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Genetyka psychiatryczna – zastosowania 
kliniczne: teraźniejszość i przyszłość
Anna Grzywacz, Jerzy Samochowiec

Czym jest genetyka w psychiatrii i jakie zajmuje 
miejsce?
Poznanie informacji genetycznej zapisanej w DNA człowieka 
jako sekwencja nukleotydów było niewątpliwie ogromnym 
przełomem również w psychiatrii. Rozwój metod analizy kwa-
sów nukleinowych sprzyjał rozwojowi medycyny molekularnej, 
dzięki temu genotypowanie stało się o wiele powszechniejsze. 
Znaczna część laboratoriów z dostępem do prób klinicznych 
i materiału biologicznego pacjenta może przeprowadzać ba-
dania genów kandydujących (badania asocjacyjne).1

Mówiąc o wpływie czynników genetycznych na procesy za-
chodzące w mózgu, mamy na myśli wiele biologicznych me-
chanizmów. Mechanizmy te łączy się z  ryzykiem zaburzeń 
psychicznych – jeśli badany wariant genetyczny tworzy z nim 
asocjację. Istotą genetyki psychiatrycznej jest powiązanie ge-
notypu z fenotypem (endofenotypem).

Geny zbudowane z DNA są kluczowymi ogniwami w dłu-
gim łańcuchu, który rozpoczyna się na poziomie molekular-
nym, a kończy prowadząc do zmian funkcji lub budowy białek. 
Genetyka umożliwia badanie powiązań między wpływem ge-
netycznej wariancji na zmiany stanu psychicznego, częstokroć 
bez konieczności znajomości procesów biologicznych. Nie są 
znane jeszcze wszystkie procesy, mechanizmy i oddziaływania 
biochemiczne, mogące wpływać na zaburzenia psychiczne.2

Lekarzy psychiatrów interesuje na co pacjent choruje, 
jakie są u niego objawy (jednostki chorobowe), lecz integralną 

częścią wywiadu jest również to, kim on jest (przestrzenne 
aspekty naszego poznania i osobowości) i jak się zachowuje. 
Dodatkowym istotnym źródłem informacji jest wiedza o czyn-
nikach środowiskowych mogących wpływać na chorego. 
Dlatego właśnie analiza zmienności wybranych genów (ich 
polimorficznych wariantów) w wielu przypadkach ułatwia zro-
zumienie etiologii chorób i zaburzeń psychicznych.

Metodologia badań
Niewątpliwym problemem w badaniach genetycznych w psy-
chiatrii jest duży zakres objawów towarzyszących jednostce 
chorobowej. Lekarz, badając pacjenta, obserwuje szeroki 
wachlarz objawów, nie mogąc potwierdzić rozpoznania te-
stami laboratoryjnymi czy badaniem fizykalnym. Dodatko-
wym utrudnieniem jest heterogenność, czyli obecność innych 
genów związanych z chorobą, co jest obserwowane nawet w ro-
dzinach. W wielu przypadkach nieznany jest nawet dokładny 
model dziedziczenia danego zaburzenia. Możemy obserwo-
wać również fenokopie, czyli formy choroby niespowodowane 
czynnikami genetycznymi, a środowiskowymi. Dziedziczą się 
objawy, ewentualnie inne nakładające się choroby.

