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Geny centralnego zegara biologicznego
w zaburzeniach afektywnych jedno-
| dwubiegunowych

CLOCK genes associated with the pathogenesis
of unipolar and bipolar affective disorders
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‘ Abstract !
: Biological rhythms are cyclic changes of physiologic processes and behavioral activity. Among biological rhythms :
: the circadian rhythm is basic for adaptation of internal processes to external condition of environment. Distur- :
I bances of circadian system are present in many diseases, causing disturbances of biological cyclic processes. |
: Biological rhythms changes are essential symptom of affective disorders (among depressed/elevated mood, de- :
\ creased/increased activity, fear/irritability). Disturbances of circadian rhythm may be intensive and diverse. We |
: may observe changes of intensity of depressed mood during a day (worsening in the morning and partial getting :
: better in the evening). Till today several genes has been described to be important in pathogenesis of mood :
i disorders. There are 21 identified clock genes. In mammalian, and in human too, most important are genes. |
: PER1, PER2, PER3 and CRY1, CRY2. Studles indicate, that changes in physiological cyclic processes and psychopa- :
w thological symptoms arise as a result of changes in these genes. One can suppose that bipolar and unipolar |
: disease may be associated with disturbances of circadian clock, at least in some patients. That’s why investiga- :
! tors that look for genetic association of mental disorders indicate candidate genes in clock system. This issue
: considers with association studies of clock genes in unipolar and bipolar disease. :
: Psychiatry 2010; 7, 4: 151-160 :
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Wstep

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe dotykajg oko-
to 1-5% populacji generalnej [1]. Wielu badaczy
wskazuje na dysfunkcje rytméw okotodobowych
w psychopatologii choréb afektywnych na trzech
ptaszczyznach. Pacjenci bardzo czesto majg objawy
wystepujace zaleznie od rytmu biologicznego, takie
jak wahania nastroju w ciggu dnia czy okresowe sta-
ny nasilenia lub remisji objawéw choroby zgodne
z porami roku. Do czesciej wystepujgcych objawdw
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zwigzanych z zaburzeniem rytmoéw biologicznych
nalezy zaliczy¢ zaburzenia snu, takie jak obnizona
potrzeba snu w manii oraz bezsenno$¢ czy niemoz-
nos¢ snu w depresji. Zaburzenia snu w przebiegu
choréb afektywnych sg rozpatrywane od dawna jako
wynik zaburzen rytmu okotodobowego [2]. Z rytmem
okofodobowym w szczegdlnosci wigze sie zmiane
Czasu zasypiania, zmiany ilosci snu oraz nieprawi-
dtowosci funkcjonowania spotecznego, zwigzane
z zaburzeniami synchronizatoréw czasu (zeitgebers)
w cyklu swiatto—ciemnos¢. Wielu badaczy twierdzi,
ze zaburzenia snu sg przyczyng lub tez czynnikiem
wyzwalajgcym zaburzenia nastroju, przy czym wska-
zujg réwniez na to, ze proces ten moze przebiegac
dwukierunkowo (to znaczy zaburzenia emocjonalne
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mogg skutkowa¢ zaburzeniami snu). Druga wazng
poszlakg sygnalizujacg znaczenie rytmu okotodobo-
wego w etiologii choréb afektywnych sg wyniki ba-
dan farmakologicznych. Najlepszym przyktadem jest
dziatanie soli litu, jako stabilizatora nastroju, ktéry,
bedac inhibitorem kinazy syntazy glikogenu (GSK3-8,
glycogen synthase kinase 3-f3), powoduje opdznienie
rytmu okotodobowego u pacjentdw z chorobg afek-
tywna dwubiegunowa (ChAD). Inhibitor kinazy syn-
tazy glikogenu reguluje dziatanie licznych biatek ryt-
mu okotodobowego i dlatego wskazuje sie go jako
nowy cel farmakoterapeutyczny w leczeniu zaburzen
nastroju [3]. Trzecim istotnym elementem Swiadcza-
cym o udziale zaburzen rytmu okotodobowego
w etiologii chordb afektywnych sg wyniki badan aso-
cjacyjnych oraz zmian w ekspresji gendw zegarowych
[4]. To uzasadnia poszukiwania genéw kandyduja-
cych odpowiedzialnych za symptomy zaburzen na-
stroju wéréd genéw molekularnego zegara komor-
kowego.

Zaburzenia rytmoéw okotodobowych

w przebiegu zaburzen afektywnych

Rytmy biologiczne to cykliczne zmiany proceséw fi-
zjologicznych i aktywnosci behawioralnej. Sposréd
kilku rodzajow rytméw biologicznych rytm okotodo-
bowy petni role podstawowego regulatora pozwala-
jacego przystosowac liczne procesy wewnetrzne do
zewnetrznych czynnikdw Srodowiska. U ssakdw funk-
cje centralnego oscylatora spetniajg parzyste jadra
nadskrzyzowaniowe (SCN, suprachiasmatic nucleus)
mieszczace sie w podwzgorzu, wykazujgce sponta-
nicznie rytmiczng aktywnos¢ elektryczng. Zaburze-
nia dziatania uktadu okotodobowego, ktérych kon-
sekwencjg s zaktdcenia rytmdéw biologicznych, to-
warzyszg wielu chorobom. Przejawiaja sie one jako
nieprawidtowosci w rytmicznym wydzielaniu hormo-
néw (prolaktyny, ACTH [adrenocorticotropic hormo-
ne], kortyzolu, GH [growth hormone], TSH [thyroid
stimulating hormone], melatoniny), zmianach tem-
peratury ciata czy wydalaniu metabolitéw z moczem
[5, 6]. Postacia zaburzen rytmoéw biologicznych naj-
tatwiej dostepng obserwagji klinicznej jest rytm snu
i aktywnosci. Wykazuje on zaburzenia w postaci bez-
sennosci (rzadziej nadmiernej sennosci) pierwotnej
lub wtérnej w przebiegu choréb psychicznych, so-
matycznych oraz pod wptywem substancji psycho-
aktywnych. W jednym z najwczesniejszych badan epi-
demiologicznych dotyczacych bezsennosci pytano
pefnoletnie osoby o nastepujace objawy: trudnosci
w zasypianiu, zaburzony sen badz przedwczesne bu-
dzenie sie rano. Na tej podstawie czestos¢ wystepo-

