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Summary

Aim. The genetic components of the schizophrenia susceptibility are calculated as being
50%. We evaluated the frequency of alleles and genotypes of COMT and MAO-A genes
polymorphisms in patients with schizophrenia and in the healthy population. We searched
for the associations between genotypes and PANSS results among patients in a three month
antipsychotic therapy.

Method. The study comprised 72 unrelated patients who met ICD-10 criteria for schi-
zophrenia, and 187 unrelated healthy controls. The analysis of COMT and MAO-A genes
polymorphisms were performed using the polymerase chain reaction technique (RFLP-re-
striction fragments length polymorphism and VNTR-variable number tandem repeats). The
severity of psychopathological symptoms was measured by the PANSS (Positive and Negative
Schizophrenia Scale).

Results. We did not find an association between the genotype of COMT and MAO-A
genes polymorphisms and schizophrenia. We found statistically significant different allele
distribution in MAO gene polymorphism: alleles with three tandem repeats in the promoter
region were more frequent among females with schizophrenia. We did not find any association
between the genotype of COMT and MAO-A genes polymorphisms and PANSS results in
any time periods. Due to a small number of patients in this study the obtained results should
be regarded as preliminary.
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Wprowadzenie

Schizofrenia jest chorobg psychiczna, ktora dotyczy okoto 1% swiatowej populacji.
Przewlekto$¢ jej procesu chorobowego oraz spustoszenia, jakie czyni ona w my§leniu,
uczuciowosci i funkcjonowaniu pacjenta, s3 powodem intensywnych badan majacych
na celu okreslenie jej przyczyn, prognozowania jej przebiegu i ustalenia mozliwie sku-
tecznego leczenia, obarczonego malg liczbg dziatan niepozadanych. Dotychczasowe
teorie uwzgledniajace czynniki srodowiskowe, dziedziczne, neurorozwojowe, bio-
chemiczne, immunologiczne czy infekcyjne wydajg si¢ w pewnym stopniu wyjasniac
powstawanie tego zaburzenia. Pomimo ze ryzyko zachorowania w populacji ogolnej
jest podobne, zauwazono rodziny, w ktérych schizofrenia wystepuje zdecydowanie
czesciej (u krewnych pierwszego stopnia okoto 10%), natomiast wspotzachorowalnosé
bliznigt monozygotycznych sigga 40-50%) [1]. Dane te daty podstawe przypuszczac,
ze istotna role w zachorowalno$ci moga odgrywac czynniki genetyczne. Brak 100%
zgodnosci zachorowalnosci wsrod blizniat monozygotycznych wykluczat jednak pre-
dyspozycje dziedziczne jako jedyne tlo schizofrenii [2]. Dalsze badania bliznigt oraz
badania adopcyjne wykluczyly prosty, mendlowski sposob dziedziczenia tej choroby
[3, 4, 5]. Czgs¢ badaczy uwaza, ze przekazywanie podatnosci na zachorowanie na
schizofreni¢ jest efektem dziatania epistatycznego nawet kilkudziesieciu genoéw [6].
Obecnie najczesciej stosuje si¢ w genetyce psychiatrycznej dwie strategie poszukiwan:
badania sprz¢zen genetycznych, polegajgce na przeszukiwaniu miejsc genomu moga-
cych odpowiadac¢ za podatnos¢ na zachorowanie, i badania asocjacyjne, polegajace
na poréwnaniu rozktadu alleli tego samego locus u niespokrewnionych 0sdb chorych
i u os6b zdrowych, z populacji ogdlnej [7]. Czgstos¢ wystepowania okreslonego
allelu wérdéd pacjentéw moze by¢ zwigzana z wptywem badanego polimorfizmu na
zachorowalno$¢. Badania asocjacyjne sg szczegdlnie przydatne w przypadku chorob
o prawdopodobnie wielogenowym podtozu, w zwigzku z czym sg szeroko stosowane
w psychiatrii [6].

Dotychczasowe badania nie wykazuja jednoznacznie miejsca w genomie, ktore wig-
zatoby si¢ z zachorowalnoscig na schizofrenig, istniejg jednak przestanki pozwalajace
przypuszczaé, ze kierunek dziatan jest whasciwy [2, 8, 9]. Badania wykazaty réznice
w aktywno$ci COMT wynikajace z polimorfizmu genu kodujacego ten enzym. Polega
on na tranzycji G—A w eksonie 4 genu COMT. Efekt funkcjonalny tej zamiany to 3-,
4-krotny spadek aktywnos$ci enzymu COMT [10, 11]. Najwyzszg aktywno$¢ enzymu
wykazuja osoby majace dwa allele walinowe, najnizsza — majace homozygoty metio-
ninowe. Heterozygoty wykazuja posredni poziom aktywnos$ci enzymu COMT.