Poszukiwanie genów wpływających na wystąpienie lub prze-
bieg choroby stało się poważnym celem w psychiatrii. Przeszło 
ono przez wiele etapów metodologicznych. W większości wstęp-
nych badań genetyki statystycznej w psychiatrii stosowano ana-
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W ostatnich dziesięcioleciach postęp badań molekularnych i badań nad genomem człowieka dostarczył nowych informacji o stanie 
pacjenta. W psychiatrii trwają ciągle poszukiwania – zaburzenia psychiczne są chorobami złożonymi, a wpływ na ich etiologię ma 
środowisko i komponent genetyczny. Poza tym dziedziczenie tych cech jest złożone, a dziedziczymy wiele genów związanych z daną 
jednostką chorobową. 
Celem badań naukowych w tym zakresie jest definiowanie fenotypów oraz endofenotypów pod względem genetycznym. 
W przyszłości umożliwi to lepszą diagnozę, wybór właściwej farmakoterapii czy psychoterapii celowanej w biologiczną odpowiedź 
organizmu. Być może badanie materiału genetycznego stanie się równie ważne jak wstępny wywiad. Jakie wnioski lekarz wyciągnie 
z oceny genotypu i czemu one posłużą?
Głównym założeniem tej publikacji jest przedstawienie podstawowych zależności między genetyką i psychiatrią, przełożenie badań 
genetycznych na dobór leczenia przez biologiczne zrozumienie podstaw choroby.
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lizę sprzężeń. Jest to technika, w której markery genetyczne 
w znanych pozycjach chromosomalnych w genomie używane 
są do identyfikacji regionów chromosomu zawierających „geny 
chorobowe”.3 Mimo że ta metoda okazała się skuteczna w przy-
padku wielu jednogenowych (mendlowskich) zaburzeń, np. 
niektórych odmian raka,4 choroby Huntingtona5 i rodzinnych 
form choroby Alzheimera,6 badania sprzężeń nie dostarczyły 
odkryć o dużej powtarzalności dla większości chorób psychicz-
nych,7 co sugeruje, że natura tych chorób nie jest mendlowska. 

W przeciwieństwie do analizy sprzężeń, metody asocjacji ge-
netycznych sprawdzają, czy konkretny wariant genu (taki gen, 
który różni się w swojej formie: może to być zmiana jednego 
nukleotydu, powtórzona sekwencja, delecja/insercja, duplikacja 
itd.) występuje częściej u chorych w porównaniu ze zdrowymi 
osobami z grupy kontrolnej. Metody asocjacji genetycznej ba-
dają związek między genetycznymi wariantami a różnicami fe-
notypowymi w populacji ogólnej. Wykazano też, że takie podej-
ście metodyczne, jest skuteczniejsze w ustalaniu genetycznej 
części złożonych zaburzeń genetyki psychiatrycznej.

Większość chorób z uwarunkowanych genetycznie, wśród 
nich zaburzenia psychiczne, charakteryzowana jest nie tylko 
przez pojedyncze główne geny, łatwo identyfikowane w analizie 
sprzężenia, lecz przez wiele wariantów różnych genów, które 
same w sobie powodują tylko minimalne ryzyko, ale w połą-
czeniu ze sobą i wraz z wpływem środowiska mogą wywołać 
chorobę.8

Endofenotypy jako biologiczne markery
Zrozumienie i zdefiniowanie endofenotypów jest wyjściową 
badań genetycznych w psychiatrii.

Endofenotyp definiujemy jako zaburzenie neurofizjolo-
giczne, endokrynologiczne, biochemiczne, neuropsychologiczne 
nazywane często podtypem choroby. Jest to marker związany 
z chorobą, dziedziczny, występuje częściej u zdrowych krew-
nych niż w populacji ogólnej.9 Nasuwa się tu jednak pytanie: 
po co właściwie różnicować endofenotyp, jeżeli choroba jest już 
rozpoznana? W świetle złożoności chorób psychicznych jest to 
jednak bardziej uzasadnione. Badając na przykład chorego na 
schizofrenią paranoidalną, natrafimy na złożony fenotyp. Przy 
złożonym fenotypie czeka nas złożona analiza genetyczna i nie-
wątpliwie więcej genów. Gdy jednak wyróżnimy endofenotyp 
– (np. schizofrenia ubytkowa) – otrzymamy mniej złożony feno-
typ i prostsza analizę genetyczną.10 Endofenotypy zdecydowa-
nie wykraczają poza chorobowe czy behawioralne klasyfikacje.