wania symptomdéw bezsennosci oszacowano na
32,2% populagji [7]. W definicji bezsennosci uwzgled-
niono nastepnie jej skutki w ciggu dnia (na przykfad
sennos¢, drazliwos¢, pogorszenie funkgji poznaw-
czych) oraz nasilenie objawdw. W badaniach, w kté-
rych stawiano wymog wystepowania objawdw przez
co najmniej 3 noce w tygodniu, czesto$¢ bezsenno-
$ci w populacji ogdlnej okreslono na 16-21%. Zaob-
serwowano scisty zwigzek miedzy bezsennoscig
i depresja. Osoby z bezsennoscia sg bardziej narazo-
ne na wystgpienie depresji (objawy depresji wyste-
puja u 40-60% osob z bezsennoscia, a kliniczna
posta¢ depresji wystepuje u 10-25%). Natomiast
w 80% przypadkéw depresji pojawia sie takze bezsen-
nos¢ [8]. Zaburzenia snu mogg wynika¢ z procesu
chorobowego, a jednoczesnie pogarszajacy sie stan
emocjonalny pacjenta moze przyczynia¢ sie do ich
nasilenia. U chorych na depresje przeprowadzono
liczne badania wykorzystujace polisomnografie. Wy-
nika z nich jednoznacznie, ze zaburzenia snu w za-
burzeniach nastroju maja nie tylko charakter iloscio-
wy, ale rowniez jakosciowy. Ponadto zmiany w zapi-
sie polisomnograficznym mogg poprzedzaé klinicz-
ne objawy [9] i mie¢ znaczenie predykcyjne w odnie-
sieniu do nawrotéw depresji [10]. Zaburzenia rytméw
biologicznych sg jedng z czterech filarowych katego-
rii objawdw zaburzen nastroju (obok podwyzszenia/
/obnizenia nastroju, napedu, objawéw leku/drazli-
wosci). Nieprawidtowosci rytmu okotodobowego wy-
kazuja zréznicowana postac i mogg by¢ znacznie na-
silone. W stanach maniakalnych pacjenci odczuwaja
zmniejszong potrzebe snu, nieadekwatng do podej-
mowanej w ciggu doby aktywnosci; wobec wzmo-
zonego napedu i kreatywnosci traktujg sen jako strate
czasu. W depresji w przebiegu ChAD opisano pod-
typ z hipersomnig oraz podtyp z bezsennoscia. Ce-
chy sktadowe bezsennodci, typowe dla depresji me-
lancholicznej, przedstawiono wczesniej. Obraz kom-
plikujg powiazania zaburzen snu z zaburzeniami
funkcji poznawczych (toku myslenia, koncentracji
uwagi), z drazliwoscig w relacjach interpersonalnych,
zaburzeniami metabolicznymi czy obnizong odpor-
noscia. Rytm dobowy wigze sie tez z wahaniami gte-
bokosci zaburzen nastroju (typowe jest poranne po-
gorszenie nastroju i jego wieczorna czesciowa po-
prawa) [11].

Powyzsze dane wskazujg na role rytméw biologicz-
nych w psychopatologii, przywracaniu stanu fizjolo-
gicznego oraz prawdopodobnie w etiopatogenezie
zaburzen nastroju. Dlatego podjeto préby interwen-
¢ji chronoterapeutycznych. Fototerapia jest niefarma-
kologiczng metoda leczenia polegajaca na ekspozy-
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qji na $wiatto o natezeniu 2500-10 000 lukséw. Po-
czatkowo stosowano jg w depresji sezonowej, gdzie
okazata swa skutecznos¢ [12, 13]. Procz typowego
rytmu obnizenia nastroju w okresach jesienno-
-zimowych i poprawy lub przejscia w stan hipomania-
kalny w sezonie wiosenno-letnim, ten typ zaburzen
afektywnych charakteryzuje sie wzmozeniem apety-
tu, zwifaszcza na pokarmy wysokoweglowodanowe,
wzrostem masy ciata i hipersomnig [14]. Obecnie fo-
toterapie stosuje sie réwniez w depresji niesezono-
wej, jako metode wspomagajaca, w depresji przed-
i poporodowej oraz w innych grupach chorych,
u ktorych farmakoterapia jest przeciwwskazana.
Gtéwne objawy niepozadane fototerapii to przeme-
czenie oczu, béle gtowy, nudnosci, pobudzenie i bez-
sennos$¢ [14]. Inng metodg interwencji w rytm oko-
todobowy w celach terapeutycznych jest przyspie-
szanie fazy rytmu sen—czuwanie oraz deprywacja snu.
Metody te sg czesto stosowane tacznie z farmakote-
rapiag. W przypadku petnej deprywacji snu pacjent
nie $pi przez okoto 40 godzin [15]. Czesciowa de-
prywacja snu obejmuje druga potfowe snu nocnego.
Poprawa nastroju po deprywacji snu nastepuje za-
zwyczaj szybciej niz po stosowaniu terapeutycznych
dawek lekdw przeciwdepresyjnych (w ciggu godzin
lub kilku dni), jednak niestety odwracalna [16, 17].
Podejmowano préby stosowania melatoniny i jej ana-
logéw w leczeniu depresji. Aktualnie w Polsce jest
zarejestrowana agomelatyna do stosowania w daw-
ce dobowej 25-50 mg. Bada sie wptyw réznych le-
kow przeciwdepresyjnych na parametry snu [18].
W3réd metod wspomagajgcych farmakoterapie sto-
suje sie interpersonalng terapie rytméw spotecznych
(IPSRT, interpersonal social rhythm therapy), jako po-
chodnych rytmu snu i czuwania. Interwencja ta zo-
stata opracowana przez Franka i wsp. [19] i wykaza-
no jej skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka nawrotow.
W ciggu miesiecznej obserwacji bada sie charaktery-
styke rytmu aktywnosci pacjenta, identyfikuje obszary
jej niestabilnosci i wyznacza cele stabilizacji. Nastep-
nie wprowadza sie psychobehawioralne strategie
przywracajace i ochraniajace regularno$¢ trybu zycia
chorego. Interpersonalna terapia rytméw spotecznych
jest najszerzej stosowana w ChAD. Odtworzenie pra-
widfowego rytmu snu i czuwania jest uwazane za
bardzo wazny cel terapeutyczny. Nalezy takze pod-
kresli¢, ze utrzymywanie sie zaburzen rytméw oko-
todobowych moze decydowac o nieuzyskiwaniu pet-
nych remisji w przebiegu ChAD.

