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Summary

Aim. The authors analyzed the association between polymorphism of serotonin transporter
gene and schizophrenia. This polymorphism is characterised by a 44-bp insertion or deletion
in the promoter region of the gene which influences its transcriptional activity.

Method. 349 not related patients with paranoid schizophrenia were included in this study.
Using the SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders) a consensus
diagnosis, according to the DSM-IV criteria was made by two independent psychiatrists for
each patient. The control group consisted of 372 persons who have not been examined by
psychiatrists. Genomic DNA was extracted from whole blood leukocytes using a salting out
method. The polymorphism was amplified by the polymerase chain reaction (PCR). We rece-
ived two products of PCR: 406 base pairs (short allele) and 450 base pairs (long allele).

Results. We analyzed genotypes and alleles of the S-HTTLPR polymorphism in the group
of patients and in the control group. We also divided our sample according to their gender and
early onset of schizophrenia. The analysis did not show any significant differences between
the studied groups.

Conclusions. In the present study no association between 5S-HTTLPR polymorphism and
schizophrenia was found.
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Wstep

Od wielu lat w etiologii schizofrenii wskazuje si¢ na istotne znaczenie czynnikow
dziedzicznych. Wyniki badan rodzinnych, a szczego6lnie badania bliznigt monozy-
gotycznych i adopcyjne, wskazuja, ze ryzyko zachorowania zalezy od stopnia po-
krewienstwa (podobienstwa materiatu genetycznego) z osobg chorg i najwyzsze jest
w przypadku blizniat monozygotycznych (wspotwystepowanie w 46% przypadkow).
Wspotwystgpowanie schizofrenii u blizniat dizygotycznych tej samej pici jest podobne
jak u innych krewnych 1 stopnia i wynosi 9% [1]. Badania adopcyjne wykazaly, ze
w etiopatogenezie schizofrenii obcigzenie genetyczne odgrywa duzo wigkszg role niz
czynniki §rodowiskowe i kulturowe. Adoptowane dzieci, ktérych biologiczni rodzi-
ce chorowali na schizofreni¢ lub zaburzenia ze spektrum schizofrenii, wykazywaty
wigksza zapadalno$¢ chorobowa (8,1% zachorowato na schizofreni¢) niz adoptowane
dzieci, ktorych biologiczni rodzice byli zdrowi (zachorowato 2,3%) [2].

Badania dotyczace dziedziczenia schizofrenii wykluczajg istnienie pojedynczego
genu determinujgcego chorobe. Najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ ztozony mo-
del dziedziczenia schorzenia polegajacy na tacznym dziataniu wielu (kilkunastu lub
kilkudziesigciu) genow [3].

W patogenezie schizofrenii kluczowa role, obok zwigkszonego przekaznictwa
dopaminergicznego, przypisuje si¢ przekaznictwu serotoninergicznemu. Uwaza sig,
ze W szczegoOlnosci w powstawaniu objawdw negatywnych w schizofrenii uczestni-
cz3, oprocz dopaminy, inne uktady neuroprzekaznikowe, np. uktad serotoninowy [4].
Sertoninowg koncepcje¢ schizofrenii potwierdzajg badania farmakologiczne. Dziatanie
terapeutyczne lekow neuroleptycznych nowej generacji zwigzane jest migdzy innymi
z blokadg receptorow serotoninowych, ktéra ma wptyw modulujacy na przekaznictwo
dopaminergiczne [5]. Za teorig ta przemawia takze serotoninergiczny mechanizm
dziatania $rodkow halucynogennych, takich jak dietylamid kwasu lizergowego (LSD)
pobudzajacy receptory serotoninowe typu 5-HT-2 [6]. W badaniach wykazano rowniez,
ze inny agonista receptoréw serotoninowych — m-chlorofenylpiperazyna (mCPP) moze
powodowaé wystgpienie psychozy u pacjentoéw chorych na schizofreni¢ [7].

