepresyjnych wyniki sg prawdopodobnie jeszcze lepsze, a w ostatnich
latach wiele firm zaczgto komercjalizowa¢ narzedzia do stosowania w codziennej
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praktyce klinicznej w celu poprawy precyzji doboru leku. Jednak nalezy zachowac
ostroznos$¢, dopoki ustalenia nie zostang jednoznacznie potwierdzone.
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