Przedstawione implikacje kliniczne pozwalaja sadzic,
ze istnieje grupa pacjentéw z zaburzeniami afektyw-
nymi zaréwno jedno-, jak i dwubiegunowymi, u kté-

rych choroba jest zwigzana z zaburzeniami funkcjo-
nowania ukfadu okofodobowego. Postep w zrozu-
mieniu molekularnych podstaw rytmicznego przebie-
gu proceséw i funkcjonowania zegara biologiczne-
go dokonat sie dzieki sukcesom biologii molekular-
nej. Doprowadzity one do identyfikacji tak zwanych
gendw zegarowych, odstonity niektére tajniki regu-
lacji ich ekspresji i pozwolity zidentyfikowac produkty
tych gendéw oraz ich wzajemne oddziatywania.
Obecnie znanych jest 21 gendw, wraz z ich pro-
duktami biatkowymi, tworzacymi komérkowy cen-
tralny zegar biologiczny. Jak dotad jest niewiele prac
badajacych przekrojowo zwigzek polimorfizméw ge-
now zegarowych w chorobach psychicznych.

Podioze genetyczne

Model dziedziczenia zaburzen afektywnych jest zfo-
zony, zwigzany z interakcja wielu genéw i czynni-
kow Srodowiskowych. W przypadku zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych typu | zachorowalno$¢
szacuje sie na poziomie okoto 1% populacji ogolnej
[1], natomiast w przypadku depresji zachorowalnos¢
siega 17% populacji. W badaniach bliznigt odziedzi-
czalnos¢ oszacowano miedzy 80-90% w przypadku
ChAD oraz miedzy 33-44% dla choroby afektywnej
jednobiegunowej (ChAJ) [20]. Obraz kliniczny zabu-
rzen afektywnych jest heterogenny, dlatego w bada-
niach molekularnych szczegétowo analizuje sie ob-
raz i przebieg kliniczny choroby z uwzglednieniem
na przykfad podtypdw klinicznych depresji, preferendji
aktywnosci dobowej i oceny zaburzer snu.

W badaniach bliznigt populacji finskiej oszacowano
odziedziczalnos$¢ chronotypu na 49,7%. Pozostate
elementy warunkujgce chronotyp nalezaty do czyn-
nikéw Srodowiskowych niepodzielanych przez dru-
gie z pary blizniat. Wsrdéd testowanych modeli dzie-
dziczenia najlepiej opisywat obserwowang zmiennos¢
cech model ADE (A — ad(ditive genetic component,
D — genetic effects of dominance, E — non-shared
environmental components) [21]. W catej badanej
populacji typ poranny przewazat liczebnie nad typem
wieczornym (odpowiednio 29,4% i 9,9% w badaniu
Koskenvuo i wsp., 49,8% i 5,6% w badaniu Paine
i wsp.). W mfodszych grupach wiekowych przewaga
typu porannego jest mniejsza niz w starszych [21, 22].
Uwaza sie, ze dzieci s zazwyczaj bardziej poranne,
wykazuja tendencje do opdZniania okresu snu w miare
dorastania, osiggajagc maksimum wieczornosci oko-
to 20. roku zycia. Kobiety osiggaja ten szczyt nieco
wczesniej niz mezczyzni [23]. Ponadto zaobserwo-
wano tendencje, zgodnie z ktéra badani wykazujg
wiekszg porannosé¢ w pozniejszym okresie dorosto-
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$ci (typowo po 50. roku zycia). Czesciowy brak za-
leznosci chronotypu od czynnikdw socjoekonomicz-
nych i zwigzek z czynnikami endogennymi [22] wspie-
ra hipoteze o wptywie zaburzen rytméw okotodobo-
wych na patogeneze ChAD [24]. Zasadnos$¢ postugi-
wania sie chronotypem wynika z udowodnionych
réznic miedzy chronotypami na poziomie fizjologicz-
nym. Najlepiej udokumentowang réznicg miedzy
osobami preferujgcymi aktywnos¢ poranng lub wie-
czorng jest wskaznik temperatury ciata. Typy poran-
ne osiagaja szczyt temperatury ciata w godzinach
popotudniowych, podczas gdy typy wieczorne szczyt
ten osiggaja pdzniej. Taki sam rozktad dotyczy ryt-
mu czestosci akgji serca. Stwierdzono réwniez wy-
stepowanie wyzszego przewodnictwa elektrycznego
skory (wskaznika pobudzenia) w godzinach poran-
nych u oséb o chronotypie porannym i w godzinach
popotudniowych u 0séb o chronotypie wieczornym.
Rodzaj chronotypu jest réwniez zwigzany z rytmem
wydzielania hormondw takich jak melatonina (typ
poranny osigga maksymalne stezenie wczesniej niz
typ wieczorny) [25], kortyzol (typ poranny osigga
wyzsze niz typ wieczorny stezenie kortyzolu w pierw-
szej godzinie po przebudzeniu) [26]. Udowodniono
réwniez, ze w rytmie okotodobowym wydzielane sa:
hormony tarczycy i TSH, GH i prolaktyna.

Geny zaangazowane w generowanie rytmu

Za utrzymanie rytmu okotodobowego na poziomie
subkomorkowym odpowiada grupa genéw okresla-
nych mianem CLOCK genes. Dotychczas zidentyfi-
kowano 21 gendéw zegarowych [27], ktérych pro-
dukty biatkowe tworzg szlaki i wzajemne powigza-
nia. Mozna je przesledzi¢ w bazach danych, takich
jak Kyoto Encyklopedia of Genes and Genomes
(KEGQG) oraz Protein Analysis Through Evolutionary
Relationship (PANTHER). Mechanizmy kontrolujgce
ich ekspresje wykorzystujg zdolno$¢ biatkowych pro-
duktéw gendéw do pobudzania lub hamowania trans-
krypcji gendw zegarowych na zasadzie petli sprzeze-
nia zwrotnego. U ssakéw, w tym i cztowieka, pod-
stawowe geny zegarowe to trzy geny period — PERT,
PER2, PER3 — oraz dwa kryptochromy CRY1 i CRY2.
Geny te sg cyklicznie aktywowane za posrednictwem
sekwencji enhacerowej E-box (CACGTG), do ktérej
wigze sie heterodimer biatek CLOCK/BMALT, indu-
kujac ich transkrypcje. Po osiggnieciu przez groma-
dzace sie w cytoplazmie biatka PER i CRY odpowied-
nio wysokiego stezenia dochodzi do ich fosforylacji
i transportu z cytoplazmy do jadra. W jadrze biorg
one udziat w powstawaniu heterodimerycznych ujem-
nych kompleksow transkrypcyjnych, w sktad ktérych

obok biatek period, wchodza kryptochromy oraz tak
zwane biatko TIMLESS (produkt genu TIM). Kompleksy
te wigza sie z heterodimerami CLOCK/BMALT i unie-
mozliwiajg transkrypcje gendw PER i CRY. W ten spo-
sob dochodzi do zamkniecia petli transkrypcyjno-
translacyjnej. Ponadto dowiedziono, ze geny recep-
toréw jadrowych Nr1d1 (nuclear receptor subfamily
1, group d, member gene) oraz Rora (orphan nucle-
ar receptor gene) regulujg rytmiczng transkrypcje
BMAL1. Podobnie biatka DEC1 i DEC2 (deleted in
esophageal cancer) dziataja jako represory komplek-
su CLOCK/BMAL1 [28].

