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Heritability of bipolar affective disorder — family study
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Bipolatni poremecaj raspolozenja je mentalni
poremecaj sa poligenim tipom nasledivanja. Za procenu ve-
licine doprinosa geneticke varijabilnosti (varijanse) fenotip-
skoj varijansi koristi se heritabilnost — odnos geneticke i
sredinske varijanse. Rezultati novijih studija pokazuju ten-
denciju opadanja vrednosti heritabilnosti bipolarnog pore-
mecaja raspolozenja, sto ukazuje na ovaj poremecaj kao na
kompleksnu ponasajnu praznu karakteristiku. Cilj ovog rada
bio je da se proceni doprinos geneticke varijanse fenotipskoj
varijansi bipolarnog poremecaja raspolozenja, odnosno da
se proceni heritabilnosti ovog poremecaja. Metode. Anketi-
ranjem 80 bolesnika koji su presli prag za bipolarni poreme-
¢aj raspolozenja, dobijene su funkcionalne informacije o
¢lanovima njihovih familija koji se nalaze u prvom stepenu
srodstva sa njima (ocevi, majke i rodena braca i sestre). Po-
mocu ,,Apleta za izracunavanje heritabilnosti praznih kara-
kteristika (oboljenja)* koji koristi regresionu analizu, proce-
njena je heritabilnost bipolarnog poremecaja raspolozenja i
njena statisticka znacajnost (y? test). Rezultati. Heritabil-
nost, odnosno odnos geneticke i sredinske varijanse bipo-
larnog poremecaja raspolozenja je 0,2 i statisticki je znacajno
razlicita od nule (p < 0,001). Zaklju€ak. Procenjen dopri-
nos geneticke varijanse fenotipskoj varijansi bipolarnog po-
remecaja je nizak i iznosi 20%, dok doprinos sredinske va-
rijanse iznosi 80%. Ovaj rezultat predstavlja doprinos shva-
tanju bipolarnog poremecaja raspolozenja kao kompleksne
ponasajne prazne karakteristike.

Kljucne reci:
psihoze, mani¢no-depresione; nasledne osobine,
zastupljenost; porodica; upitnici.

Abstract

Background/Aim. Bipolar affective disorder is mental
disorder with polygenic type of heredity. Heritability —
relation between genetic and environmental variance is used
to estimate the level of influence of genetic variance to
phenotype variance. Study results show decreasing trend in
the value of heritability of bipolar affective disorder, thus
indicating that this disorder is a complex behavioral
threshold characteristic. Therefore, the aim of this study
was to estimate the contribution of genetic variance to
phenotype variance of bipolar affective disorder, ie. to
estimate heritability of this disorder. Methods. By the use
of a questionnaire, 80 patients with over crossed threshold
for bipolar affective disorder were asked for functional
information about the members of their families belonging
to the first degree of relation (fathers, mothers and full-
sibs). By using “Applet for calculating heritability for
threshold  traits (disease)”, and regression analysis,
heritability of bipolar affective disorder as well as its
statistical significance, were estimated (> test). Results.
Heritability and relationship of genetic and environmental
variance of bipolar affective disorder is 0.2 with statistically
significant difference from zero (p < 0.001). Conclusion.
The estimated contribution of genetic variance to
phenotype variance of bipolar affective disorder is low
being 20%, while the contribution of environmental
vatiance is 80%. This result contributes to the
understanding of bipolar affective disorder as a complex
behavioral threshold trait.

Key words:

bipolar disorder; quantitative trait, heritable; family;
questionnaires.

Uvod

Bipolarni poremecaj raspolozenja je mentalni poreme-
¢aj 1 poremecaj ponasanja ¢ijim fenotipom dominira poreme-
¢aj emocija kao mentalne funkcije, odnosno poremecaj ras-
poloZenja kao posebnog stanja emocija ' .

Bipolarni poremecaj raspoloZenja eksprimira se u dve al-
ternativne fenotipske klase: kao klasa jedinki koje nisu presle
prag (threshold) za bipolarni poremecaj raspolozenja, i kao klasa
jedinki koje su presle prag za bipolarni poremecaj raspolozenja®.

Tip nasledivanja bipolarnog poremecaja raspolozenja je
poligen ° §to zna&i da fenotipskoj varijabilnosti (varijansi)
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ovog poremecéaja doprinose genetiCka varijansa i sredinska
varijansa *. Za procenu veli¢ine doprinosa genetike varijan-
se fenotipskoj varijansi u kvantitativnoj genetici koristi se
statisti¢ka konstrukcija koja se zove heritabilnost .

Heritabilnost, po definiciji, jeste odnos geneticke vari-
janse i sredinske varijanse, h> = S’/ %, gde je S’ geneti¢-
ka varijansa, odnosno varijansa koja je posledica poligenog
tipa nasledivanja, a S°; sredinska varijansa® .