W badaniach ptynu mozgowo-rdzeniowego osob chorujgcych na schizofrenig,
z obcigzonym wywiadem rodzinnym, stwierdzono podwyzszony poziom kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) [8].

W badaniach post mortem wykazano zmniejszong liczbe miejsc wychwytu zwrot-
nego serotoniny w mozgach oséb chorych na schizofreni¢ w porownaniu z osobami
zdrowymi [9]. Hernandez i Sokolov [10] stwierdzili wzrost poziomu mRNA trans-
portera serotoniny w korze czolowej u pacjentdw ze schizofrenig oraz jego spadek
w okolicy skroniowej w porownaniu z grupg kontrolng.

Powyzsze dane wskazuja, ze transporter serotoniny (SERT) moze odgrywac zna-
czgca role w patogenezie schizofrenii, a gen kodujacy go moze by¢ jednym z tzw.
genow kandydujacych w schizofrenii. Transporter serotoniny (SERT) nalezy do neu-
ronalnych, btonowych transporteréw Na* i Cl~ zaleznych i odpowiada za wychwyt
zwrotny serotoniny z przestrzeni synaptycznej [11, 12]. Biatko SERT zbudowane
jest z 630 aminokwasow, ktore tworzg 12 zakotwiczonych w blonie domen, N- i C-
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koncow zlokalizowanych wewnatrzkomorkowo i dtugiej zewnatrzkomorkowej petli
z miejscami glikozylacji [13].

Gen kodujacy SERT znajduje si¢ na chromosomie 17q11.1-17q12 [10]. Opisano
kilka typoéw polimorfizmu tego genu. Jeden z nich opisany jako polimorfizm inser-
cyjno-delecyjny promotorowego odcinka genu transportera serotoniny — S-HTTLPR
(serotonin transporter linked polymorphic region), zlokalizowany jest okoto tysigca par
zasad przed miejscem inicjacji transkrypcji [14]. Polimorfizm ten charakteryzuje si¢
insercjg lub delecjg fragmentu wielkosci 44 par zasad (pz). Ten funkcjonalny polimor-
fizm jest zwigzany ze zroznicowang aktywnoscig transkrypcyjng genu. Allel z insercja
44pz (allel ,,long” — allel 1) charakteryzuje si¢ ponad dwukrotnie wigkszg aktywnoS$cig
transkrypcyjng niz allel z delecja 44 pz (allel ,,short” — allel s) [14—17].

Wiegkszos¢ badan asocjacyjnych polimorfizmu 5S-HTTLPR w schizofrenii jest
negatywnych [7, 18-21]. W 2000 r. Shcherbatykh i wsp. [22], badajac populacje rosyj-
ska, wykazali asocjacj¢ pomiedzy allelem 1 a wystgpowaniem schizofrenii i zaburzen
schizoafektywnych. Rowniez Kaiser i wsp. [23] w 2001 r. stwierdzili znacznie czgstsze
wystepowanie allelu 1 u pacjentéw z zaburzeniem schizoafektywnym w porownaniu
z grupg kontrolng. W 2003 r. Zainullina i wsp. [24] stwierdzili w populacji rosyjskiej
zwigzek pomiedzy genotypem I/l a schizofrenig.

Opisany polimorfizm badano rowniez w innych zaburzeniach psychicznych, ta-
kich jak zaburzenia afektywne, lekowe, osobowosci oraz odzywiania si¢. Szczegolnie
w badaniach w chorobach afektywnych wielu autoréw wskazuje na zwiazek allelu s
z chorobg [25-27]. Wyniki badan zwigzku polimorfizmu 5-HTTLPR z cechami oso-
bowosci sg czgsto sprzeczne. Lesch i wsp. [17] w 1996 r. stwierdzili wyzszy poziom
cech neurotycznych u zdrowych 0s6b z genotypami s/s i I/s. Natomiast Samochowiec
i wsp. [28] w 2001 r., badajac zdrowych ochotnikéw za pomocg skali TCI (skala cech
temperamentu i charakteru), zaobserwowali nizszy poziom lgku u 0s6b z genotypami
s/s i I/s. Nieliczne badania polimorfizmu 5-HTTLPR u pacjentow z jadlowstretem
psychicznym nie wykazaty istotnych statystycznie roznic [29].