Genetyka obrazowa jako nowe podejście do 
poszukiwania fenotypów behawioralnych
Nowe podejście do genetyki obrazowej jest podsycane przez 
bogaty i ciągle poszerzany zestaw genów asocjowanych z cho-
robami psychicznymi. Ostatnie spotkanie Światowego Kon-
gresu Genetyki Psychiatrycznej ogłosiło „oficjalną deklara-

cję”, w której określono: O-metylotransferazę katecholową 
(COMT), białko strukturalne o wysokiej ekspresji w hipokam-
pie (DISC1), gen G72— kodujący aktywator oksydazy D-ami-
nokwasowej (DAOA), oraz gen transportera dopaminy DAT1 
„genami ryzyka psychiatrycznego”,2 mimo że asocjacje tych 
genów są dosyć zróżnicowane i rozciągają się na mnogość cech, 
chorób czy parametrów behawioralnych. Ogółem pełne 70% 
wszystkich genów znajduje ekspresję w mózgu i może przyczy-
niać się znacząco do fenotypów behawioralnych. Te asocjacje 
między polimorfizmami genetycznymi i behawioralnymi czy 
ilościowymi fenotypami psychicznymi stanowią punkt wyjścia 
dla badań podstawowych mechanizmów neurologicznych. 

Wyniki badań genetycznych – czy to asocjacji, czy analizy 
sprzężeń – pokazują nam związki i zależności z jednostką cho-
robową. Ale aby w przyszłości wyniki pozytywnych asocjacji 
przełożyć na działanie praktyczne (np. dopasowanie lecze-
nia do konkretnego genotypu pacjenta przez celowany dobór 
leku), konieczne jest zrozumienie zasadniczych mechanizmów 
biologicznych. Na tym etapie należy stosować metody, które 
umożliwią scharakteryzowanie struktury i funkcji mózgu i od-
niesienie ich do zmienności genetycznej.2

Dobrym przykładem obrazowania zmienności genetycznej 
i jednocześnie definiowania fenotypu jest modulacja dopami-
nergiczna funkcji przedczołowych, które są niezbędne w inte-
rakcjach ze śródmózgowiem i prążkowiem dla motywowania 
zachowania, pamięci funkcjonalnej oraz uczenia się związanego 
z nagrodami.11,12

Genetyka obrazowa pozwoliła poznać funkcje przedczołowe 
w połączeniu z wariacją genu kodującego COMT, enzymu 
rozkładającego korową dopaminę. Działanie dopaminy w sy-
napsie jest przerwane albo przez jej ponowny wychwyt przez 
transporter dopaminy, albo przez jej dyfuzję na zewnątrz sy-
napsy lub też przez katabolizm przy udziale COMT. Jako że 
transportery dopaminy są rzadkie w korze przedczołowej,13 
COMT jest bardzo ważnym determinantem przedczołowego 
strumienia dopaminy, co zostało potwierdzone przez badania 
na myszach i mikrodializę in vivo.14 

Gen jest zlokalizowany w 22q11.2, regionie powiązanym ze 
schizofrenią. Zmiana pojedynczego nukleotydu prowadzi do 
substytucji aminokwasu val158met, która wpływa na stabilność 
białka COMT i prowadzi do znacznego zmniejszenia aktyw-
ności enzymu w mózgu i limfocytach.15 Ten wariant kodujący 
wpływa na aktywację kory przedczołowej. Zgodnie z tym wyni-
kiem, stwierdzono też, że wariancja COMT moduluje w powią-
zaniu z korą przedczołową procesy neuropsychiczne.16,17

Mattaya i wsp. wykazali, że podczas przeprowadzania wy-
magających zadań z wykorzystaniem pamięci funkcjonalnej 
badani homozygotyczni val/val cechowali się zwiększoną wy-
dajnością reakcji płatów czołowych pod wpływem amfetaminy, 
podczas gdy zarówno wydajność aktywacji przedczołowej, jak 
i wykonanie zadania pogorszyły się u osób homozygotycznych 
pod względem allelu met, którym podano narkotyk – wynik 
ten sugerował zaburzone przetwarzanie informacji.18
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To odkrycie wskazało, że amfetamina zwiększyła stężenie 
dopaminy u tych osób przez aktywację mechanizmów inhibi-
cyjnych, takich jak aktywacja kanałów Ca2+ typu N, aktywacja 
neuronów GABA-ergicznych oraz presynaptycznej i postsynap-
tycznej redukcji odpowiedzi synaptycznych przekazywanych 
przez kwas glutaminowy. Odkryto więc pośrednią reakcję, 
którą można zmodyfikować i badać pod kątem terapeutycz-
nym, tzw. fenotyp mózgu. Jest to zaledwie początek powiązania 
biologii molekularnej, neuroobrazowania i psychiatrii.19-21