Wybrane geny zegarowe

Gen CLOCK

Gen zlokalizowany na dtugim ramieniu chromoso-
mu 4 (4q12) zidentyfikowano dzieki chemicznej mu-
tagenezie w 1971 roku. Sekwencja genu sktada sie
ze 100 000 par zasad i jest podzielona na 24 eksony.
Budowa ludzkiego genu CLOCK (circadian locomo-
tor output cycles kaput) jest w 89% identyczna
z mysim homologiem. Gen CLOCK koduje biatko na-
lezagce do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych typu
helisa—petla—helisa i stanowi kluczowy czynnik ge-
nerujacy endogenny rytm okotodobowy. Wszystkie
badania dotyczace wyjasnienia funkcji genu CLOCK
pochodzg z badan na modelach zwierzecych. Usta-
lono miedzy innymi, ze u myszy z homozygotyczng
mutacjg w obrebie genu CLOCK dochodzi do znacz-
nego ostabienia dobowego rytmu przyjmowania po-
karmu, czego wyrazem jest hiperfagia i otytos¢. Kon-
sekwencjami sg rowniez: rozwdj zespotu metabolicz-
nego, hiperleptynemia i hiperlipidemia, stfuszczenie
watroby, hiperglikemia i obnizone stezenie insuliny.
Potwierdza to role genu CLOCK i innych genéw ze-
garowych w regulacji homeostazy energetyczne;.
W tym wzgledzie geny zegarowe moga stanowi¢ geny
kandydujgce w zaburzeniach jedzenia, a w szczegdl-
nosci w jadfowstrecie psychicznym. W badaniu my-
szy ze znokautowanym genem CLOCK stwierdzono
wzrost aktywnosci podstawowej, wzrost wrazliwo-
$ci na kokaine i zwigzane z tym uczucie nagrody.
Zostato to potwierdzone na poziomie molekularnym,
poniewaz zaobserwowano podwyzszone stezenie
mMRNA hydroksylazy tyrozyny (TH) z réwnoczesnie
podwyzszonym poziomem fosforylacji TH. Wigze sie
to bezposrednio ze zwiekszeniem aktywnosci ukta-
du dopaminergicznego w obszarze brzusznej czesci
nakrywki srodmdzgowia (VTA, ventral tegmental area)
— obszaru kluczowego dla ukfadu nagrody. Z ba-
dan przeprowadzonych w ostatnich dwéch latach
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wynika, ze uszkodzenia w obrebie genu CLOCK
u myszy wywotuja zespo6t zachowan przypominajacy
objawy manii wystepujgce w przebiegu ChAD, takie
jak: nadpobudliwo$¢, zmniejszenie ilosci snu, depre-
sja, obnizony poziom leku oraz wzrost stymulagji
uktadu nagrody przez kokaine. Ponadto wykazano,
ze diugotrwate podawanie myszom soli litu obnizy-
to poziom obserwowanych objawéw do odpowia-
dajacego remisji. U myszy z nokautem genu CLOCK
potwierdzono wzrost aktywnosci uktadu dopaminer-
gicznego w VTA. Bezposrednie podanie genu CLOCK
do obszaru VTA za pomoca iniekcji wirusowej po-
wodowato normalizacje aktywnosci uktadu dopami-
nergicznego, czego widocznym efektem byto zmniej-
szenie objawow nadpobudliwosci. Wyniki tych ba-
dan dowiodty, ze gen CLOCK odgrywa istotng role
poprzez uktad dopaminergiczny w regulacji nastro-
ju i zachowania [29].

Wyniki badan asocjacyjnych genu CLOCK
Dotychczas najczesciej badanym polimorfizmem
genu CLOCK byt polimorfizm typu SNP (single nuc-
leotide polimorphism) T3111C (rs1801260) zlokali-
zowany w regionie 3'UTR genu. Katzenberg i wsp.
[30] wykazali zwiazek polimorfizmu T3111C z prefe-
rencjg aktywnosci porannej. Benedettii wsp. [31] po-
twierdzili, ze osoby z allelem C wykazujg znaczaco
czestszg preferencje aktywnosci wieczornej, przesu-
niecie fazy i skrécenie czasu snu. Wyniki dotychcza-
sowych badan wykazaty zwigzek wspomnianego
polimorfizmu z wiekszym stopniem nawrotowosci
ChAD, poprawa w zakresie bezsennosci po leczeniu
lekami przeciwdepresyjnymi oraz podejmowaniem
decyzji przez pacjentdéw z depresja.

W badaniach przeprowadzonych w skali catego ge-
nomu (GWAS, genome-wide association study) wy-
kazano zwigzek polimorfizmu rs6832769 z jednym
z wymiaréw osobowosci (allel A z ugodowoscig).
W badaniach obejmujacych analize 6 tagSNP poli-
morfizmdéw genu CLOCK wykazano istotny zwigzek
polimorfizmu rs534654, rs6850524 oraz rs4340844
z ChAD. Wczesniej polimorfizm rs534654 zostat wy-
typowany w badaniach asocjacyjnych przeprowadzo-
nych przez Wellcome Trust Case Control Consortium
(2007) jako potencjalnie zwigzany z ChAD. Wyniki
badan opublikowane przez Shi i wsp. w 2008 roku
wskazaty na interakcje polimorfizmu rs534654 genu
CLOCK z rs6442925 w genie BHLHBZ2 i rs1534891
w genie CSNKTE w grupie pacjentéw z ChAD [4].
Uzyskane wyniki swiadczg o stabym wptywie kazde-
go z polimorfizméw z osobna. Natomiast biologicz-
na interakcja biatek kodowanych przez analizowane

geny potwierdza role rytméw okotodobowych w pre-
dyspozycji do ChAD. Wskazuje to réwniez, ze zabu-
rzenia w rytmie okofodobowym sg efektem nagro-
madzenia subtelnych zmian w genach zegarowych.
Jednak najnowsze wyniki badan obejmujace analize
10 polimorfizmdw tagSNP genu CLOCK nie potwier-
dzity zwiazku zadnego z analizowanych polimorfi-
zmdéw z ChAD w populacji Amerykanéw pochodze-
nia kaukaskiego [27, 32].