Material

W badaniu wzi¢to udziat 349 nie spokrewnionych pacjentdw z rozpoznaniem
schizofrenii paranoidalnej (195 me¢zczyzn i 154 kobiety), srednia wieku — 31,81 lat
(SD = 11,727), spetiajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV [30]. Pacjenci byli
rekrutowani z Kliniki Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu. Stan psychiczny cho-
rych oceniany byl przez 2 lekarzy psychiatréw z Kliniki Psychiatrii Dorostych AM
w Poznaniu w oparciu o ustrukturalizowany wywiad [31] dotyczacy zaburzen I osi
DSM-IV. Grupa kontrolna liczyta 372 osoby (146 mezczyzn i 226 kobiet) — niebadane
psychiatrycznie, §rednia wieku — 40,86 lat (SD = 11,200). W jej sktad weszli studenci
medycyny, personel szpitalny oraz dawcy krwi. Osoby z grupy kontrolnej nie byty
spokrewnione z pacjentami. Pacjenci oraz osoby z grupy kontrolnej udzielili pisemne;j
zgody na pobranie krwi do badan genetycznych. Projekt uzyskat akceptacje terenowej
komisji etycznej w Poznaniu. Wszystkie osoby biorace udziat w badaniu pochodzity
z populacji polskiej, w wigkszosci z terenu Wielkopolski.
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Metoda

Genomowy DNA zostal wyizolowany z leukocytow krwi obwodowej metoda
wysalania [32]. Badany polimorfizm 5-HTTLPR charakteryzuje si¢ insercja/delecja
44 par zasad w promotorowym regionie genu, zawierajacym powtdrzone motywy
o wielko$ci 68 par zasad. Analizy dokonano metodg PCR-VNTR. Amplifikacji me-
todg PCR poddano 5’UTR genu przy uzyciu starterow opisanych przez Stoltenberg
i wsp. [33]. Reakcje PCR przeprowadzono w mieszaninie reakcyjnej o objetosci 25
pl, ktora zawierata: 250 ng genomowego DNA; 0,5 uM startery; 150 uM dATP, 150
uM dCTP, 150 uM dTTP, 75 uM dGTP, 75 uM 7’-deaza-dGTP; 1,5 mM MgCl,; 75
mM Tris-HCI, 20 mM (NH,),SO,; 0,01 Tween 20; 7,5% DMSO, 0,5 U polimerazy
Taq. Zastosowano nastepujacy profil termiczny reakcji PCR: wstepna denaturacja
przez 2,5 min. w 95°C; 8 cykli obejmujacych: 30 s w 94°C, 30 s w 65°C, 45 s w 72°C;
31 cykli obejmujgcych: 30 s w 94°C, 30 s w 61°C, 45 s w 72°C; koncowa elongacja
— 7 min. w 72°C. Produkt reakcji PCR w ilosci 5 pl rozdzielono w 2,5% zelu agaro-
zowym z bromkiem etydyny w st¢zeniu docelowym 0,25 pg/ml zelu. Na podstawie
wynikéw rozdziatu elektroforetycznego w obecnosci markerow mas DNA okreslono
genotypy. Uzyskano produkty PCR o wielkosci 406 par zasad (allel short) lub 450
par zasad (allel long).

