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Summary
According to last findings, one of the most commonly studied polymorphisms in psychiatry- 

Taq1A is located in the ANNK1(Ankyrin Repeat and Kinase Domain containing 1) gene, not 
in the dopamine receptor 2 (DRD2) gene. This polymorphism has been extensively studied 
in relation to alcohol, nicotine and drugs addiction, eating disorders, ADHD, schizophrenia 
and pharmacogenetics. The ANKK1 gene contains single serine/threonine kinase domain and 
11 ankyrin repeats. ANKK1 belongs to RIP (Receptor-Interacting Protein) serine/threonine 
kinase family. These kinases are important in cell proliferation, differentiation and activate 
transcription factors. DRD2 gene is probably regulated by ANKK1 through NF-kB (Nuclear 
Factor-kappaB). ANKK1 is activated by apomorphine- dopaminergic agonist, which indicates 
another link with the dopaminergic system. It seems accurate to search for associations of 
polymorphisms in ANKK1 gene with dopaminergic system disorders.
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Wstęp

Odpowiedzi na postawione przez sir Francisa Galtona pytanie, co wpływa na ludz-
kie zachowanie: „natura czy wychowanie” (nature or nurture), poszukuje się obecnie 
z zastosowaniem metod biologii molekularnej. Zarówno etiologia chorób psychicznych, 
jak i występowanie określonych cech temperamentu warunkują czynniki genetyczne 
(wykazujące jednogenowy lub – w większości – wielogenowy model dziedziczenia) 
i wpływ środowiska. W poszukiwaniu genów związanych z wystąpieniem określonej 
cechy lub choroby przeprowadza się analizę sprzężeń i badania asocjacyjne [1]. Jeden 
z najczęściej badanych w psychiatrii polimorfizmów – Taq1A znajduje się w genie 
ANKK1 (ankyrin repeat and kinase domain containing 1), a nie – jak dotychczas są-
dzono – w receptorze dopaminowym D2 (DRD2). Polimorfizm ten był przedmiotem 
intensywnych analiz, dotyczących uzależnienia od alkoholu, narkotyków, nikotyny 
i schizofrenii.
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Budowa i funkcje genu ANKK1

Białko ANKK1 należy do rodziny RIP (receptor-interacting protein) zawierających 
domenę kinazy serynowo-treoninowej. Kinazy RIP są regulatorami proliferacji i róż-
nicowania komórek, inicjują odpowiedź na czynniki środowiskowe przez aktywację 
czynników transkrypcyjnych [2].

Gen ANKK1 (ankyrin repeat and kinase domain containing 1) znajduje się w chro-
mosomie 11q23.2 [3], ma długość ok. 13 kb, składa się z 8 egzonów i ulega ekspresji 
w łożysku i rdzeniu kręgowym, lecz nie w mózgu [4]; przeczą temu ostatnie badania, 
z których wynika, że gen ANKK1 ulega ekspresji także w astrocytach [5]. Białko ko-
dowane przez gen ANKK1 składa się z 765 aminokwasów i należy do rodziny białek 
sygnałowych; zawiera 11 powtórzeń ankirynowych i domenę kinazy serynowo-treoni-
nowej (EC 2.7.10) [6]. Istnieją co najmniej 3 białkowe izoformy: ANKK1 (zawierająca 
kinazę RIP i powtórzenia ankirynowe), ANKK1 – kinaza, i ANKK1 – ankyrin [5].

Powtórzenia ankirynowe są 33-aminokwasowym motywem białkowym składają-
cym się z dwóch alfa-helis oddzielonych pętlą. Zostały odkryte w białkach sygnałowych 
drożdży i muszek owocówek. Znajdują się głównie w białkach eukariotycznych, a ich 
obecność w białkach prokariotycznych i wirusowych tłumaczona jest horyzontalnym 
transferem genów [7]. Powtórzenia ankirynowe są jednym z najczęściej występujących 
motywów w białkach funkcjonujących jako tzw. linkery i przez to biorących udział 
w wysoce specyficznych oddziaływaniach międzybiałkowych. Białka te odgrywają 
w komórkach takie role, jak: kontrola inicjacji transkrypcji, kontrola cyklu komórko-
wego i podziałów komórkowych, kontrola apoptozy oraz procesów immunologicz-
nych na poziomie molekularnym, występują także jako białka cytoszkieletu. Białka 
zawierające powtórzenia ankirynowe – białko p16, cadasil (białko notch) – łączone są 
z różnymi jednostkami chorobowymi, należą do nich nowotwory [8]. Rodzina białek 
MARP (muskule ankyrin repeat proteins) jest związana z naprawą uszkodzeń tkanki 
mięśniowej [9].