Należy jednak pamiętać o koncepcji wielokrotnych wpływa-
jących na siebie wzajemnie wariantów określających cechę ilo-
ściową. Inne allele ryzyka genetycznego również mają wpływ 
na funkcje przedczołowe – genu kodującego metabotropowy 
receptor kwasu glutaminowego modulujący synaptyczny kwas 
glutaminowy (GRM3), który został zaproponowany jako gen 
kandydujący w schizofrenii.22

Genetyka wybranych zaburzeń

ZEspół  ZalEżnośC i  alkoholowEj
Wyniki badań bliźniąt i  badań adopcyjnych potwierdzają 
udział czynników genetycznych w zespole zależności alkoho-
lowej (ZZA). Udział tych czynników ocenia się na 50-60%.38, 39 

Typowano kilka obszarów, głównie na chromosomie 4 i 11,40, 41 

oraz regiony chromosomów: 1, 6, 7, 8, 10, 15, 16, 17, i 19.
Chromosom 4 to głównie GABA beta1, chromosom 11p – 

geny receptora dopaminowego D4 oraz hydroksylazy tyrozyny. 
Genami kandydującymi w badaniach asocjacyjnych ZZA są 
między innymi enzymy uczestniczące w metabolizmie alko-
holu. Badania polimorfizmów genów ADH2 (dehydrogenazy 
alkoholowej 2) i ALDH2 (dehydrogenazy aldehydu octowego 
2) okazały się niezwykle ważne. Ich rola związana jest ze 
zmianą aktywności tych enzymów.42

Warianty powodujące dużą aktywność ADH2 i małą aktyw-
ność ALDH2 mogą się łączyć z ZZA, ponieważ wiążą się z wy-
tworzeniem niedużych stężeń aldehydu octowego o działaniu 
awersyjnym.

Kolejnym genem kandydującym jest gen cytochromu 
P450IIE1 pobudzany przez spożycie alkoholu, odpowiada za 
10% metabolizmu u osób przewlekle pijących; wykazano jego 
związek z uszkodzeniem wątroby Ponadto genami kandydują-
cymi są geny białek układu dopaminergicznego, serotoniner-
gicznego i cholinergicznego, COMT i transporterów neuro-
przekaźników — geny receptora GABA-A.43-45

sCh iZofrEn ia
Podstawą do rozpoczęcia poszukiwań asocjacji były badania 
bliźniąt i badania dzieci adoptowanych. Wykazano, że udział 
czynników genetycznych stanowi 25-82%.23

Genetyk zajmujący się badaniem schizofrenii musi prze-
analizować i dokładnie zrozumieć hipotezy neurorozwojowe, 
dopaminergiczne i inne koncepcje tej jednostki chorobowej.

Badania genetyczno-molekularne opierają się na podstawo-
wych koncepcjach schizofrenii:

1) Hipoteza neurorozwojowa schizofrenii:
geny rozwoju mózgu – związane głównie z układem gluta-

minergicznym.
2) Hipoteza dopaminergiczna schizofrenii:
geny układu dopaminergicznego – związane z objawami wy-

twórczymi, ubytkowymi i działaniem leków neuroleptycznych.
3) Inne koncepcje schizofrenii: 
a) układ cholinergiczny (receptor nikotynowy alfa7),
b) układ serotoninergiczny (receptor 5HT2A),
c) układ odpornościowy (układ HLA),
d) czynność błon komórkowych (fosfolipaza A2).
I to właśnie podstawy koncepcyjne stały się bazą do wyod-

rębnienia „genów schizofrenii”. 
Stefansson i wsp. analizowali gen neureguliny (NRG1) 

znajdujący się na chromosomie 8p jako gen kandydujący.4 
Kolejnym genem jest gen G72 na chromosomie 13q i gen 
oksydazy d-aminokwasów (DAOA) na chromosomie 12q – 
powodujący aktywację receptora NMDA. Gen G72— koduje 
aktywator oksydazy D-aminokwasowej(D-amino acid oxidase 
activator, DAOA). Oksydaza D-aminokwasowa (DAO) meta-
bolizuje D-serynę, agonistę receptoraNMDA . Badany przez 
Stefanssona i wsp. gen neureguliny (NRG1) chromosom 8p – 
aktywuje receptory NMDA i jest również genem kandydatem 
w tym zaburzeniu.24