Heritabilnost bipolarnog poremecaja raspoloZenja proce-
njivana je u razlic¢itim studijama, na razli¢itim uzorcima jedin-
ki koje su pripadale razli¢itim populacijama sa razli¢itih loka-
liteta, na primer: na populaciji koju su ¢inila 104 para blizana-
ca od kojih je bar jedan proband preSao prag za bipolarni po-
remecaj raspolozenja, od toga 37 parova bili su monozigotni i
67 parova dizigotni blizanci, sa teritorije Engleske ® (studija
blizanaca); na populaciji koju su ¢inila 303 para blizanaca od
kojih je bar jedan proband presao prag za bipolarni poremecaj
raspolozenja, od toga 108 parova bili su monozigotni i 195 pa-
rova dizigotni blizanci koji su bili istog pola kao monozigotni,
sa teritorije Norveske ’ (studija blizanaca, takode); na uzorku
koji je Cinilo 40 487 jedinki: bioloskih roditelja i dece, rodenih
brace i sestara, polubrace i polusestara, adoptivnih roditelja i
dece, od kojih su odredeni probandi presli prag za bipolarni
poremecaj raspolozenja, iz preko 2 miliona familija — podaci
su uzimani iz multigeneracijskog Registra Svedskog zdravs-
tvenog osiguranja od 1973. do 2004. godine (epidemioloska
studija) '; na razli¢itim uzorcima jedinki koje su presle prag
za bipolarni poremecaj raspolozenja, sa razliCitih lokaliteta,
¢ija je geneticka osnova ovog poremecaja, nakon studija fami-
lija, studija blizanaca i studija adopcije potvrdena u studijama
vezanog nasledivanja (linkage studijama) i molekularno-
genetickim istraZivanjima '’ — revijalna studija.

Studije familija, ipak, pokazale su se kao najpodesnija
metoda za istraZivanje geneticke osnove bipolarnog poreme-
¢aja raspolozenja '> 3.

Rezultati pomenutih studija pokazuju tendenciju opada-
nja vrednosti heritabilnosti bipolarnog poremeéaja raspolo-
zenja, na primer: 0,85 80,77 % 0,64 ' 0,89-0,62 "' §to, uz
poligeni tip nasledivanja ovog poremecaja i dve alternativne
fenotipske klase u kojima se on eksprimira, ukazuje na bi-
polarni poremecaj raspolozenja kao na kompleksnu ponasaj-
nu praznu karakteristiku, odnosno adaptivnu karakteristiku.
Naime, ponasanje je izrazito adaptivna karakteristika jedinke
i, kao takvo, veoma podlozno sredinskim promenama * (vre-
dnost heritabilnosti je niska). Stoga, cilj ovog rada bio je da
se proceni doprinos geneticke varijanse fenotipskoj varijansi
bipolarnog poremecaja raspoloZenja, odnosno da se proceni
heritabilnosti ovog poremecaja. Smatramo da je bitno nagla-
siti da, prema naSim saznanjima, heritabilnost bipolarnog po-
remecaja raspolozenja nije nikada procenjivana na uzorku
jedinki koje pripadaju populaciji sa nekog naseg lokaliteta.

Metode

Ovo istrazivanje obavljeno je u Centru za psihofarma-
koterapiju Instituta za mentalno zdravlje u Beogradu u perio-
du od 10.9.2004. do 29.3.2005. godine. Pocetni uzorak ¢inilo
je 80 bolesnika koji su presli prag za bipolarni poremecaj ra-
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spolozenja, od toga 24 muskarca i 56 zena. Dijagnoza bi-
plarnog poremecaja raspoloZenja postavljena je po MKB —
10 klasifikaciji mentalnih poremecaja i poremecaja ponasa-
nja — Dijagnosticki kriterijumi za istraZivanje '*. Bolesnici su
imali izmedu 20 i 63 godine, a prose¢no 35,92 godine. Bole-
snici su, u navedenom vremenskom periodu, leceni u dnev-
noj bolnici Instituta za mentalno zdravlje ili su dolazili na
svoje redovne kontrolne preglede u ovu ustanovu. Pocetni
uzorak bio je izabran metodom slucajnog izbora.

U istrazivanju koris¢ena je anketa koja je, osim demo-
grafskog podatka o srodstvu ¢lanova familije sa bolesnicima,
sadrzala jo$ dva pitanja koja su se odnosila na funkcionalne
informacije o njihovim familijama. Funkcionalne informacije
ukazuju na ,,medicinske probleme, emocionalno funkcioni-
sanje i ponasanje razli¢itih ¢lanova familije .