Rola genów DRD2 i ANKK1 w zaburzeniach psychicznych

Receptor dopaminy D2 (DRD2) był wielokrotnie badany pod kątem związku 
z zespołem zależności alkoholowej (ZZA), uzależnieniem od nikotyny i schizofrenią. 
Najczęściej badany polimorfizm tego genu to Taq1A, znajdujący się w 8 egzonie genu 
ANKK1 [6]. Polimorfizm Taq1A (E713K) skutkuje substytucją glutaminy na lizynę 
w jedenastym powtórzeniu ankirynowym ANKK1. Jest mało prawdopodobne, aby 
zmieniał on strukturę białka, może jednak wpływać na specyficzność substratową. 
Analiza potencjału elektrostatycznego na powierzchni struktury krystalicznej wykazała, 
że pewne regiony białka ANKK1 mają negatywnie naładowaną powierzchnię [10]. 
Aminokwasy o ładunku ujemnym znajdujące się na powierzchni białka, jak i rozmiesz-
czenie aminokwasów o określonych ładunkach są strukturami konserwatywnymi. 
Padmanabhan i wsp. [10] sugerują, że określony ładunek na powierzchni białka ma 
funkcjonalne znaczenie dla interakcji międzybiałkowych. Wymiana sekwencji ami-
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nokwasowej białka ANKK1 w pozycji 713 z glutaminy o ładunku ujemnym na lizynę 
obdarzoną pozytywnym ładunkiem może zmieniać jego funkcjonowanie.

Polimorfizm Taq1A był badany przez Dubertret i wsp. [11] w grupie pacjentów 
ze schizofrenią. Allel A2 występował częściej w grupie badanej niż kontrolnej. Ana-
liza nierównowagi transmisji wykazała preferencyjne przekazywanie allela A2 przez 
rodziców chorym dzieciom. Podobne wyniki uzyskali Parsons i wsp. [12]. Allel A2 
łączony jest także z gorszą odpowiedzią na leczenie aripiprazolem [13].

Często dyskutowana jest rola polimorfizmu Taq1A w patogenezie zespołu zależno-
ści alkoholowej i uzależnieniu od nikotyny. Wynika to z kluczowej roli, jaką odgrywa 
gen DRD2 w funkcjonowaniu układu nagrody. Badania dotyczące roli tego polimorfi-
zmu w uzależnieniu od nikotyny nie dają jednoznacznych odpowiedzi, jednakże dwie 
prowadzone niezależnie metaanalizy [14, 15] wskazują na obecność allela A1 jako 
predysponującego do uzależnienia. Rola tego polimorfizmu w wystąpieniu ZZA także 
nie jest jednoznacznie określona.

Klein i wsp. [16], używając technik neuroobrazowania, badali rolę dopaminy 
w uczeniu się na błędach. Posiadacze allela A1, z mniejszą liczbą receptorów D2, 
uczyli się unikać akcji z negatywnymi konsekwencjami mniej wydajnie niż posia-
dacze allela A2. Mniejsza liczba receptorów D2 wydaje się zmniejszać wrażliwość 
na negatywne skutki działań, co może tłumaczyć podwyższone ryzyko rozwoju uza-
leżnień u posiadaczy allela A1 polimorfizmu Taq1A. Allel A1 polimorfizmu Taq1A 
łączony jest także z otyłością [17]. Praca McAllistera i wsp. [18] wskazuje na wpływ 
polimorfizmów genu ANKK1 – w tym Taq1A – na funkcje poznawcze pacjentów po 
urazie czaszkowo-mózgowym.