Niektóre badania sugerują, że zaburzenia przekazu glu-
taminergicznego są związane z patogenezą schizofrenii. Dla-
tego gen receptora glutaminowego typu kwasu kainowego 3 
(GRIK3) na chromosomie 1p, a szczególnie funkcjonalny po-
limorfizm (T928G) prowadzący do zastąpienia alaniny seryną 
w pozycji 310 sekwencji białka, jest też genem kandydującym. 

Begni i  wsp. w  2002 r. przeprowadzili badanie związku 
między polimorfizmem GRIK3 ser310ala a  schizofrenią  
(99 chorych na schizofrenię i 116 osób z grupy kontrolnej). 
Stwierdzono istotną różnicę w dystrybucji genotypu, w szcze-
gólności biorąc pod uwagę allel dominujący ala (p=0,0105, ilo-
raz szans (OR) 2,031, 95% przedział ufności (PU) 1,177-3,504). 
To odkrycie sugeruje potencjalną rolę GRIK3 w podatności na 
schizofrenię.25

Przeprowadzono również liczne badania sprzężeń. Re-
giony wytypowane jako „podejrzane” w  schizofrenii to: 
1q21-22, 6p24-22i 13q32-34 . Inne regiony będące przed-
miotem badań to 1q42, 5q21-33, 6q21-25, 8p21-22, 10p15-11 
i 22q11-12.26

Loci związane ze schizofrenią mogą się znajdować na chro-
mosomach: 1p-q, 2p-q, 5q, 6p,8p, 11q, 14pter-q13 i 22q11. 
W obrębie tych regionów występują geny, którym przypisuje 
się znaczenie w  etiologii schizofrenii, np:, DRD3, DNTBP, 
NRG1, DAO, HTR2A, G72/G30 czy COMT.27

Po dwóch dekadach wyciągnięto następujące wnioski:
• Do zachorowania na schizofrenię wymagana jest inte-

rakcja wielu (kilkunastu/kilkudziesięciu) genów między sobą 
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i z czynnikami środowiskowymi podczas gdy pojedynczy gen 
wyjaśnia tylko 2-4% wariancji danej cechy.

• Wspólne są niektóre geny schizofrenii i choroby afektyw-
nej dwubiegunowej.

Podczas charakteryzowania innych genów odkryto, że 
BDNF (neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego), 
DISC1 (białko strukturalne o wysokiej ekspresji w hipokam-
pie) i G72 miały wpływ zarówno na zaburzenia dwubiegunowe 
i  (lub) schizofrenię, odkryto również wpływ tych genów na 
dysfunkcje hipokampu i zmienne neuropoznawcze w pamięci 
funkcjonalnej i krótkotrwałej.28-31

Potwierdza to związek genów schizofrenii z genami chorób 
organicznych i stanowi przyczynek do klasyfikacji wymiarowej/
kategorialnej.

Choroba  afEktywna  dwubiEGunowa
Wpływ czynników genetycznych w etiologii choroby afektyw-
nej dwubiegunowej wynosi około 80%. Przeprowadzone bada-
nia sprzężeń wyodrębniły głównie chromosomy 12 i 21 oraz 
3q29, 5q31-33,11p15, 15q11-13, 18q22-23.

Badając geny na chromosomie 12q24.31, stwierdzono aso-
cjację z leżącymi tam genami KIAA1595, FLJ22471 i HM74. 
Zbadano również związek z innymi genami zlokalizowanymi 
w  obszarach sprzężeń, jednak niezbadany jest jeszcze ich 
udział w etiologii choroby.32-34

Choroba  afEktywna  jEdnob iEGunowa
Dokładne określenie komponentu genetycznego jest trudne 
w przypadku tego zaburzenia, ale wzrasta ono wraz ze stop-
niem pokrewieństwa z osobą chorą. Dla krewnych pierwszego 
stopnia wynosi ono 15–30% Wytypowane regiony chromoso-
mowe to głównie: 1p36 (gen MTHFR), 12q23.3- -q24.11 (gen 
DAO) i 13q31.1-q31.3 oraz 15q25.3-26.2.35