Anketa je predvidela funkcionalne informacije o ¢lano-
vima familija bolesnika koji se nalaze u prvom stepenu srod-
stva sa njima (oCevi, majke, rodena braca i sestre) — ciljni
uzorak. Takode, anketa je predvidela funkcionalne informa-
cije o ¢lanovima familija bolesnika koje se odnose na pod-
kategoriju ,,Bipolarni poremecaj raspolozenja“ koja se nalazi
u MKB — 10 klasifikacije mentalnih poremecaja i poreme-
¢aja ponaganja — Klini¢ki opisi i dijagnosti¢ka uputstva .

U cilju povecanja pouzdanosti informacija, odgovore na
anketna pitanja davali su bolesnici i jo§ po jedan do dva ¢lana
njihovih familija: brat, sestra, otac, majka, supruznik i drugi.
Osim toga, pregledana je medicinska dokumentacija bolesnika
koja se odnosi na prisustvo bipolarnog poremecaja raspoloze-
nja u njihovim familijama. Na kraju, konsultovani su lekari
kod kojih se/su se lece/lecili bolesnici i ¢lanovi njihovih fami-
lija koji su presli prag za bipolarni poremecaj raspoloZenja.

Heritabilnost bipolarnog poremecaja raspolozenja proce-
njena je pomocu ,,Apleta za izraCunavanje heritabilnosti praz-
nih karakteristika (oboljenja)“ ' ". Procena heritabilnosti po-
mocu navedenog apleta bazira se na frekvencijama bipolarnog
poremecaja raspolozenja, i to: na frekvenciji bipolarnog pore-
mecaja raspolozenja u opstoj populaciji i na frekvenciji bipo-
larnog poremecaja raspolozenja u ciljnom uzorku. Za izracu-
navanje heritabilnosti aplet koristi formulu koja proistice iz
metode procene ove statisticke konstrukcije pomocéu eksperi-
menata vestacke selekcije — h>=R / S, gde je R selekcioni od-
govor, a S selekcioni diferencijal. Naime, aplet tretira ciljni
uzorak kao vestacki selekcionisani uzorak zato $to je frekven-
cija bipolarnog poremecaja raspolozenja u njemu statisticki
znacajno veca nego frekvencija ovog poremecaja u opstoj po-
pulaciji. Navedena formula dobijena je statisticCkom metodom,
regresionom analizom, koju aplet koristi. Za testiranje statisti-
&ke zna&ajnosti heritabilnosti aplet koristi y° test.

Ovo istrazivanje sprovedeno je u skladu sa eti¢kim stan-
dardima Komiteta za eksperimente na ljudima i, takode, uz
saglasnost Eti¢kog odbora Instituta za mentalno zdravlje u
Beogradu.

Rezultati

Frekvencija bipolarnog poremecaja raspolozenja u

uzorku opste populacije koja je poznata iz sumiranih epide-
mioloskih studija > '* " i frekvencija ovog poremeéaja u cilj-
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nom uzorku — uzorku koji ¢ine ¢lanovi familija bolesnika
koji su presli prag za bipolarni poremecaj raspolozenja i koji
se nalaze u prvom stepenu srodstva sa njima (o¢evi, majke,
rodena braca i sestre), a koja je izracunata pomocu apleta na-
vedenog u metodama prikazane su u tabeli 1.

Drugim rec¢ima, nasa studija pokazala je da je doprinos
geneticke varijanse fenotipskoj varijansi kod bipolarnog po-
remecaja raspolozenja 0,2 (20%), a doprinos srediske vari-
janse ovoj varijansi 0,8 (80%) (slika 1).

Tabela 1
Eksperimentalni uzorci i frekvencije bipolarnog poremeéaja raspoloZenja

Uzorak NU NZ NB fB
Opsta populacija 1000 975 25 0,0250
Bolesnici — startni uzorak 80 - -

Roditelji 160 147 13 -
Braca i sestre 66 61 5 -
Roditelji, braca i sestre — ciljni uzorak 226 208 18 0,0796

N =306 (startni uzorak + ciljni uzorak)

Ny — ukupan broj jedinki; N, — broj jedinki koje nisu presle threshold za bipolarni poremeéaj raspoloZenja;
N; — broj jedinki koje su presle threshold za bipolarni poremecaj raspoloZenja;

fs — frekvencija bipolarnog poremecaja raspoloZenja
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SL 1 — Odnos geneticke i sredinske varijanse kod bipolarnog poremecaja raspoloZenja

Uzimajuci u obzir razli¢ite podatke o vrednosti preva-
lencije bipolarnog poremecaja raspolozenja iz navedenih
sumiranih epidemiolo$kih studija, kako evropskih tako i va-
nevropskih, i zakljucke o ovim podacima koji se ticu razlici-
tih dijagnostickih kriterijuma (ICD — 10, DSM — 4), i razli¢i-
tih metoda (upitnika), te pouzdanosti postavljanja dijagnoze
ovog poremeéaja > ¥ smatrali smo podatak o njegovoj
prevalenciji u vrednosti od 2,5% (25 od 1 000) iz druge stu-
dije '®, uz princip ,istorijske kontrole®, validnim za nasu stu-
diju (nasa populacija, ICD — 10 dijagnostic¢ki kriterijumi koji
se koriste kod nas, anketa koja je u skladu sa ICD — 10 dijag-
nostickim kriterijumima).