Do obliczen statystycznych uzyto programu SPSS. Analizy przeprowadzono
z wykorzystaniem testu Chi* Pearsona oraz testu doktadnego prawdopodobienstwa
Fishera. Rozktad genotypéw w analizowanych grupach jest zgodny z prawem row-
nowagi Hardy’ego—Weinberga (dla grupy kontrolnej p = 0,46; dla grupy chorych na
schizofrenie p =0,53). Zgodnos¢ rozktadu genotypow z prawem Hardy’ego—Weinberga
analizowano, uzywajgc testu Chi? Pearsona. Analiza mocy badan asocjacyjnych zostata
wykonana z wykorzystaniem serwisu internetowego Katedry Statystyki Uniwersytetu
Kalifornijskiego w Los Angeles, dostepnego pod adresem: http://calculators.stat.ucla.
edu/powercalc/

Wyniki

Analizowano liczebno$¢ poszczegdlnych genotypéw oraz alleli polimorfizmu
5-HTTLPR. Analize przeprowadzono w grupie pacjentow oraz w grupie kontrolnej,
a takze w podgrupach uwzgledniajacych podziat badanych wedhug plci oraz wezesnego
(do 18 1. z.) poczatku choroby.

Czestos¢ wystepowania genotypow s/s, s/l i I/l nie rdznita si¢ istotnie statystycz-
nie w grupie 0séb chorych na schizofreni¢ w poréwnaniu z grupg kontrolng (Chi?=
1,013; p = 0,603; df = 2). Réwniez czgstos¢ wystepowania powyzszych genotypow
u mezczyzn i u kobiet nalezacych do grupy pacjentdw i do grupy kontrolnej nie roz-
nila si¢ istotnie statystycznie (u mezczyzn: Chi*= 0,438; p = 0,803; df = 2, u kobiet:
Chi?2=0,759; p = 0,684; df = 2). Liczebnos¢ poszczegdlnych genotypdéw u pacjentow
z wczesnym poczatkiem choroby w porownaniu z grupg kontrolng takze nie roznita
si¢ istotnie statystycznie (Chi>= 0,013; p = 0,994; df = 2) — tabela 1.



Zwigzek polimorfizmu genu kodujgcego transporter serotoniny ze schizofrenig 929
Tabela 1
Liczebno$é — w grupie chorych na schizofreni¢ i w grupie kontrolnej
— genotypow S-HTTLPR (w nawiasie w procentach)

grupa n sls s/l I Chizdf =2 p
pacjenci 349 46 (13,2%) | 154 (44,1%) | 149 (42,7%) 1,013 0,603
pacjenci 0 wczesnym o o o
poczatku choroby 68 8 (11,8%) | 33(48,5%) | 27 (39,7%) 0,013 0,994
grupa kontrolna 372 45 (12,1%) | 178 (47,8%) | 149 (40,1%)
mezczyzni — pacjenci 195 30 (15,4%) | 86 (44,1%) | 79 (40,5%) 0,438 0,803
mezczyzni - grupa
ko‘fnroﬁ’] X grup 146 | 24(16,4%) | 68 (46,6%) | 54 (37,0%)
kobiety — pacjentki 154 16 (10,4%) | 68 (44,2%) | 70 (45,5%) 0,759 0,684
kobiety —
grupa kontrolna 226 21(9,3%) | 110 (48,7%) | 95 (42,0%)

Test Chi® Pearsona

Analiza czgstosci wystepowania badanych alleli (s, 1) w grupie chorych na schizo-
frenie i w grupie kontrolnej nie wykazata istotnych statystycznie roznic (p = 0,783).
Podobna analiza w grupach wyszczegdlnionych na podstawie plci takze nie wyka-
zata znamiennych statystycznie r6znic (u mezczyzn: p = 0,578; u kobiet: p = 0,754).
Liczebnosci poszczegdlnych alleli u pacjentow z wczesnym poczatkiem choroby
w poréwnaniu z grupa kontrolng réwniez nie roéznita si¢ istotnie statystycznie (p =

1,000) — tabela 2.