Wyniki badań Huanga i wsp. [19] wskazują na asocjację polimorfizmu rs2734849 
(substytucja G na A) z uzależnieniem od tytoniu. Polimorfizm ten skutkuje zmianą 
aminokwasu (argininy na histydynę) w C-terminalnym fragmencie domeny zawie-
rającej powtórzenia ankirynowe. Huang i wsp. [19] stwierdzili także, że warianty 
polimorficzne rs2734849 mają wpływ na ekspresję genu regulatorowego NF-kappaB 
(nuclear faktor kappa B), który reguluje ekspresję genu DRD2. Polimorfizm ten może 
pośrednio wpływać na liczbę receptorów DRD2 poprzez czynnik transkrypcyjny NF-
kappaB. Opisywany gen leży w grupie genów NCAM1-TTC12-ANKK1-DRD2.

Gen NCAM1 (neural cell adhesion molecule) znajduje się w chromosomie 11q23.1, 
ma długość ok. 316 kb i składa się z co najmniej 19 egzonów. Produkt białkowy genu 
należy do rodziny immunoglobin i jest glikoproteiną związaną z błoną komórkową. 
Odpowiada za rozwój nerwów, neurogenezę, jest mediatorem kontaktów międzyko-
mórkowych i reguluje sekrecję neurotransmiterów. Gen NCAM1 łączony jest z funk-
cjonowaniem osłonek nerwowych, chorobą afektywną dwubiegunową i schizofrenią, 
a także z niekorzystnymi efektami, jakie wywiera nikotyna na plastyczność mózgu. 
Geny TTC12 (tetratricopeptide repeat domain 12) i ANKK1 znajdują się pomiędzy 
genami NCAM1 i DRD2. Gen TTC12 ma długość ok. 58 kb, zbudowany jest z ok. 
22 egzonów, koduje białko o ok. 705 aminokwasach, składające się z dwóch domen: 
TRP (tetratricopeptide repeat) i ARM (armadillo repeat). Jego funkcja nie jest jeszcze 
poznana, prawdopodobnie ma on udział w przekaźnictwie dopaminergicznym.
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Gelernter i wsp. [20] przeprowadzili badania asocjacyjne i analizę haplotypów 
w grupie 623 rodzin nuklearnych w poszukiwaniu zależności między uzależnieniami 
a grupą genów NCAM1-TTC12-ANKK1-DRD2. Wyniki badań wskazują na silną aso-
cjację uzależnienia od nikotyny z genami TTC12 i ANKK1, a także słabą – dotyczącą 
genów DRD2 i NCAM1. W tej samej grupie genów: NCAM1-TTC12-ANKK1-DRD2, 
Yang i wsp. [21, 22] poszukiwali asocjacji z zespołem zależności alkoholowej i uza-
leżnieniem od narkotyków. Badania asocjacyjne haplotypów wskazują, że ryzyko 
zachorowania na ZZA może łączyć się z wariantami polimorficznymi w egzonie 2 
i 5 genu ANKK1, w egzonie 3 genu TTC12, a także w egzonie 12 i intronie 13 genu 
NCAM1 [21]. Badania przeprowadzone rok później [22] wskazują na znaczenie po-
limorfizmów w egzonie 3 genu TTC12, w egzonie 12 genu NCAM1 i w rejonie od 
egzonu 8 genu ANKK1 do polimorfizmu C975T genu DRD2 we współwystępowaniu 
zespołu zależności alkoholowej i uzależnienia od narkotyków.

David i wsp. [23] analizowali polimorfizmy genów TTC12 i ANKK1 w dwóch etnicz-
nych grupach palaczy. Haplotyp złożony z 3 SNP: rs2303380-rs4938015-rs11604671 wy-
kazywał istotną asocjację z rozpoczęciem i zaprzestaniem palenia. U białych Ameryka-
nów wystąpienie haplotypu GTG istotnie wpływało na rozpoczęcie palenia. W przypadku 
Afroamerykanów wystąpienie powyższego haplotypu łączyło się u mężczyzn z większym 
prawdopodobieństwem rzucenia palenia; u kobiet sytuacja była odwrotna.