Za synteze¢ MAO odpowiadajg dwa geny (MAO-A i MAO-B) zlokalizowane na
chromosomie X (Xp11.4-11.23) [12, 13]. W 1998 roku Sabol i wsp. [13] opisali poli-
morfizm genu MAO-A w czesci promotorowej. Polega on na roznej liczbie powtdrzen
tandemowych o dtugosci 30 bp. Formy alleliczne zawieraja 3, 3,5, 4 lub 5 powtorzen.
Allele z 3,5 i 4 powtdrzeniami podlegajg bardziej wydajnej transkrypcji (2—10 razy).
Skutkuje to mniejsza aktywnoscig formy o 3 powtdrzeniach niz pozostate allele, w tym
réwniez o 5 motywach [13]. Okoto 97% ogdlnej populacji ma allele o 3 lub 4 powt6-
rzeniach i tylko takie zostaly uwzglednione w naszym badaniu. U szeSciu mezczyzn
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nie udalo si¢ oznaczy¢ genotypu pod wzgledem polimorfizmu VNTR genu MAO-A, co
stanowi 8,33% badanej populacji. Nie jest wiec wykluczone, ze rowniez w tej grupie
znalazly si¢ osoby o innych niz 3 i 4 powtorzeniach tandemowych.

Cel

Celem niniejszej pracy byta proba stwierdzenia:

1. Czy polimorfizmy gendéw warunkujgcych synteze COMT i MAO-A majg wplyw
na czesto$¢ wystepowania schizofrenii paranoidalne;?

2. Jak powyzsze polimorfizmy wptywajg na wynik uzyskiwany w PANSS, w trakcie
leczenia przeciwpsychotycznego, w badanych przedziatach czasowych?

Osoby badane i metody
Osoby badane

W badaniu wzigto udziat 72 pacjentow, polskiego pochodzenia — 39 mezczyzn
133 kobiety —niespokrewnionych ze soba, z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalne;j.
Srednia wieku pacjentow wynosita: mezczyzn 27,1 roku (SD = 6,7), kobiet 31,4 roku
(SD = 9.4). Sredni wiek zachorowania wynosit w calej grupie 24,1 roku (SD = 6,64),
$redni wiek zachorowania kobiet— 26,45 roku (SD = 7,58); mezczyzni zaczynali cho-
rowac wezesniej, stad Srednia wieku zachorowania wyniosta 22,10 roku (SD =4,99).
Sredni czas trwania choroby wéréd kobiet wynosit 4,99 roku, u mezczyzn — 5,0 lat.

Do ustalenia diagnozy spetniajacej kryteria ICD—10 [14] zostata uzyta polska
wersja Ustrukturyzowanego Miedzynarodowego Wywiadu Diagnostycznego (CIDI
— Composite International Diagnostic Interview) [15]. Ocena stanu psychicznego ba-
danych zostata przeprowadzona przez lekarza psychiatre lub lekarza specjalizujacego
si¢ w tej dziedzinie. Kryteria wylaczajace z udzialu w badaniu obejmowaty powazne
schorzenia neurologiczne, ci¢zkie choroby somatyczne upo$ledzajace funkcje poznaw-
cze, rozpoznane uposledzenie umystowe.

Grupe kontrolng stanowito 187 zdrowych os6b, pochodzenia polskiego, niespo-
krewnionych ze sobg i z osobami z grupy badanej. W grupie tej byto 69 mezczyzn
i 118 kobiet, $rednia wieku wynosita 34,7 roku (SD = 14,4).

