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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом НДР «Акту-
альні технології спеціальної освіти і соціальної робо-
ти в соціумі» (№ державної реєстрації 0118U004314).

Вступ. Відомо, що в розвитку мозку людини бере 
участь понад 80% генів геному, що значно більше, 
ніж потребує формування будь-якого іншого орга-
ну її тіла [1]. Мутації одного або кількох із цих генів 
можуть спричинити порушення розвитку мозку та 
появу розладів ментальної сфери, зокрема біполяр-
ного розладу. Даною публікацією ми продовжуємо 
цикл статей з генетики ментальних розладів людини, 
започаткований нашими попередніми статтями про 
генетику розладів аутистичного спектру, синдрому 
дефіциту уваги з гіперактивністю та специфічного 
розладу навчання [2,3,4].

Біполярний розлад (БР; bipolar disorder – BD), ві-
домий також як маніакально-депресивний психоз, 
характеризується чергуванням патологічних пору-
шень настрою, який варіює від крайнього піднесен-
ня (манії) до важкої депресії. Епізоди манії і депресії 
зазвичай супроводжуються порушеннями мислення 
та поведінки з частими психотичними ознаками – 
маячнею та галюцинаціями. Маніакальний епізод 
триває не менше тижня, а депресивний – не менше 
двох тижнів. За сучасними уявленнями біполярний 
розлад є групою психічних захворювань, яка вклю-
чає біполярний розлад І типу (БР-І), біполярний роз-
лад ІІ типу (БР-ІІ), циклотимію та споріднені розлади, 
викликані вживанням ліків, наркотичних речовин 
або наявністю інших захворювань. Біполярні та спо-
ріднені з ними розлади посідають проміжне поло-
ження між шизофренією та іншими депресивними і 
психотичними захворюваннями. Внаслідок цих осо-
бливостей діагностування біполярного розладу є 
досить складним та приблизним [5]. Нині глобальна 
поширеність розладу за різними джерелами варіює 
в межах 0,4-1,3%. Співвідношення між жінками та чо-
ловіками становить 5:4 [6].

Мета статті полягає в теоретичному аналізі сучас-
них генетичних досліджень біполярного афективно-
го розладу.

Об’єкт і методи дослідження. Вивчення генетики 
БР здійснювалось шляхом мета-аналізу публікацій 
сучасних досліджень. 

Результати дослідження та їх обговорення. Для 
вивчення генетики БР, як і інших спадкових захворю-
вань, користуються такими технологіями як генеало-
гічні дослідження (дослідження родоводів, близнят і 
прийомних дітей), пошуки груп зчеплення та канди-
датних генів, дослідження загальногеномних асоці-
ацій тощо. 

Генеалогічні дослідження. Генеалогічні дослі-
дження були поширені у 70-80-х роках минулого сто-
ліття. Вони переконливо довели, що БР обмежуєть-
ся окремими родоводами. Показано, що ризик БР у 
родичів першого ступеня спорідненості із хворими 

становить близько 9% [7], майже в 10 разів більше, 
ніж в загальній популяції [5]. Генеалогічні досліджен-
ня також показують, що біполярні розлади І та II типу 
можуть бути частково генетично різні. Наприклад, 
Хейн та Маєр (за [8]) констатували, що ризик захво-
рювання на БР-II вище серед родичів пацієнтів з БР-II 
(6,1%), ніж серед родичів хворих на БР-І (1,8%), а в 
контрольній вибірці цей показник зовсім незначний 
(0,5%). Припускається, що БР-ІІ, як і всі інші менталь-
ні розлади, є гетерогенним захворюванням, яке в 
одних випадках тісніше пов’язане з БР-І, в інших – з 
глибокою депресією, а може бути й генетично само-
стійним розладом [7].

Ризик захворювання на БР може залежати від на-
явності у родоводі тих чи інших психіатричних фено-
типів. Наприклад, виявилося, що ранній початок БР 
може бути пов’язаний з підвищеною частотою ви-
падків розладів настрою у родоводі [8]. Зокрема, в 
препубертатному віці може спостерігатися особлива 
форма БР, генетично пов’язана з тяжкими розладами 
поведінки, у тому числі з синдромом дефіциту уваги 
та гіперактивності (СДУГ) [9]. В іншому дослідженні 
родоводу поширеність БР-I або рецидивів глибоко-
го депресивного розладу серед родичів першого 
ступеня пробандів з БР-I препубертатного віку або 
раннього підліткового віку склала 46,5% [10]. Зв’язок 
із СДУГ також підвищував ризик БР-І (55,2%), що узго-
джується з іншим дослідженням, де припускається, 
що накладання БР та СДУГ є сімейним фенотипом 
[11]. Крім віку початку, в групі родоводів були помі-
чені інші фенотипічні ознаки БР, включаючи поляр-
ність початку хвороби (манії чи депресії) [12], частоту 
епізодів настрою [13], наявність і види психозів [14], 
схильність до суїциду [14], швидкість циклів [14], а 
також споріднені розлади, викликані вживанням ал-
коголю та панічний розлад [14].