Badania Dubertret i wsp. [24] wskazują na istotną asocjację genu ANKK1 ze schizofre-
nią. Polimorfizm rs1800497 (Taq1A) prawdopodobnie modyfikuje fenotyp schizofrenii, 
w tym wiek wystąpienia choroby. Znajdujący się w rejonie międzygenowym polimor-
fizm SNP rs2242592 wykazuje silną asocjację z podatnością na schizofrenię. Co więcej, 
znajduje się on w silnej nierównowadze sprzężeń (LD – linkage disequilibrium) z rs6277 
(C957T) znajdującym się w genie DRD2. Polimorfizm C957T zmniejsza stabilność 
mRNA DRD2, modyfikuje także translację i syntezę receptorów DRD2 in vitro [25].

Kolejne badania, wskazujące na znaczenie zarówno genu DRD2 jak i ANKK1 
w przekaźnictwie dopaminergicznym, dotyczą indukowanego apomorfiną wydzielania 
hormonu wzrostu (GH) u pacjentów z ZZA [26] i jej wpływu na hodowle tkankowe 
(Hoenicka i wsp. [5]). W przypadku pacjentów z ZZA redukcja indukowanego apo-
morfiną wydzielania hormonu wzrostu wykazywała asocjację z allelem T polimorfizmu 
Taq1A. Także rs11604671 (w genie ANKK1), rs6276 i rs1076560 (w genie DRD2) 
modulowały wydzielanie GH. W hodowli in vitro mysich astrocytów dodatek apo-
morfiny zwiększał ekspresję ANKK1.

Badania Dick i wsp. [27] wskazują na silną asocjację genu ANKK1 z wystąpieniem 
ZZA z powikłaniami medycznymi i osobowością antysocjalną.

SNP rs7118900 (Thr239Ala) znajduje się w silnym LD z Taq1A [5], co wskazuje 
na wpływ tego polimorfizmu na aktywność domeny kinazy białka ANKK1. Treonina 
w pozycji 239 stwarza dodatkowe miejsce fosforylacji, co może modyfikować funkcje 
białka w astrocytach i receptora D2 w astrocytach i neuronach. W tym samym bada-
niu autorzy wskazują także na fakt, że oba geny zawierają w promotorach sekwencje 
łączące te same czynniki transkrypcyjne związane ze wzrostem komórek, ich proli-
feracją i różnicowaniem.
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Odkrycie, że gen ANKK1 wykazuje w zakresie OUN ekspresję wyłącznie w astrocy-
tach stwarza zupełnie nowe perspektywy zrozumienia patofizjologii leżącej u podstaw 
fenotypów związanych z polimorfizmem Taq1A. Astrocyty, ze względu na dwustronną 
komunikację między nimi a neuronami, są uważane za integralną część synapsy [28]. 
Powyższe komórki glejowe są zaangażowane w patofizjologię procesów uczenia się 
i nagradzający efekt substancji uzależniających [29]. U myszy białko ANKK1 zloka-
lizowane jest w astrogleju rozwijającego się OUN [5]. Ludzki astroglej jest źródłem 
neuronalnych komórek progenitorowych kory mózgowej [30]. Powyższe informacje 
sugerują istotne znaczenie polimorfizmów genów zaangażowanych w funkcjonowa-
nie astrogleju w powstawanie drobnych zmian cytoarchitektury mózgu, co może być 
przyczyną osobniczych różnic w jego funkcjonowaniu.

Podsumowanie

Reasumując, badania genu ANKK1 mogłyby rzucić nowe światło na rozumienie 
procesów zachodzących w układzie dopaminergicznym – transmitowanych przez 
receptor DRD2 – których zmienności odpowiedzi nie można było wytłumaczyć 
wariantami polimorficznymi tego genu, gdyż wcześniejsze badania i publikacje nie 
uwzględniają jego modulującego wpływu na przekaźnictwo dopaminergiczne. Ekspre-
sja genu ANKK1 w astrocytach i jego wpływ na aktywność układu dopaminergicznego 
sugerują, że warto poszukiwać molekularnego podłoża chorób psychicznych poprzez 
analizę czynności astrogleju.