Wszyscy zostali poinformowani o celach pracy, przebiegu badania, gwarantowane;j
poufnos$ci. Badane osoby wyrazily pisemng zgodg na przeprowadzenie badania, w tym na
pobranie krwi w celu przeprowadzenia badan genetycznych. Nasilenie objawdw psycho-
patologicznych badano za pomoca skali PANSS [16], bedacej narzedziem operacyjnym
pozwalajacym oszacowac objawy pozytywne, negatywne i ogolnopsychopatologiczne
wystepujace w schizofrenii. Oceny dokonano przed wlaczeniem terapii, a nastepnie po
14, 42 i1 84 dniu leczenia. Wigkszos$¢ pacjentow leczona bylta neuroleptykiem klasycz-
nym — perazyng, i/lub neuroleptykiem atypowym — olanzaping. Stosowane dawki lekow
przeciwpsychotycznych byly zgodne ze standardami leczenia schizofrenii paranoidal-
nej i zaleceniami producenta leku. Ze wzgledu na matg grupe badang nie analizowano
wplywu genotypu na poziom skuteczno$ci stosowanej dawki leku.
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Protokot badania zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Etyczng Pomorskiej Aka-
demii Medycznej w Szczecinie.

Badania genetyczne

Krew do badan genetycznych pobrano w ilosci 10 ml z zyty tokciowej. Od pacjen-
tow krew pobierano po uzyskaniu $wiadomej zgody, po ustapieniu psychotycznego
okresu epizodu chorobowego. Genomowy DNA uzyskano z leukocytow metoda
wysalania [17].

Polimorfizm val-158-met genu COMT badano, uzywajac techniki PCR-RFLP
[11]. Polimorfizm regionu promotora genu dla MAO-A badano, stosujac technike
PCR-VNTR [13].

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej dokonano, uzywajgc programu SPSS, wykorzystujac test
Chi? Pearsona. Postepy leczenia w zalezno$ci od genotypu oceniano na podstawie
analizy wariancji (ANOVA) [18].

Wyniki

W badaniu analizowano czesto$¢ wystgpowania poszczegolnych genotypow
polimorfizmu val-158-met genu COMT u pacjentdw ze schizofrenig, a takze u 0so6b
zdrowych z grupy kontrolnej. Oszacowano rowniez czesto$¢ wystepowania alleli
metioninowych i walinowych w badanych grupach (tabela 1). W grupie kontrolnej
zachowane bylo prawo Hardy’ego—Weinberga. Nastepnie analizowano rezultaty
uzyskane w PANSS, biorgc pod uwagge funkcjonalny aspekt badanego polimorfizmu.
Celem oceny zwigzku pomiedzy genotypem a wynikami w PASS wyznaczono wskaz-
nik poprawy: iloraz roznicy wynikéw PANSS na poczatku i w punkcie badanym przez
wynik PANSS na poczatku terapii.

Tabela 1
Rozklad polimorfizmu val-158-met genu COMT
) Test Chi2 ' Test Chi?
Rozktad genotypow Rozkiad alleli
Grupa N genolyp (df=2) (df=2)
valival | metival | met/met | Chi2 p met val Chi? p
o 16 36 15 68 66
Pacjenci | 67*
0,239 | 0,537 | 0,224 0,507 0,493
0,798 | 0,671 0,077 0,782
Grupa 187 53 89 45 195 179
kontrolna 0,283 | 0476 | 0,241 0,521 0,479

*1 5 0s6b nie oznaczono genotypu pod wzgledem polimorfizmu genu COMT

Analogiczng analize przeprowadzono w przypadku genu MAO-A. Probowano
ustali¢, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy okreslonym genotypem VNTR a wystgpieniem
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schizofrenii paranoidalnej. Oceniono réwniez czestos¢ poszczegdlnych alleli w ba-
danych grupach mezczyzn i kobiet (tabela 2). Analizie poddano rezultaty badania za
pomoca PANSS, zalezne od profilu genetycznego i badanego przedziatu czasowego.

Tabela 2
Rozklad polimorfizmu VNTRA 30bp genu MAO-A
, Test Chi? . Test Chi?
Grupa N Rozktad genotypow (d=2) Rozktad alleli (df=2)
4UNTR |3/4VNTR| 3VNTR | Chi? p 3VNTR 4VNTR Chi? p
13 15 5 25 41
Kobiety 33
0,394 0,454 0,152 0,379 0,621
70 39 8 5,046 | 0,080 55 179 5,439 | 0,020
Grupa 17
kontrolna 059 | 0333 | 0,069 0,235 0,765
21 _ 12 12 21
Mezczyzni | 33
0,636 _ 0,364 0,364 0,636
0,950 | 0,330 0,950 | 0,330
49 _ 18 18 49
Grupa 67
konirolna 0731 | _ | 0269 0260 | 0,731

* 1 6 megzezyzn nie udato si¢ 0znaczy¢ genotypu pod wzgledem polimorfizmu genu MAO-A

Nie znaleziono zwigzku pomig¢dzy rozktadem genotypowym genow COMT i MAO-
A a wystepowaniem schizofrenii.