Gen ARNTL

Gen ARNTL (aryl hydrocarbon receptor nuclear translo-
cator-like) znany réwniez jako BMALT lub MOP3 ko-
duje biatko BMALT, ktére, podobnie jak biatko CLOCK,
nalezy do rodziny czynnikdéw transkrypcyjnych typu
helisa—petla—helisa (bHLH) i stanowi kluczowy czyn-
nik generujacy endogenny rytm okotodobowy. Ludz-
ki gen zlokalizowano na krétkim ramieniu chromo-
somu 11 (11p15) dzieki technice fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybradi-
zation) z wykorzystaniem homologicznej sekwengji
genu myszy. Na matrycy genu ARNTL stwierdzono
powstawanie trzech transkryptow, ktére warunkuja
powstanie dwdch izoform biatkowych. Biatko BMAL1
posiada charakterystyczng domene PAS (Per—Arnt—
-Sim), ktéra jest typowa dla wielu czynnikéw trans-
krypcyjnych, wigzacych DNA w obrebie sekwencji
E-box (CACGTG). Biatko BMAL1 wspdtdziata z wigk-
szoscig kluczowych genéw zegarowych, takich jak:
CRY, TIMELESS oraz PER. Wyniki badan funkcji genu
na modelu zwierzecym dowiodty, ze utrata genu
ARNTL u myszy powoduje natychmiastowg i catko-
witg utrate rytmu okotodobowego w warunkach
statego zaciemnienia. Nawet w prawidfowym,
24-godzinnym, cyklu $wiatfo-ciemnos¢ rytmy oko-
todobowe nie odzyskaty prawidtowej rytmiki. Anali-
za ekspresji ARNTL w SCN wykazata, ze obserwowa-
ny fenotyp wynika z utraty funkgcji rytmu na pozio-
mie molekularnym, co potwierdzito, ze ARNTL jest
niezbednym elementem rytmu stymulatora u ssakdw.
W badaniach na modelach zwierzecych udowodnio-
no role BMALT w licznych procesach obwodowych
zwigzanych miedzy innymi z dtugoscig zycia i nasile-
niem proceséw starzenia. U myszy z nokautem genu
ARNTL patologiczne zmiany obserwowane w ner-
kach, sercu i sledzionie skorelowano ze wzrostem po-
ziomu reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxy-
gen species). Ten sam efekt obserwowano na liniach
komdrkowych z wyciszong ekspresjg tego genu za
pomocg siRNA. Zwrécono réwniez uwage na to, ze
nokaut genu ARNTL warunkowat u myszy zmniej-
szony poziom aktywnosci i nizszg mase ciata oraz
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zmniejszone stezenie limfocytéw B w sledzionie, krwi
i szpiku kostnym. Udowodniono réwniez role BMAL1
w regulacji metabolizmu energetycznego — jednym
z objawdw zaburzen rytméw okotodobowych sg za-
burzenia cieptoty ciata. Wskazuje to na tkankowo
specyficzng role BMAL1 w regulacji i integracji pro-
ceséw fizjologicznych [33].

Wyniki badan asocjacyjnych genu ARNTL

Mimo ze biatko BMALT kodowane przez gen ARNTL
jest jednym z kluczowych w centralnym zegarze ryt-
mu okotodobowego, to badan asocjacyjnych poli-
morfizmdéw tego genu nie ma zbyt wiele. Sposrod
10 tagSNP polimorfizméw genu ARNTL wykazano
istotny zwigzek z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi w analizie TDT tylko dwéch: rs7107287
i1s8956682. W klasycznej analizie asocjacji oséb cho-
rych w poréwnaniu z grupg kontrolng istotnie zwia-
zane z ChAD | okazaty sie polimorfizmy: rs7107287,
rs1481892, rs4757142 oraz 1982350 [32]. W bada-
niach replikacyjnych obejmujacych analize 22 poli-
morfizméw tagSNP Mansour i wsp. nie potwierdzili
wczeshiejszych wynikéw. Zaobserwowano natomiast
trend wskazujacy na zwigzek innego polimorfizmu,
zlokalizowanego w intronie, polegajacego na sub-
stytucji A/G (rs7126303) z CHAD typu | [27].

Gen TIMELESS (TIM)

Gen TIM zostat zlokalizowany w regionie 12q12-q13.
Kodowane biatko TIMELESS (TIM) bierze udziat w re-
gulagji rytmu dobowego. Wspdtdziata z produktami
gtéwnych gendw zegara, takich jak CLOCK, BMALT,
PERT, PER2 i PER3. Spadek ekspresji TIM powoduje
spadek poziomu ekspresji wymienionych gendw.
Ekspresja TIM pozostaje pod kontrolg czynnikéw sro-
dowiska, w tym cyklu dzien—-noc. Ponadto biatko TIM
odgrywa wazna role w punktach kontrolnych cyklu
komdrkowego G2/M oraz S. Dzieki jego prawidto-
wej funkcji dochodzi do zatrzymania mitozy, co
umozliwia naprawe DNA. W przypadku zbyt duzych
uszkodzen aktywuje proces apaptozy. Istnieje hipo-
teza, wedtug ktérej biatko TIM jest facznikiem mie-
dzy cyklem komaorkowym i rytmem okotodobowym
u ssakow. W modelu tym zaktada sie istnienie biatek
o ekspresji wedtug wzorca dobowego. Nalezy przy
tym pamieta¢, ze w komorkach niepodlegajacych
podziatom, takich jak neurony, komaorki miesnia ser-
cowego czy watroby, mimo braku cyklu komdrko-
wego cykl okotodobowy dziata prawidtowo. W ba-
daniach na modelach zwierzecych wykazano, ze biat-
ko TIM uczestniczy réwniez w regulacji spojnosci
chromosomdéw. Uszkodzenie genu doprowadzato do

obumierania zarodkéw na skutek zaburzen rozcho-
dzenia sie chromosoméw homologicznych podczas
podziatu mitotycznego. Prawdopodobnie biatko TIM
wptywa na funkcjonowanie kompleksu kohezyjnego,
ktéry spaja ze sobg chromosomy homologiczne,
umozliwiajac im rekombinacje. Niektérzy badacze
uwazaja, ze ta funkcja genu i biatka TIM ma charak-
ter pierwotny i konserwatywny w stosunku do funk-
¢ji w regulacji rytmu okotodobowego. W badaniach
nad muszkg owocowky (Drosophila melanogaster)
wykazano, ze interakcja TIM-CRY przedtuza zywot-
nos¢ CRY podlegajacego degradacji pod wptywem
ekspozycji na $wiatto i tym samym wptywa na foto-
czutos¢ zegara biologicznego [34].