Сімейний характер БР, сам по собі, не свідчить про 
те, що до захворювання причетні гени, бо до агрега-
ції розладу в окремих родоводах можуть призвести 
і чинники навколишнього середовища, наприклад, 
сімейний клімат. Визначити рівень генетичної скла-
дової БР можливо за допомогою обстеження при-
йомних дітей та близнюкових пар. Досліджень БР на 
основі обстеження прийомних дітей досить мало і 
вони суперечливі [7]. Наявність генетичної складової 
в ризику захворювання на БР чітко засвідчили дослі-
дження близнят, які показали, що конкордатність за 
БР серед монозиготних близнят (МБ) значно більша, 
ніж серед дизиготних (ДБ). Серед МБ вона становить 
близько 50%, а серед ДБ – близько 8%. За цими по-
казниками коефіцієнт успадковуваності схильності 
до БР за формулою К. Хольцингера становить близь-
ко 46% [15]. Тож доля впливу умов оточуючого серед-
овища на ризик розвитку цього розладу становить 
близько 54%, що свідчить про можливість лікування 
деяких форм БР.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2018 – Вип. 4, том 2 (147) 63

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

Пошуки груп зчеплення. У середині 1980-х років 
почалися спроби виявити локуси хромосом або кон-
кретні гени, які передають у спадок схильність до БР. 
Дослідження причетності певних фрагментів хромо-
сом до ризику БР здійснюється шляхом пошуку від-
повідних ДНК-маркерів у геномах членів родоводів, 
обтяжених даним захворюванням. Кілька дослід-
ницьких груп намагалися виявити регіони геному, 
пов’язані з БР шляхом мета-аналізу значних вибі-
рок, але статистично достовірних даних отримати не 
вдалося. Перші успішні результати пошуку геномних 
зчеплень із БР з’явилися у 2005 р. Міжнародна група 
у складі 53 дослідників здійснила мета-аналіз 11 ви-
бірок, загальною кількістю 5179 особин із 1067 родо-
водів, який показав достовірний зв’язок із розладом 
двох регіонів геному – 6q і 8q [16]. Однак, цей напря-
мок досліджень не тільки не зміг виявити конкретні 
гени, причетні до БР, але й показав, що не існує пев-
них загальних локусів, які б справляли значний ефект 
на виникнення БР.

Пошуки кандидатних генів. Виявлення канди-
датних генів полягали у пошуках маркерів у межах 
окремих, а іноді і декількох генів. Численні скринінги 
геному, які були здійснені в різних вибірках, у тому 
числі у великих густо уражених родоводах ізолятів, 
у більшості випадків БР не виявили певних окремих 
генів основних симптомів, бо цей розлад, як і всі інші 
ментальні розлади, має полігенну природу, коли 
можуть бути задіяні сотні генів. Однак дослідження 
у цьому напрямку продовжуються. Вони спрямова-
ні переважно на аналіз результатів дії певних ліків 
на нейромедіаторні системи, пов’язані з розладом, 
тобто системи дофаміну, серотоніну та норадрена-
ліну [17]. Внаслідок цього особлива увага надаєть-
ся генам, які кодують моноаміноксидазу А (МАОА, 
Xp11.23), катехол-О-метилтрансферазу (СОМТ; 
22q11.1-q11.2) і транспортер серотоніну (SLC6A4, або 
5HTT; 17q11.2). До цього часу, внаслідок незначних 
обсягів вибірок (не більше кількох сотень осіб) одер-
жані лише суперечливі дані, що не дозволяє іденти-
фікувати бодай один із цих генів.