Analiza rozktadu alleli polimorfizmu VNTR genu MAO-A wykazata istotnie czgst-
sze wystgpowanie allelu o trzech powtérzeniach tandemowych w rejonie promotora
tego genu wsrdd kobiet chorujgcych na schizofreni¢ paranoidalng w poréwnaniu ze
zdrowg populacja. Rozktad alleliczny polimorfizmu genu COMT nie wykazywat r6znic
pomigdzy grupg kontrolng a badang.

Nie znaleziono zwiagzku pomigdzy okreslonym genotypem polimorfizmu val-158-
met genu COMT a wplywem leczenia przeciwpsychotycznego na wynik uzyskany
w PANSS w Zzadnym z analizowanych przedzialéw czasowych (tabela 3).

Podobna analiza przeprowadzona zostala w celu oznaczenia wptywu polimorfi-
zmu VNTR genu MAO-A na wynik PANSS w trakcie stosowanej terapii. Rowniez
w tym przypadku nie obserwowano zwigzku polimorfizmu badanego genu z punktacjg
w PANSS w réznych przedziatach czasowych. W przypadku badania polimorfizmu
genu MAO-A, znajdujacego si¢ na chromosomie X, konieczne byto ocenianie grup
z podziatem na ptec¢. Spowodowato to badanie mniejszych grup, co mogto niewatpliwie
wplynaé na wystgpienie zafatszowan w analizach statystycznych (z powodu ograni-
czonej objetosci publikacji analogiczne obliczenia asocjacji pomi¢dzy genotypem
i wskaznikami poprawy zostaly pominigte). Dla uzyskania wiarygodnych wynikow
konieczne sg dalsze badania w wigkszych grupach pacjentow.
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Tabela 3
Analiza zaleznoS$ci pomiedzy genotypem polimorfizmu genu COMT a efektami leczenia
ocenianymi na podstawie wskaznika poprawy (pomiedzy grupami); v/v: walina/walina,
v/m walina/metionina; m/m metionina/metionina

Genotypy |Suma kwadratéw| df | Sredni kwadrat F Istotnos¢
viv 14 0,022 2 0,011 0,242 0,786
Objawy vim 42 0,021 2 0,010 0,300 0,743
pozytywne
m/m 84 0,146 2 0,073 2,378 0,109
viv 14 0,066 2 0,033 0,625 0,540
Objawy
negatywne vim 42 0,149 2 0,075 1,726 0,193
m/m 84 0,308 2 0,154 1,905 0,166
. viv 14 0,037 2 0,018 0,436 0,650
Objawy 049 0,056 2 0,028 1,146 0.330
ogblne
m/m 84 0,051 2 0,025 0,977 0,388

Badania laboratoryjne, szczegdlnie badania genetyczne, obarczone sg ryzykiem bte-
du laboratoryjnego (np. z powodu jakosci wyizolowanego DNA zdarzajg si¢ problemy
z uzyskaniem wynikéw badan konkretnych polimorfizmow). W wynikach badan gene-
tycznych tabele zawieraja liczebnosci alleli i genotypdw zbadanych 0sob (u 6 mezczyzn
nie udato si¢ oznaczy¢ genotypu pod wzgledem polimorfizmu genu MAO-A).

Z powodu matej liczebnosci grupy badanej w obliczeniach nie brano pod uwage
rodzaju stosowanego neuroleptyku.