Tabela 2

Czestos¢ wystepowania w grupie chorych na schizofreni¢ i w grupie kontrolnej

alleli 5-HTTLPR (w nawiasie w procentach)

grupa n allel' s allel | p

pacjenci 698 246 (35,2%) 452 (64,8%) 0,783
pacjenci

0 wezesnym poczatku 136 49 (36,0%) 87 (64,0%) 1,000
choroby

grupa kontrolna 744 268 (36,0%) 476 (64,0%)

mezczyzni — pacjenci 390 146 (37,4%) 244 (62,6%) 0,578
kmoiztf;{fa”' - grupa 292 116 (39,7%) 176 (60,3%)

kobiety — pacjentki 308 100 (32,5%) 208 (67,5%) 0,754
kobiety —grupa kontrolna 452 152 (33,6%) 300 (66,4%)

Test doktadnego prawdopodobienstwa Fishera

Moc testow statystycznych wyliczona dla analizowanych grup przy ryzyku wzgled-
nym 1,5 i poziomie istotno$ci 0,05 wynosi 76%.



930 Pawel Kapelski i wsp.

Omowienie wynikow

W naszych badaniach nie stwierdzili$my zwigzku badanych genotypow i alleli ze
schizofrenig, zar6wno w catej grupie pacjentow, jak i w podgrupach wyodrebnionych
na podstawie plci oraz wieku poczatku choroby.

Shcherbatykh i wsp. [22] oraz Zainullina i wsp. [24], badajac populacje¢ rosyjska,
wykazali asocjacje pomiedzy wystepowaniem schizofrenii a odpowiednio allelem 1
oraz genotypem I/1. W 2005 r. Dubertret i wsp. [34], badajac chorych na schizofrenig
iich rodziny, stwierdzili czgstsze przekazywanie allelu 1 przez rodzicow ich chorym
potomkom. Inne badania nie wykazaly zalezno$ci migdzy polimorfizmem 5-HTTLPR
a predyspozycja do schizofrenii [7, 18-21].

Czgé¢ autordéw, badajac polimorfizm 5S-HTTLPR u chorych na schizofrenie, podzie-
lita pacjentow na podgrupy w zaleznosci od prezentowanych objawow, aby ograniczy¢
heterogenno$¢ kliniczng badanych grup. W 1998 r. Malhotra i wsp. [35], analizujgc
polimorfizm 5-HTTLPR, stwierdzili wigksza czestos¢ wystepowania genotypu 1/1
u pacjentéw chorych na schizofreni¢ ze znaczniejszym nasileniem halucynacji, bada-
nym za pomocg skali BPRS, ktorzy przez 4 tygodnie nie przyjmowali neuroleptykow.
Natomiast Pae 1 wsp. [36] w 2003 r. stwierdzili wigksze nasilenie objawow negatyw-
nych u chorych na schizofreni¢ z genotypami s/s i s/I. W 2004 1. Golimbet i wsp. [37]
wykazali u pacjentéw ze schizofrenig asocjacje pomigdzy genotypem s/s a znacznie
wyzszg punktacja w skalach depresji. Natomiast Han i wsp. [38], badajgc koreanskich
mezczyzn chorych na schizofrenig, stwierdzili znaczaco wigksza liczbg epizodow agresji
u 0s6b z allelem 1. Kilku autoréw badato zwigzek polimorfizmu 5-HTTLPR u chorych
na schizofrenie, ktorzy podejmowali proby samobojcze. Bayle i wsp. [39] stwierdzili
znacznie czestsze wystepowanie allelu 1 u 0s6b ze schizofrenig podejmujgcych gwat-
towne proby samobojcze. Natomiast Chong i wsp. [40], badajac chorych na schizofrenig
w populacji chinskiej, nie stwierdzili ani asocjacji allelicznej, ani genotypowej pomigdzy
polimorfizmem 5-HTTLPR a probami samobdjczymi. Correa i wsp. [41], badajac osoby
ze schizofrenig oraz z duza depresja, doszli do wniosku, ze szczegdlnymi czynnikami
ryzyka proby samobdjczej sg takie proby wsrod krewnych 1 Tub 2 stopnia oraz obecno$é
genotypu /s lub s/s. Przeprowadzano rowniez badania farmakogenetyczne polimorfizmu
5-HTTLPR u chorych na schizofreni¢. W 2000 r. Tsai i wsp. [21], dzielagc chorych na
podgrupy w zaleznosci od reakcji na klozaping, nie wykazali asocjacji ani allelicznej,
ani genotypowej. Biorgc pod uwage wyniki uzyskane w badaniach populacji koreanskiej
i chinskiej, warto jednak uwzglednié¢, ze w populacjach tych allele 1 oraz s polimorfizmu
5-HTTLPR wystepuja w innej czestosci niz u rasy kaukaskiej. W jedynych do tej pory
badaniach populacji polskiej nie stwierdzono zwiazku pomigdzy polimorfizmem 5-
HTTLPR aryzykiem zachorowania na schizofreni¢. Wykazano jednak, ze u chorych na
schizofreni¢ kobiet, homozygotycznych wzgledem allelu s, wystepuje stabsze nasilenie
objawow psychopatologicznych [42].