Frekvencija u ciljnom uzorku bila je 3 puta veca ne-
go u opstoj populaciji — 0,0796 : 0,0250 = 3,1840. Zato se
ciljni uzorak tretira kao vestacki selekcionisani uzorak.
Zbog apletske simulacije eksperimenta veStacke selekcije,
iz ukupnog uzorka (306 jedinki) koji ¢ine: startni uzorak —
bolesnici (80 jedinki) i ciljni uzorak — o€evi, majke, rode-
na braca i sestre bolesnika (226 jedinki), izostavljaju se
bolesnici. 1z istog razloga u ciljni uzorak nisu usla deca
bolesnika koja se sa njima, takode, nalaze u prvom stepe-
nu srodstva.

Heritabilnost bipolarnog poremecaja raspolozenja koja
je izraCunata pomoc¢u apleta navedenog u metodama, iznosi
0,2 i statisticki je znacajno razli¢ita od 0 (p < 0,001).

Diskusija

Iako je heritabilnost bipolarnog poremecaja raspoloze-
nja procenjivana u razli¢itim studijama — od studija familija,
preko studija blizanaca, studija adopcije, linkage studija, do
molekularno-genetickih istrazivanja, najpodesniji alat za is-
trazivanje genetickih determinacija i veli¢ine sredinskih uti-
caja na razviée ovog poremecaja i dalje su upravo studije
familija "%,

Moglo bi se reci da se rezultat naSe studije — heritabil-
nost, odnosno odnos geneticke varijanse i sredinske varijanse
koji iznosi 0,2, razlikuje od rezultata drugih studija u kojima
je procenjivana statistiCka konstrukcija ovog poremecaja.
Naime, heritabilnost bipolarnog poremecaja raspolozZenja u
drugim studijama iznosi preko 0,6, na primer: 0,64 (epide-
mioloska studija) '; 0,77; 0,85 (studije blizanaca) *°; 0,62—
0,89 (studije familija, studije blizanaca, studije adopcije, lin-
kage studije i molekularno-geneticka istrazivanja) .

U vezi sa neskladom izmedu rezultata naSe studije i re-
zultata drugih studija u procenjivanju heritabilnosti bipolar-
nog poremecaja raspolozenja bitno je ukazati na relativnost
same heritabilnosti. Naime, heritabilnost je odraz komplek-
snosti populacije koja je €inila uzorak koji se, prema nekim
autorima, mora manje ili viSe uproseciti u zavisnosti od ma-
nje ili ve¢e kompleksnosti i trenutnih sredinskih faktora koji

Obradovic¢ T, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(4): 332-335.
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su na njega delovali *'. Takode, razli¢itim metodama za pro-
cenu heritabilnosti dobijaju se razli¢iti rezultati*'.

Medutim, treba istaci da je rezultat naSe studije u skladu
sa trendom opadanja vrednosti heritabilnosti bipolarnog po-
remecaja raspoloZenja u drugim studijama, na primer: 0,85 *;
0,77 °; 0,64 '°: 0,89-0,62 ''. Takode, Donelly 2 istice da su
vrednosti heritabilnosti bipolarnog poremecaja raspolozenja
veoma precenjene.

Za objasnjenje tendencije opadanja vrednosti heritabil-
nosti smatramo najadekvatnijim shvatanje bipolarnog pore-
mecaja raspolozenja kao kompleksne ponasajne prazne kara-
kteristike. Naime, ponaSanje podrazumeva svaku aktivnost
jedinke ¢iji su ciljevi vijabilitet i fertilitet Sto znaci da je po-
nasanje izrazito adaptivna karakteristika jedinke. Zbog toga
je ono veoma podlozno sredinskim promenama, a to znaci
da ima nisku vrednost heritabilnosti *. Nadovezujuéi se na
ovu Cinjenicu, Ballas > istiGe da su jedinke koje su presli
prag za bipolarni poremecaj raspoloZenja u fazi manije pro-
duktivnije i kreativnije nego jedinke koje nisu presli prag za
ovaj poremecaj. Produktivniji i kreativniji muskarci uspesniji
su u takozvanoj kompeticiji izmedu muskaraca, kao jednom
od dva mehanizma seksualne selekcije kod Soveka *'.
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