Omowienie

Polimorfizm val-158-met genu COMT stat si¢ obiektem zainteresowan badaczy
w latach 90. XX wieku. Wigzalo to si¢ z podstawami teoretycznymi teorii Carlssona,
jak réwniez z obserwowanymi zaburzeniami psychicznymi w zespole VCFS [8] oraz
z analizg sprzezen 22q (w rejonie locus genu kodujacego COMT). Dotychczasowe
badania genetyczne, jak rowniez wczesniejsze badania biochemiczne poziomu ak-
tywnosci COMT w erytrocytach, nie daty jednoznacznych wynikow. Moze z tego
wynika¢ wniosek, ze badany polimorfizm nie wptywa na podatnos$¢ na schizoftrenig,
ale nalezy rowniez bra¢ pod uwage odmienng metodyke badan, rézne kryteria rozpo-
znania choroby oraz do$¢ znaczne réznice w dystrybucji badanych alleli w zdrowych
populacjach, w zalezno$ci od stref geograficznych [19]. Cz¢$¢ badaczy nie wykazata
zwigzku polimorfizmu COMT ze schizofrenig [20, 21], nie wykluczata jednak takiej
mozliwosci, ze wzgledu na matg liczebnos¢ badanych grup, lub podejrzewata tylko jego
niewielki wptyw, co bytoby zgodne z wielogenowym modelem dziedziczenia podatno-
$ci na zachorowanie. Kilku badaczy wykazato jednak, ze locus dla genu COMT moze
by¢ powiazany ze schizofrenig [22, 23, 24]. Nie dotyczy to okreslonego genotypu, ale
rozktadu allelicznego, ktory nie jest juz taki jednoznaczny i w niektorych badaniach
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wykazuje powigzania z chorobg. Li i wsp. [22] oraz Kunugi i wsp. [23] w badaniach
rodzin zauwazyli nierdwnowagg transmisji allelu walinowego, ktory czesciej byt prze-
kazywany przez rodzicéw choremu potomstwu. Dane te nie znalazlty potwierdzenia
w podobnym badaniu przeprowadzonym przez Wei i Hemmingsa [25]. Ohmori i wsp.
[24] zauwazyli istotnie czestsze wystepowanie allelu metioninowego wsrod pacjentow
ze schizofrenia. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w zdrowej populacji japonskiej, ktora
badali, allel metioninowy wystepuje rzadziej niz u ludzi rasy kaukaskiej [19]. Przy
tak rozbieznych wynikach znaczace sg wyniki metaanaliz pozwalajgce dokonaé po-
rownania w duzych grupach pacjentow. Jin i wsp. [26] analizowali polimorfizm genu
COMT w grupie pacjentow liczgcej 862 osoby. Metaanaliza wykazata brak roznic
w czestosci genotypow i alleli wérdd chorych, w pordwnaniu z rownie liczng grupg
kontrolng. Inna metaanaliza dotyczgca badan z catego $wiata z lat 1996—-2003, podob-
nie jak poprzednia, nie wykazata statystycznie czestszego wystepowania okreslonego
genotypu czy allelu wérod pacjentow chorych na schizofreni¢ [27].

Niska aktywno$¢ COMT, wynikajaca z nizszej ekspresji mRNA odpowiedzialne-
g0 za powstawanie tego enzymu [28], moze mie¢ znaczenie dla prognozy przebiegu
choroby i skutecznosci leczenia przeciwpsychotycznego. Herken i Erdal [29] badali
zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem genu COMT a cigzkoscig objawdw schizofrenii.
Zaobserwowali, ze osoby homozygotyczne met/met wykazuja wyzsza punktacje
w skali BPRS oraz ze jest wigksza czestotliwo$¢ hospitalizacji w tej grupie pacjen-
tow. Kirchheiner i wsp. [30] stwierdzajg, ze pacjenci z nizszg aktywnos$cig enzymu
COMT gorzej odpowiadaja na leczenie. W naszym badaniu tej zalezno$ci nie za-
uwazono, biorgc pod uwage analize¢ wskaznika poprawy obliczonego na podstawie
punktacji w PANSS. Dotychczasowe doniesienia na temat wptywu polimorfizmu
VNTR w rejonie promotorowym genu monoaminooksydazy na ryzyko zachorowa-
nia na schizofreni¢ sg bardziej jednoznaczne. Badacze nie wykluczajg mozliwosci
niewielkiego wptywu, rowniez na zasadzie dziatania epistatycznego genow, jednak
prezentowane prace wykazujg brak statystycznie istotnych réznic w rozktadzie geno-
typowym i allelicznym pomigdzy pacjentami ze schizofrenig a populacja zdrowa [31,
32, 33, 34, 35]. W naszym badaniu rowniez nie wykazano cz¢stszego wystgpowania
okreslonego genotypu wsrod osob chorych. Rozktad alleliczny wykazuje co prawda
czestsze wystepowanie allelu o trzech powtorzeniach tandemowych wérod dotknietych
chorobg kobiet, ale nalezy z wycigganiem wnioskéw powstrzymac si¢ do momentu
zgromadzenia wigkszej grupy pacjentow.