Wyniki badan asocjacyjnych genu TIMELESS
Dotychczas niewiele prac w zakresie badan asocja-
cyjnych w ChAD poswiecono genowi TIM. Zespot
Mansour i wsp. [32] jako pierwszy wskazat na zwig-
zek dwoch z czterech badanych polimorfizméw SNP
w genie TIM. W badaniach nieréwnowagi transmisji
alleli analizowanych metoda TDT wskazano na poli-
morfizmy rs2279665 oraz rs2291738 jako istotnie
zwigzane z ChAD. W klasycznej analizie asocjacji,
w poréwnaniu rozktadu czestosci alleli i genotypédw
miedzy grupa pacjentdw i oséb zdrowych z grupy
kontrolnej nie wykazano istotnych réznic. Natomiast
w analizie haplotypdw wszystkie cztery analizowane
polimorfizmy tworzyty ukfad, ktéry istotnie czesciej
ulegat transmisji od zdrowych rodzicéw do chorych
dzieci z diagnoza ChAD. W badaniach replikacyjnych
Shiiwsp. [4] wykazali zwigzek rs2291738 i 10876890
z bezsennoscig wystepujacg w przebiegu manii
u pacjentow z ChAD oraz potwierdzili zwigzek
rs2279665 z ChAD .

Gen PER3

Gen PER3 (period), kodujacy jedno z trzech biatek
period, zostat zlokalizowany na krétkim ramieniu
chromosomu 1 (1p36.23). Gen skfada sie z 21 ekso-
noéw. Ulega ekspresji w SCN, generujac rytm okoto-
dobowy proceséw fizjologicznych i behawioralnych.
Gen PER3 koduje biatko bedgce czynnikiem trans-
krypcyjnym o charakterystycznej budowie bHLH
z domeng PAS. Dowiedziono, ze najwyzsza ekspre-
sja tego genu zachodzi w SCN oraz w narzadzie wzro-
ku, niemniej ekspresja zachodzi réwniez w tkankach
obwodowych. W odréznieniu od gendéw PERT i 2,
w przypadku PER3 ekspresja genu nie zalezy od eks-
pozycji na Swiatfo. Co wiecej, wyniki badan na mo-
delu zwierzecym wskazujg, ze uszkodzenie genu PER3
przy prawidtowo funkcjonujacych PERT i 2 nie zabu-
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rza dziatania centralnego zegara rytmu okofodobo-
wego u myszy, co wskazuje na drugorzedng role genu
PER3 w regulacji rytmu okotodobowego. Biatko PER3
tworzy heterodimery z PER1 i 2 oraz CRY1 i 2. W tej
postaci przedostaje sie do jgdra, gdzie reguluje trans-
krypcje CLOCK/BMALT, wptywajac w ten sposéb na
oscylacje rytmu okotodobowego [35].

Wyniki badan asocjacyjnych genu PER3

Sposrdad 14 przeanalizowanych do tej pory polimor-
fizmow SNP genu PER3, dwa wykazaty istotny zwig-
zek z ChAD | oraz schizofrenig i zaburzeniami schi-
zoafektywnymi (rs10462021 oraz 2640909) [27].
Niemniej, jak wskazuja autorzy, zastosowanie ko-
rekty dla testowania wielokrotnego sprawia, ze uzy-
skane wyniki nie osiggajg istotnosci statystycznej.
Prawdopodobnie gen ten ma relatywnie niewielki
wplyw i aby wykry¢ zwigzek badanego polimorfi-
zmu z chorobg, wymaga sie analizy duzej grupy cho-
rych. Intrygujacy jest fakt uzyskania zwigzku z r6z-
nymi zaburzeniami psychicznymi, co wydaje sie po-
twierdzac hipoteze o ich czesciowo wspdlnym pod-
tozu molekularnym. Kripke i wsp. [36] wykazali
z kolei zwigzek funkcjonalnego polimorfizmu, pole-
gajacego na substytucji C/G, powodujgcego zamia-
ne aminokwasu Proliny w Alanine w pozycji 2741
kodowanego biatka (rs228697), z preferencja pory
wieczornej. Benedetti i wsp. [37] analizowali poli-
morfizm VNTR (variable number of tandem repe-
ats) (allele z cztero- lub pieciokrotnym powtérze-
niem motywu 18 aminokwaséw). Powtdrzony mo-
tyw zawiera liczne potencjalne miejsca fosforylacji,
co moze wptywa¢ bezposrednio na funkcje biatka.
Udowodniono, ze jest on zwigzany z fenotypem
ChAD. Pacjenci homozygotyczni posiadajacy 5 po-
wtérzen (5/5) znajdowali sie w grupie o wczesniej-
szym poczatku zachorowania w poréwnaniu z pa-
cjentami z pozostatymi genotypami. Wczesniejsze
badania, w ktérych wskazano, ze gen PER3 jest zwig-
zany z zespofem opdznionej fazy snu [38], prefe-
rencja wczesnej pory dnia u pacjentéw z sezono-
wymi zaburzeniami afektywnymi [39] oraz zaburze-
niami afektywnymi dwubiegunowymi [40], wska-
zUja na celowos¢ przeprowadzenia dalszych badan
replikacyjnych.