Jak wczesnej wspomniano, choroby psychiczne nie dzie-
dziczą się wg praw Mendla, nie są chorobami warunkowymi 
przez jeden gen – co komplikuje analizę genetyczną. Zło-
żoność problemu przekłada się jeszcze na fakt, że niektóre 
geny warunkują nie tylko jedno zaburzenie. Mogą to wyjaśnić 
wspólne objawy kliniczne czy częstość występowania tych 
chorób. W schizofrenii i chorobie afektywnej dwubieguno-
wej takim wspólnym genem jest DISC1, odgrywający rolę 
w rozwoju i funkcjonowaniu mózgu. Również BDNF – gen 
wpływający na rozwój ośrodkowego układu nerwowego, jest 
związany ze schizofrenią oraz chorobą afektywną dwubiegu-
nową. Na wspólne podłoże genetyczne tych chorób wskazują 
wyniki badań sprzężeń, typujące te same obszary chromoso-
mów, na przykład13q32 lub 22q11.36,37

Genetyczne predyktory leczenia
Jest wiele przykładów odkryć predyspozycji do chorób gene-
tycznych i wykorzystania ich w terapii. Technologia wykrywa-
nia patologicznych polimorfizmów ewoluuje tak jak odkrycia 

nowych leków. To właśnie różnice genetyczne mogą powodo-
wać brak skuteczności leku, zmienną u  różnych pacjentów 
wrażliwość na lek (silne działania niepożądane). Mogą też 
pomóc w ustaleniu właściwych dawek dla poszczególnych cho-
rych albo powodować różną odpowiedź na leczenie. Próby zna-
lezienia wariantów genów są jednak ograniczone małą liczbą 
badanych osób – często obejmują 1 marker (1 gen), są to próby 
kliniczne nierandomizowane.

Badania farmakogenetyczne w psychiatrii, pomimo złożo-
ności tych zaburzeń, są bardzo ważne. Niosą nadzieję na pod-
niesienie terapii psychiatrycznej do poziomu, jaki osiągnięto 
w terapii złożonych chorób somatycznych, takich jak choroby 
serca, w których leczy się modyfikowalne, określone genetycz-
nie cechy ryzyka, takie jak stężenie cholesterolu i ciśnienie 
tętnicze, aby zwiększyć ryzyko rozwoju widocznych stanów 
patologicznych.46

przyszłość
Międzynarodowe Towarzystwo Genetyki Psychiatrycznej 
wydało opinie na temat dostępnych na rynku testów gene-
tycznych dotyczących chorób psychicznych. Taki testy mogą 
być wykorzystywane do wczesnego diagnozowania zaburzeń 
rozwoju albo do przewidywania odpowiedzi pacjenta na 
konkretne leczenie lub też w celu uniknięcia działań niepo-
żądanych. Bardzo ważna jest przydatność analityczna i dia-
gnostyczna tych testów. Ale zanim zostaną wprowadzone do 
diagnostyki, należy dokładnie ustalić, czy faktyczne potwier-
dzą one rozpoznanie. Obecnie nie ma testów genetycznych do 
diagnozowania większości zaburzeń psychicznych.

Należy podkreślić istotność dyskusji dotyczącej testów ge-
netycznych w psychiatrii. Z pewnością mogą wnieść do dia-
gnostyki i  leczenia wiele dobrego, przyśpieszyć odpowiedź 
na wybrane leki, przewidzieć działania niepożądane. Ale jest 
to również narzędzie bardzo niebezpieczne. Informacje do-
tyczące genotypu chorego i jego podatności na chorobę psy-
chiczną należy właściwie zinterpretować, zachować wytyczne 
dotyczące poufności, odpowiednio przekazać wynik pacjentowi 
i rodzinie. Wynik nie będzie wtedy wyrokiem, a tylko wska-
zówką. Reasumując – testy genetyczne będą w powszechnym 
użyciu dopiero wtedy, gdy ich użyteczność kliniczna przewyższy 
znacznie ryzyko związane z konsekwencją ich wykonywania.47
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