Ген АНКК1 в психиатрии

Содержание

В последнее время в литературе доминируют взгляды на один из наиболее часто изучаемых 
генов в психиатрии, т.е. полиморфизмов Таq1A находится в гене АНКК1 (Ankyrin Repeat and 
Kinase Domain containing 1) а не как это предполагалось ранее, в допаминовом рецепторе Д2 
(ДРД2). Этот полиморфизм был предметом интенсивных анализов относящихся к проблемам 
алкогольной зависимости, наркотиков, никотина, нарушений питания, АДХД, фармакокинетики 
и шизофрении. Ген АНКК1 содержит домин киназы сериново-треонина и 11 анкириновых 
повторений. Продукт гена АНКК1 принадлежит к семейству белков РИП (Receptor Interacting 
Protein), которые принимают участие в регуляции пролиферации и дифференциации клеток, 
отвечающие также за начало транскрипцийных факторов. Ген АНКК1, по-видимому, 
регулирует экспрессию гена ДРД2 через фактор транскрипции (Nucleaar-factor kappa B). 
Ген АНКК1 активируется апоморфином – допаминергичвского агониста, что указывает на 
последующее соединение выше указанного гена с допаминергическим участием. По-видимому, 
необходимым является изыскание ассоциации полиморфизмов гена АНКК1 с нарушениями, 
связанными с допаминэргической системой.

ANKK1 – Gen in der Psychiatrie

Zusammenfassung

Nach den letzten Feststellungen befindet sich ein von den am häufigsten untersuchten 
Polymorphismen – Taq1A – im ANKK1 Gen (Ankyrin Repeat and Kinase Domain containing 1), und 
nicht wie man bisher vermutet hat, im Dopamin – D2 – Rezeptor (DRD2). Dieser Polymorphismus war 
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der Gegenstand intensiver Analysen zur Abhängigkeit vom Alkohol, Drogen, Tabak, Essstörungen, 
ADHS, Pharmakogenetik und Schizophrenie. Das ANKK1 – Gen enthält die Serin/Threonin-Kinase 
– Domäne und 11 Ankyrin – Wiederholungen. Das Produkt des ANKK1 – Gens gehört zur Familie 
der RIP – Proteine (Rezeptor – Interacting Protein), die sich an der Regulierung der Proliferation 
und Differenzierung von Zellen beteiligen, sie sind auch für die Aktivierungsmechanismen der 
Transkriptionsfaktoren verantwortlich. Das ANKK1 Gen reguliert wahrscheinlich die Expression 
des DRD2 – Gens durch den Transkriptionsfaktor Nuclear Factor-kappaB (NF-kB). Das ANKK1 
– Gen wird durch Apomorphin aktiviert, den Dopamin – D2 – Rezeptor – Agonisten, was auf eine 
weitere Verbindung des obigen Gens mit dem dopaminergen System hinweist. Es ist also begründet, 
die Assoziationen von Polymorphismen des ANKK1 – Gens mit den Störungen zu suchen, die mit 
dem dopaminergen System verbunden sind. 

Le gène ANKK1 en psychiatrie

Résumé

D’après les résultats des dernières recherches on constate qu’un des polymorphismes le plus 
souvent examinés en psychiatrie -Taq1A est localisé dans le gène ANKK1 (Ankyrin Repeat and 
Kinase Domain containing 1) et non dans le récepteur de dopamine D2 (DRD2) comme on croyait 
auparavant. Ce polymorphisme a été examiné très souvent, en relation avec : alcoolisme, drogue, 
nicotinisme, troubles du comportement alimentaire, ADHD, schizophrénie, pharmacogénétique. 
Le gène ANKK1 contient le domaine de kinase de serine /thréonine et 11 répétitions d’ankyrines. 
Il appartient à la famille de RIP (Receptor-Interacting Protein) qui influe sur la régulation de la 
prolifération et la différentiation des cellules ainsi que sur l’initiation des facteurs de transcription. 
Le gène ANKK1 régule probablement l’expression du gène DRD2 par le Nuclear Factor-kappaB 
(NF-kB). Ce gène est activé par l’apomorphine- antagoniste dopaminergique-, cela indique son lien 
avec le système dopaminergique. Il semble donc que la recherche d’association de polymorphisme 
de ce gène ANKK1 et des troubles liés avec le système dopaminergique semble justifiée.
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