Дослідження загальногеномних асоціацій 
(ДЗГА; genome-wide association studies – GWAS) у ге-
нетиці захворювань людини полягає у пошуку зв’язку 
між геномними варіантами, найчастіше однонукле-
отидними поліморфізмами (ОНП; single nucleotide 
polymorphisms – SNPs), та симптомами хвороби. Од-
нонуклеотидний поліморфізм є явищем заміни одно-
го нуклеотиду в молекулі ДНК на інший. Епоха ДЗГА 
БР почалася у 2007 році публікаціями звітів Консорці-
уму ДЗГА Кардифського університету (Wellcome Trust 
Case Control Consortium GWAS of Bipolar Disorder) [18] 
та Програми клінічних досліджень Національного ін-
ституту ментального здоров’я США (NIMH intramural 
program) [19]. У наступному році дані Консорціуму 
були поєднанні з іншими великими вибірками для 
здійснення мета-аналізу 4387 випадків БР і 6209 
контрольних осіб. Результат став переломним мо-
ментом у галузі вивчення БР – були виявлені варіан-
ти генів ANK3 (10q21) та CACNA1C (12p13.3), причетні 
до розладу [20]. Ген ANK3 кодує білок анкірин G, який 
бере участь у формуванні початкового сегменту ак-
сона. Його мутації причетні, крім БР, до 18 захворю-
вань, серед яких шизофренія, розлади сну, онкопа-
тологія тощо. Ген CACNA1C кодує білок, який входить 

до складу кальцієвих іонних каналів. Його мутації 
причетні, крім БР, до 30 захворювань, зокрема до 
шизофренії, епілепсії, катаракти тощо [21].

Пізніше були здійснені численні ДЗГА БР в попу-
ляціях різних груп населення, в тому числі європей-
ських і африканських американців, німців, японців, 
китайців, норвежців, ісландців, болгар, канадців та 
британців [22]. На увагу заслуговують лише два із цих 
досліджень, які проаналізували великі об’єднані ви-
бірки і одержали достовірні результати. Наприклад, 
Робоча група з БР Консорціуму психіатричних ДЗГА 
(Psychiatric GWAS consortium BPD Working Group) 
здійснила аналіз близько 12 тис. випадків розладу 
та 52 тис. осіб контролю, підтвердила причетність 
до БР гена CACNA1C і виявила достовірний зв’язок 
гена ODZ4 (11q14.1) із цим розладом [23]. Ген ODZ4 
(інша назва TENM4) кодує білок, який бере участь у 
розвитку нейронів та мієлінізації аксонів. На цей час 
відомо, що його варіанти причетні, крім БР, лише до 
міопатії [21]. Пізніше мета-аналіз на основі наявних 
наборів даних по 7773 випадках розладу та 9883 осіб 
контролю показав причетність до БР гена TRANK1 
(3p22.2), який кодує білок, чутливий до пропілвале-
ріанової кислоти [24]. Поки-що не виявлено причет-
ність цього гена до інших захворювань [21].

Нещодавнє обстеження великої об’єднаної вибір-
ки з 9747 випадків БР та 14278 осіб контролю вияви-
ло 56 достовірних ОНП у п’яти геномних локусах [25], 
серед яких були 3 гени, ANK3, ODZ4 і TRANK1, іден-
тифіковані раніше [23,24]. У одному із двох нових 
локусів виявлено ген ADCY2 (5p15.31). У іншому ло-
кусі (6q16.1) певний ген ідентифікувати не вдалося. 
Продукт гена ADCY2 відіграє ключову роль у шляху 
рецепторів, які зв’язують G протеїн, що робить його 
причетним до БР, бо цей шлях є спільним для різних 
нейромедіаторів, у тому числі дофаміну, норадрена-
ліну та серотоніну. Крім БР, варіанти гена ADCY2 при-
четні до двох форм артриту [21].

Протягом останніх декількох років здійснюєть-
ся функціональний аналіз алелів ризику, виявлених 
ДЗГА, таких як CACNA1C, ANK3 і ODZ4 [22]. У цьому на-
прямку вельми плідним був мета-аналіз об’єднаної 
вибірки загальним обсягом 8760 випадків БР та 
11763 осіб контролю, здійснений Дж. Нюрбергером 
із колегами [26]. При цьому виявлено 9 генів, які екс-
пресуються в дорсолатеральній зоні префронтальної 
кори пацієнтів з БР, та 6 шляхів, причетних до БР, а 
саме шляхи сигналізації рецепторів глутамату, кор-
тикотропного гормону, ендотеліну 1, фосфоліпази С, 
β-адреналіну та гіпертрофії міокарду. Такі досліджен-
ня можуть відігравати ключову роль у визначенні на-
прямку патофізіологічних досліджень БР.