Polimorfizm VNTR genu monoaminooksydazy nie wigzat si¢ z wynikiem uzyski-
wanym w PANSS na zadnym etapie leczenia, co byto zbiezne z wynikami w analizo-
wanym polimorfizmie genu COMT. Osobnej analizie nie poddano pacjentéw z niska
aktywnoscig zarowno COMT, jak i MAO-A, co mogloby dac rownie ciekawe wyniki
jak w pracy Kirchheinera i wsp. [30], w ktorej niska aktywnos$¢ badanych enzymow
nawet szes$¢ razy zwigkszala ryzyko niepowodzenia terapii. Potwierdza to zwigzek
pomiedzy synergistycznym dziataniem gendéw a skuteczno$cig terapii. Na tym etapie
badan konieczne jest dalsze zbieranie materiatu badawczego, a wyniki ze wzgledu na
malg liczebno$¢ grupy badanej nalezy traktowac jako wstepne.
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‘Whioski

1. Nie znaleziono zwigzku pomig¢dzy rozktadem genotypowym polimorfizmow gendéw
COMT i MAO-A a wystepowaniem schizofrenii.

2. Rozktad alleliczny polimorfizmu genu COMT nie wykazywat roznic pomiedzy
grupa kontrolng a badang.

3. Analizarozktadu alleli polimorfizmu VNTR genu MAO-A wykazala istotnie czgst-
sze wystgpowanie allelu o trzech powtdrzeniach tandemowych w rejonie promotora
tego genu wsrod kobiet chorujacych na schizofreni¢ paranoidalng, w poréwnaniu
ze zdrowg populacja.

4. Nie znaleziono zwigzku pomiedzy okreslonym genotypem polimorfizmu val-158-met
genu COMT i VNTR genu MAO-A a wptywem leczenia przeciwpsychotycznego na
wynik uzyskany w PANSS w zadnym z analizowanych przedziatéw czasowych.

Praca badawcza wykonana w ramach grantu: Pfizer Independent Research Grant nr 2005-0039
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Coaep:xanue

3apanne. VccrnenoBanue BIUSHUS TEHETHYECKUX (AaKTOPOB, 0OYCIIaBIMBAIONIUX IOSBICHUE
mm30¢peHnH yka3aio Ha 50% ux yJacTie pH 3Toi 6ore3Hn. B npoBeieFHOM HaOTIOIeHNH cpaBHEHa
YacToTa ajljlelicll ¥ TeHOTHNoB moauMopdu3mMoB reHoB CO MT u MAO-A cpenu ManueHTOB,
OOJBHBIX MIM30(PEHHEI H 30POBOI KOHTPOJIFHOH TpyTe. MccremoBaHa CBA3b MEK/Ty TeHOTHIIAMHA
U pesynsraTaMu B mikase PANSS Bo BpeMs TpexMecsSYHOH Tepaluu MPOTHBOICUXOTHYECKUMU
npenaparaMy MalueHTOB, OOIBHBIX MN30()PEHUECH.

Meton. B nccnenoBannn npoBeneHO cpaBHEHHE 72 MAlMEHTOB, HAMOJMHSIOMINX KPUTEPUH
knaccuduxanuit ICD-10 npu pacmo3Hanuu mm3odpeHny U 187 3M0POBBIX JINII KOHTPOIBHON
rpymmnsl. Aranms nonmumopdusma reHoB COMT u MAO-A ObuT IPOBECH MPH UCHONB30BAHUT
texHnkd PCR (RFLP — restriction fragments length polimorfizm, Venter-Wariable number tandem
repeats). Y TshKeJIEeHHE ICHXOIAaTOIOTHYECKIX CHMITTOMOB Ob1T0 onieHeHo mmkanoit PANSS (Positive
and Negative Schizophrenia Scale).

Pesyasrarel. He o0HapykeHO accoIManiy MexX Iy TeHOTHITHBIMA BapHaHTaMH TOJTMMOP(GH3MOB
COMT it MAO-A u mm3o¢penneii. Halinena 3Ha4NTETHHO OOITBINAS 9aCTOTA AUCTPUOYIINH aJIIeNTH
¢ TpeMs TaHJeMHBIMH OBTOPEHUSIMH B IPOMOTOPHOM OT/ele monuMopdn3Ma rera MAO-A cpenn
JKEHIIH 00pHEIX mu3odpenueii. He otmeueno cesa3u Mexay nonumopduzmamu reHoB COMT u
MAO-A u pesynsratamu B mkaine PANSS, nomydeHHBIME NOJ BIMSHHEM NIPOTHBOIICUXOTHYECKOTO
JIeIeHHs B HCCIIEIOBAHHBIX BPEMEHHBIX IPOMEKYTKaxX. BBHTy Manoro KommdecTBa HCCIEA0BAaHHON
TPyNIBI OOTBHBIX PE3YABTATHI ATOH pabOTH HEOOXOAUMO pacCMaTPHBATh KaK BCTYIHTEIbHBIE.