Gen NR1D1

Gen NR1D1 (nuclear receptor subfamily 1, group d,
member 1) jest zlokalizowany w regionie gq17.2 chro-
mosomu 17. Na matrycy genu NR1D1, dzieki trans-
krypgji zachodzacej w przeciwnych kierunkach, po-
wstaje mRNA dwdch receptoréw jadrowych EART1

i EAR7. Transkrypt zawierajacy 3 eksony koduje biat-
ko Rev-ERBA-a (EART) zbudowane z 614 aminokwa-
séw, nalezace do rodziny receptoréw jadrowych, kté-
re posredniczag w uruchomieniu transkrypcji pod
wptywem odpowiednich czasteczek sygnatowych.
Biatko EART posredniczy w represji transkrypcji wia-
snego promotora. Stanowi ono gtéwny regulator cy-
klicznej transkrypcji BMAL1. Dobowa ekspresja genu
NRI1DT jest kontrolowana przez komponenty petli
sprzezenia zwrotnego. Regulacja transkrypcji NR1D1
zachodzi, podobnie jak w przypadku genéw CRY,
poprzez sekwencje E-box. Biatko EAR1 stanowi mo-
lekularny tacznik miedzy elementami pozytywnego
i negatywnego sprzezenia zwrotnego molekularne-
go generatora rytmu okofodobowego. Wptywa na
dtugos¢ okresu i fazy rytmu okotodobowego, nie jest
natomiast wymagane do generowania rytmu dobo-
wego [41]. W modelu zwierzecym wykazali, ze trans-
krypcyjnemu rytmowi okotodobowemu CLOCK/
/BMAL1 towarzyszy rytm acetylacji histonow H3, kto-
ry hamuje ekspresje biatek CRY [42]. Rytm ten jest
prawdopodobnie wynikiem skoordynowanego dzia-
tania EAR1. Wykazano, ze GSK3-4 katalizuje fosfory-
lacje receptoréw jadrowych i tym samym stanowi
negatywny element regulacji rytmu zegara [43]. Po-
nadto wykazano, ze traktowanie solami litu linii ko-
morkowych powoduje szybkg degradacje EART i ak-
tywacje genu ARNTL. Oznacza to, ze kontrolowanie
stabilnosci biatka EAR1T moze by¢ gtéwnym elemen-
tem obwodowego zegara i biologicznym celem te-
rapii litem. Wykazano réwniez, ze poza koordynacjg
pracy zegara EART bierze udziat w utrzymaniu ho-
meostazy stezenia glukozy i metabolizmu energetycz-
nego [44].

Wyniki badan asocjacyjnych genu NR1D1

Gen NR1D1 zostat wytypowany jako interesujacy gen
kandydujgcy w ChAD ze wzgledu na proces fosfory-
lacji, ktéremu podlega receptor jadrowy nr1d1 pod
wptywem GSK3-b (kineza syntezy glikogenu), ktéra
jest jednoczesnie celem terapeutycznego dziatania soli
litu w CHAD [45]. Drugim powodem wytypowania
tego genu w badaniach asocjacyjnych w ChAD jest
jego lokalizacja w regionie sprzezenia z ChAD [46].
Wyniki pierwszych badan asocjacyjnych przepro-
wadzonych w populacji japonskiej nie potwierdzi-
ty udziatu genu NR71DT w predyspozycji do ChAD
i duzej depresji (major depressive disorder) [4, 47].
W badaniach zaprezentowanych przez Kripke i wsp.
[36] wsrdd 3 polimorfizméw SNP wskazano na aso-
cjacje polimorfizmu genu NR1DT (rs2314339)
z ChAD (p = 0,0005). Autorzy uwazaja, ze ze
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wzgledu na intronowg lokalizacje tego polimorfizmu
nie mozna mu przypisa¢ funkcjonalnej roli i powigzad
jej bezposrednio z objawami ChAD. Moze to oznacza,
ze polimorfizm ten pozostaje w nieréwnowadze sprze-
zen z innym kluczowym polimorfizmem. Z kolei w ba-
daniach przeprowadzonych w izolowanej populacji Sar-
dynczykéw analizowano dwa polimorfizmy SNP:
rs12941497 oraz rs939347. Uzyskane wyniki potwier-
dzity zwigzek genu NR1D1T ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na ChAD — uzyskano asocjacje haplo-
typu G-G z ChAD przy zastosowaniu recesywnego mo-
delu choroby oraz asocjacje z fenotypem pdzniejszego
wystapienia choroby przy zastosowaniu addytywnego
modelu choroby [48]. Natomiast nie potwierdzono
zwigzku wyzej wymienionych polimorfizméw genu
NR1D1 z typem odpowiedzi na leczenie litem [45].

Gen CRY1

Gen CRY1(cryptochrome 1) zostat zlokalizowany
dzieki hybrydyzacji in situ genu fotoliazy 1 do locus
12923-9g24.1 ludzkiego DNA. Fotoliaza 1 (CRY1)
nalezy do rodziny kryptochromoéw, ktérych pierwot-
nie zidentyfikowanym zadaniem u roslin jest usu-
wanie uszkodzen DNA indukowanych promieniami
UV. U ludzi homologiczne biatko CRYT w 73% ma
taki sam sktad aminokwaséw jak CRY2. Biatka te
zostaty scharakteryzowane jako fuzyjne, wigzace
maltoze, zawierajagce FAD (flavin adenine dinucle-
otide) oraz kofaktor — pteryne. Obydwa biatka nie
wykazujg aktywnosci fotolitycznej, natomiast praw-
dopodobnie dziatajg jako fotoreceptory $wiatta nie-
bieskiego. Badania aktywnosci ludzkiego CRY1 i 2
pozwolity ustali¢, ze ich geny s3 cyklicznie aktywo-
wane za posrednictwem sekwencji E-box (CACGTG),
do ktoérej wigze sie heterodimer biatek CLOCK/
BMAL1, indukujac ich transkrypcje. Natomiast, dzia-
tajac w petli sprzezenia zwrotnego, wraz z biatka-
mi PER i TIM tworzg kompleks powodujacy inhibi-
cje heterodimeru CLOCK/BMAL1. Wyniki badan La-
mii i wsp. [45] prowadzone na fibroblastach myszy
wykazaty, ze kinaza AMPK (5°’AMP-activated prote-
in kinase) fosforyluje i destabilizuje biatko CRY1.
Stymulacja AMPK destabilizowata CRY1 i zaburzata
obwodowy rytm okotodobowy. Lamia i wsp. stwier-
dzili, ze dzieki fosforylacji prowadzonej przez AMPK
kryptochromy moga przekaza¢ informacje o pozy-
wieniu zegarom rytmu okotodobowego w narza-
dach obwodowych [49].