Увагу дослідників привертають також циркадні 
гени, оскільки близько чверті пацієнтів з БР мають 
депресивні епізоди, які залежать від добового 
ритму і значно ускладнюють перебіг захворювання. 
На сьогоднішній день доступні лише дві публікації, 
присвячені дослідженням генетичних механізмів 
циркадності БР. У першій з них повідомляється про 
достовірну причетність до сезонності маніакальних 
епізодів інтрона гена ядерного фактора 1А NF1A 
(1p31.3) [27]. Цей фактор бере участь у транскрипції 
та реплікації ДНК. Зв’язків гена NF1A з іншими захво-
рюваннями не виявлено [21]. Автори другої публі-
кації на 269 пацієнтах із БР дослідили 21 циркадний 
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ген і 3 гени мелатонінового шляху з метою пошуку 
в них ОНП, причетних до БР [28]. Виявлено 5 ОНП у 
гені NPAS2 (2q11.2) та 1 ОНП у гені CRY2 (11p11.2), 
які достовірно причетні до залежності періодичнос-
ті епізодів у БР від добового ритму. Ген NPAS2 кодує 
нейронний білок 2, який бере участь у забезпеченні 
зворотного зв’язку між нейронами. Крім БР, він при-
четний до 19 захворювань, серед яких шизофренія, 
аутизм, глибокий депресивний розлад, онкопато-
логія тощо [21]. Ген CRY2 функціонує в усіх тканинах 
тіла і кодує білок криптохром-2, який бере участь у 
регуляції функцій світлозалежних білків та збережен-
ні добової ритмічності. Крім БР, він причетний до 7 
захворювань, у тому числі до псоріазу, артриту та 
онкопатології [21]. У цьому ж дослідженні [28] ви-
явлено адитивну взаємодію між одним із ОНП гена 
NPAS2 (rs6738097) та ОНП у гені CRY2 (rs1554338). 
Після корекції даних за Бонферроні достовірно 
зв’язаним із БР залишився тільки один ОНП у гені 

NPAS2 (rs6738097), який можна використовувати як 
біомаркер залежності БР від порушення добового 
ритму.

Висновки. Найбільш ефективною технологією до-
слідження генетики БР виявилася технологія дослі-
дження загальногеномних асоціацій, за допомогою 
якої на великих об’єднаних вибірках пацієнтів з БР та 
контрольних осіб на цей час ідентифіковано 5 генів 
(ANK3, CACNA1C, ODZ4, TRANK1, ADCY2), мутації яких 
безпосередньо причетні до ризику розвитку цього 
розладу. Крім того, ідентифіковано ОНП в трьох цир-
кадних генах (NF1A, CRY2, NPAS2), які впливають на 
добовий ритм зміни епізодів біполярного розладу. 
Показано, що ОНП rs6738097 у гені NPAS2 можна ви-
користовувати як біомаркер залежності БР від пору-
шення добового ритму.

Перспективи подальших досліджень. У плані на-
ступних розвідок – дослідження генетики глибокого 
депресивного розладу і шизофренії. 
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ГЕНЕТИКА БІПОЛЯРНОГО РОЗЛАДУ
Помогайбо В. М., Березан О. І., Петрушов А. В.
Резюме. Біполярний розлад (БР), або маніакально-депресивний психоз є одним із тяжких і поши-

рених психіатричних захворювань. Він належить до хвороб із спадковою схильністю, що свідчить про 
можливість успішного лікування його деяких форм. Для вивчення генетики БР найбільш ефективною вия-
вилася технологія дослідження загальногеномних асоціацій, за допомогою якої на цей час ідентифіковано 
5 генів (ANK3, CACNA1C, ODZ4, TRANK1, ADCY2), мутації яких безпосередньо причетні до ризику БР. Виявле-
но також 6 функціональних шляхів сигналізації рецепторів, порушення яких може викликати схильність до 
БР. Такі дослідження можуть відігравати ключову роль у визначенні напрямку розробки ефективних методів 
лікування БР. Крім того, ідентифіковано однонуклеотидні поліморфізми в 3 циркадних генах (NF1A, CRY2, 
NPAS2), які впливають на добовий ритм зміни епізодів БР.

Ключові слова: біполярний розлад, загальногеномна асоціація, функціональний шлях, однонуклеотид-
ний поліморфізм, циркадний ген.