Zusammenhinge zwischen den funktionellen Genenpolymorphismen fiir Schliisselenzyme
im Metabolismus der biogenen Amine und der paranoiden Schizophrenie und ihr Einfluss
auf die Ergebnisse in der PANSS - Skala bei der antipsychotischer Behandlung

Zusammenfassung

Ziel. Der Einfluss von genetischen Faktoren, die die Schizophrenie bedingen, schétzt man auf
50%. In der Studie wurde die Haufigkeit der Allelen und Polymorphismusgenotype der Gene COMT
und MAO-A unter den an Schizophrenie kranken Patienten und in der gesunden Kontrollgruppe
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verglichen. Es wurde der Zusammenhang zwischen den Genotypen und Ergebnissen in der PANSS
- Skala wihrend der dreimonatigen antipsychotischen Therapie bei Patienten mit Schizophrenie
untersucht.

Methode. An der Studie nahmen 72 Patienten teil, die die Kriterien der Diagnosestellung
Schizophrenie nach ICD - 10 erfiillten und 187 gesunde Personen aus der Kontrollgruppe. Die Analyse
der Polymorphisme der Gene COMT und MAO-A wurde mit Hilfe der PCR-Technik durchgefiihrt
(RFLP - restriction fragments lenght polymorphism und VNTR-variable number tandem repeats).
Die Intensitit der psychopathologischen Symptome wurde mit PANSS (Positive and Negative
Schizophrenia Scale) gemessen.

Ergebnisse. Es wurde keine Assoziation zwischen den Genotypenvarianten von Polymorphismen
COMT und MAO-A und der Schizophrenie festgestellt. Es wurde signifikant hdufigere Distribution
der Allelen von drei Tandemwiederholungen im promotorischen Bereich vom Polymorphismus des
Gens MAO-A unter den an Schizophrenie kranken Frauen gefunden. Es wurde kein Zusammenhang
zwischen den Polymorphismen der Gene COMT und MAO-A und den Ergebnissen in PANSS
festgestellt, die unter dem Einfluss der antipsychotischen Behandlung in untersuchten Zeitspannen
erzielt wurden. Wegen der kleinen Anzahl der untersuchten Gruppe sollen die Ergebnisse dieser
Studie als einleitend betrachtet werden.

Les relations des polymorphismes fonctionnels des génes pour les enzymes centraux du
métabolisme des amines biogéniques“et de la susceptibilité a la schizophrénie paranoide
ainsi que de leur influence sur les résultats de PANSS apreés la thérapie antipsychotique

Résumé

Objectif. On trouve que I'influence des facteurs génétiques conditionnant la susceptibilité a
la schizophrénie atteigne 50%. Ce travail compare la fréquence des alléles et des génotypes des
polymorphismes des génes COMT et MAO-A des schizophrénes et du groupe de contrle. On
analyse les relations des génotypes et les résultats de PANSS aprés la thérapie antipsychotique de
trois mois.

Méthode. On compare 72 schizophrénes (diagnostiqués d’aprés ICD-10) et 187 personnes du
groupe du contrdle. L’analyse des polymorphismes des génes COMT et MAO-Abase sur la technique
PCR (RFLP-restriction fragments length polymorphism et VNTR-variablenumber tandem repeats).
L’intensité des symptomes psychopathologiques est mesurée avec PANSS (Positive and Negative
Schizophrenia Scale).

Résultats. On ne trouve pas de relations de polymorphismes des génes COMT et MAO-A et la
schizophrénie. On note la plus fréquente distribution d’alléle avec trois répétitions du tandem de la
région promotrice du polymorphisme du géne MAO-A des femmes souffrants de la schizophrénie.
On ne trouve pas de relations des polymorphismes des génes COMT et MAO-A et les résultats de
PANSS aprés la thérapie antipsychotique. Les résultats de la présente analyse il faut traiter comme
préliminaires a cause du petit nombre de cas analysés.
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