Wyniki badan asocjacyjnych genu CRY1
Podobnie jak w przypadku genu NR1DT wskazdwka
do wytypowania tego genu w badaniach asocjacyj-

nych staty sie wyniki analizy sprzezen. W kilku nieza-
leznych badaniach wskazano na sprzezenie dtugie-
go ramienia chromosomu 12 z ChAD w poblizu loci
genu CRY7 [50, 51]. Wyniki pierwszych badan obej-
mujacych analize sprzezen, poszukiwanie mutagji
oraz analize asocjacji 16 polimorfizméw typu SNP
i ukfaddw haplotypdw nie potwierdzity zwigzku genu
CRYT z ChAD [4, 52]. Natomiast rezultaty ostatnich
badan przeprowadzonych na reprezentatywnej gru-
pie pacjentow (534 pacjentéw i 440 oséb zdrowych
z grupy kontrolnej) w populacji hiszpanskiej wskaza-
ty na asocjacje trzech gendw zegarowych, w tym
CRY1, z ChAD. Istotng statystycznie asocjacje z ChAJ
po zastosowaniu korekty dla testowania wielokrot-
nego (p = 0,007) wykazano w przypadku polimorfi-
zmu SNP (rs2287161) genu CRY7 [53]. Dotychcza-
sowe wyniki analiz wskazujg na koniecznos¢ prowa-
dzenia badan replikacyjnych, obejmujgcych grupy
pozwalajace na osiggniecie wystarczajace] mocy ba-
dania dla weryfikowanej hipotezy, oraz badania obej-
mujace rézne populacje ze wzgledu na efekt straty-
fikacji.

Podsumowanie

Mimo ze badania genetyczne w psychiatrii sg pro-
wadzone od ponad 20 lat, wiedza o molekularnym
podtozu zaburzen psychicznych jest nadal ograni-
czona. Zaburzenia psychiczne, w tym ChAD i ChAJ,
nalezg do choréb o ztozonej etiopatogenezie. Nie-
mniej jednak wyniki badan populacyjnych potwier-
dzajg znaczaca role podtoza genetycznego w roz-
woju tych choréb.

Przeprowadzone metaanalizy badan asocjacyjnych
w ChAD wskazuja na znaczenie kilku gendw
w predyspozycji do zachorowania. Potwierdzono
znaczenie polimorfizmu genu kodujgcego mono-
aminooksydaze A (MAOA, monoamine oxidase A),
katechol-O-metyltransferaze (COMT, catecholami-
ne O-methyl transferase), ukfad dopaminergicz-
ny, oraz transportera serotoniny (5HTT, 5-hydro-
xytryptamine transformer), uktad serotoninergiczy,
jednak efekt dziatania wymienionych gendw jest
niewielki (OR [odds ratio] < 2). Wyniki wielu prac
podkreslajg tez znaczenie genu kodujgcego neu-
rotrofine (BDNF, brain-derived neurotrophic fac-
tor) w patogenezie ChAD. Zaburzenia rytmu oko-
todobowego w przebiegu choréb afektywnych
stanowig kolejng istotng wskazéwke w poszuki-
waniu genéw ryzyka w ChAD. Obecnie jednym
z intensywnie badanych obszaréw sg geny zegaro-
we. Rezultaty dotychczasowych badan wskazaty na
zwigzek polimorfizméw genu ARNTL (kodujacego
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biatko BMAL1), PER3 (kodujacego biatko period 3),
CRYT (kodujacego biatko z rodziny kryptochro-
mow), NR1D1 (kodujgcego biatko nalezgce do ro-
dziny receptorow jadrowych) oraz TIMELESS
z ChAD |. Wykazano réwniez istotny zwigzek po-
limorfizmu T3111C genu CLOCK z zaburzeniami
snu w przebiegu zaburzen afektywnych dwubie-

Wyniki zaprezentowanych badan sygnalizuja koniecz-
nos¢ prowadzenia dalszych analiz obejmujacych:
duze grupy badane, rézne populacje ze wzgledu na
efekt stratyfikacji, sciste kryteria wyboru pacjentéw
na podstawie klinicznego obrazu choroby, a nie sa-
mego jej rozpoznania. W tym wzgledzie badania ryt-
moéw okotodobowych i gendw zegarowych w cho-

gunowych i duzej depres;ji. robach psychicznych wydaja sie uzasadnione.

Streszczenie

Rytmy biologiczne to cykliczne zmiany proceséw fizjologicznych i aktywnosci behawioralnej. Sposréd kilku ro-
dzajéw rytmdw biologicznych rytm okofodobowy pefni role podstawowego regulatora pozwalajacego przysto-
sowac liczne procesy wewnetrzne do zewnetrznych czynnikow srodowiska. Zaburzenia dziatania ukfadu okofo-
doboweqo, ktdrych konsekwencjg sq zaktdcenia rytmow biologicznych, towarzysza wielu chorobom. Zaburze-
nia rytmow biologicznych sa jedng z czterech podstawowych kategorii objawdw zaburzen nastroju (obok pod-
wyzszenia/obnizenia nastroju, napedu, objawdw leku/drazliwosci). W zaburzeniach afektywnych dwubieguno-
wych (ChAD) zaburzenia rytmu okofodobowego wykazujg zréznicowang postac i nasilenie. Miedzy innymi gfe-
bokos¢ obnizenia nastroju moze zmieniac sie w rytmie dobowym (typowe poranne pogorszenie nastroju i wie-
czorna jego czesciowa poprawa). Dotychczas potwierdzono znaczenie co najmniej kilku gendw w etiopatogene-
Zie zaburzen nastroju. W zakresie zegara molekularnego zidentyfikowano 21 gendw. U ssakow, w tym i czfowie-
ka, podstawowve geny zegarowe to 3 geny period — PER1, PER2, PER3 — oraz dwa kryptochromy CRY1 i CRY2.
Wykazano, ze zmiany w genach zegarowych s3 zwigzane z zaburzeniami cyklicznych procesow fizjologicznych
i pojawieniem sie objawdw psychopatologicznych. Pozwala to sadzic, ze istnigje grupa pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym zaréwno jedno-, jak i dwubiegunowym, u ktdrych choroba jest zwigzana z zaburzeniami funkgjono-
wania ukfadu okofodobowego. Fakt ten przyczynit sie do zainteresowania badaczy zajmujacych sie wyjasnie-
niem genetycznego podfoza zaburzer psychicznych i wytypowania gendw kandydujacych sposrdd gendw zega-
rowych. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad dotychczasowych badan asocjacyjnych wybranych genow
zegarowych w zaburzeniach afektywnych jedno- i dwubiegunowych.
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