ГЕНЕТИКА БИПОЛЯРНОГО РАССТРОЙСТВА
Помогайбо В. М., Березан А. И., Петрушов А. В.
Резюме. Биполярное расстройство (БР), или маниакально-депрессивный психоз является одним из тяже-

лых и распространенных психических заболеваний. Оно относится к болезням с наследственной предрас-
положенностью, что свидетельствует о возможности успешного лечения некоторых его форм. Для изучения 
генетики БР наиболее эффективной оказалась технология исследования общегеномных ассоциаций, с по-
мощью которой к настоящему времени идентифицировано 5 генов (ANK3, CACNA1C, ODZ4, TRANK1, ADCY2), 
мутации которых непосредственно причастны к риску БР. Выявлено также 6 функциональных путей сигна-
лизации рецепторов, нарушение которых может вызвать склонность к БР. Такие исследования могут играть 
ключевую роль в определении направления разработки эффективных методов лечения БР. Кроме того, иден-
тифицировано однонуклеотидные полиморфизмы в 3 циркадных генах (NF1A, CRY2, NPAS2), которые влияют 
на суточный ритм чередования эпизодов БР.

Ключевые слова: биполярное расстройство, общегеномная ассоциация, функциональный путь, однону-
клеотидный полиморфизм, циркадный ген.

GENETICS OF BIPOLAR DISORDER
Pomohaibo V. M., Berezan O. I., Petrushov A. V.
Abstract. More than 80% of genome genes are involved in development of the human brain that is much greater 

than the need for the formation of any other organ in human body. Mutations of one or more of these genes may 
cause brain damage and mental diseases. One of these diseases is bipolar disorder, or manic-depressive psychosis 
– serious and widespread mental disorder. Currently its global frequency varies from 0.4% to 1.3% according to 
different sources. The ratio between women and men is 5:4.

Bipolar disorder is a disease with hereditary predisposition. The coefficient of heritability as a fate of the genetic 
component of the disease is about 46%. Thus, the impact of environmental conditions on risk of the disorder 
developing reaches 54% that indicates a possibility of successful treatment of some of its forms. The bipolar and 
related disorders occupy an intermediate position between schizophrenia and other depressive and psychotic 
diseases. Due to these features, its diagnosis is quite complex and approximate.

To study the genetics of bipolar disorder there are used genealogical methods (family, twin, and adoption 
studies), linkage studies, a search of candidate genes, genome-wide association studies its.

Genome-wide association studies and meta-analysis of experimental data are most effective research technology. 
Making use of this technology, 5 genes (ANK3, CACNA1C, ODZ4, TRANK1, ADCY2), whose mutations are directly 
involved in the risk of developing the disease, have been identified at this time in large combined samples of patients 
with bipolar disorder and controls. The ANK3 gene (10q21) encodes the ankyrin G protein, which is involved in 
formation of an initial axon segment. The CACNA1C gene (12p13.3) encodes a protein that is part of the calcium ion 
channels. The ODZ4 gene ((11q14.1)) encodes a protein that is involved in the development of neurons and axonal 
myelinization. The TRANK1 gene (3p22.2) encodes a protein that is sensitive to propylvaleric acid. The ADCY2 gene 
(5p15.31) encodes the membrane adenylate cyclase enzyme, which plays a key role in the pathway of receptors of 
a number of neurotransmitters. There are also 9 genes that are expressed in the dorsolateral zone of the prefrontal 
cortex of patients with bipolar disorder and 6 functional pathways that can cause susceptibility to disorder, namely, 
signaling pathways of glutamate, corticotropic hormone, endothelin 1, phospholipase C, β-adrenaline receptors and 
myocardial hypertrophy. These data can play a key role in determining the direction of pathophysiological research 
to develop effective methods for treatment of bipolar disorder.

In addition, single-nucleotide polymorphisms have been identified in 3 circadian genes (NF1A, CRY2, NPAS2) 
that affect the daily rhythm of changing episodes of the disease. The product of the NF1A gene (1p31.3) is involved 
in the DNA transcription and replication. The CRY2 gene (11p11.2) expresses in all body tissues and encodes 
cryptocchrome-2 protein, which is involved in regulating the functions of light-dependent proteins and preserving 
daily rhythmicity. The NPAS2 gene (2q11.2) encodes a protein that is involved in providing feedback between neurons. 
There is shown that single-nucleotide polymorphism rs6738097 in the NPAS2 gene can be used as a biomarker of 
bipolar disorder dependent on disruption of the daily rhythm.

Key words: bipolar disorder, genealogical method, clutch group, candidate gene, general genetic association, 
meta-analysis, functional pathway, circadian gene, single nucleotide polymorphism.
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