Fakt, ze badane grupy pacjentow nie sg wystarczajgco liczne oraz homogenne pod
wzgledem przebiegu choroby oraz jej objawow, stwarza ryzyko uzyskania fatszywie
dodatnich lub ujemnych wynikow. Kategorie diagnostyczne obejmuja w jednej gru-
pie bardzo heterogennych pacjentéw, co znacznie utrudnia uzyskanie obiektywnych
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rezultatow. Wiadomo ponadto, ze zaburzenia w ukladzie serotoninowym zwigzane
sa z réznymi zaburzeniami psychicznymi i moga prowadzi¢ do wystapienia roznych
objawow. Wydaje si¢, ze wptyw uktadu serotoninowego na zaburzenia psychiczne by¢
moze lepiej analizowac¢ w odniesieniu do poszczegolnych objawow i ich nasilenia niz
w odniesieniu do konkretnych jednostek chorobowych [19].

W schizofrenii najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ ztozony model dziedziczenia
schorzenia, polegajacy na lacznym dziataniu wielu (kilkunastu lub kilkudziesigciu)
gendw [3]. Brak asocjacji badanego polimorfizmu ze schizofrenig nie wyklucza istnie-
nia takiego zwigzku w przypadku innego polimorfizmu genu kodujgcego transporter
serotoniny. W celu wyjasnienia tych kwestii konieczne sg dalsze badania.

‘Whioski

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zwigzku polimorfizmu
5-HTTLPR ze schizofrenia.

Praca finansowana przez KBN — projekt badawczy KBN 2P05B 00226 ,,Badania »genow
kandydujacych« w schizofrenii w aspekcie koncepcji neurorozwojowej choroby”.

OTcyTCcTBHE aCCOUHALUH MeXKIY HHCePUHITHO-Ie/ e U HBIM MOJHMOP(H3MOM 0Tpe3Ka reHa
TPaHCNOPTa CepOTOHHHA H mHu3odpenneit

Conepixanue

3apanne. [IpoBeneH aHamH3 CBSA3M NMONMUMOPGH3MA TeHa, KOJUPYIONIEro TPaHCIOPT CEPOTO-
HUHa ¢ mu3odppeHueid. MccnegoBaHHBIH MOTHMOP(H3IM XapaKTepU3yeTCss WHCEepUHed uiu
JeNieKuelt pparMeHTa BeIMYUHBI 44 Tap OCHOB B IPOMOYCHHOM paifoHe TeHa, KOTOPBIH CBSI3aH C
muddepeHnTpOBaHHON aKTHBHOCTHIO TPAHCKPHITIIHH Te€HA.

Meton. B nccnenoBanum mpmxkaio ydactue 349, He CBSI3aHHBIM POJICTBOM, MAI[EHTOB
C ITUaTHO30M TNapaHOWAANbHON MIM30(ppEeHNH, UCTOTHIIONINE KPpUTEepHH MeXTyHapomHoi
xnaccupukanun 6oxesneit DSM-IV. BonbHBIe 00CIeI0BaHbI JBYMST He3aBHCHMBIMH ICHXHATPAMA
TP TIOMOIIIX CTPYKTypHOTO, KinHnYeckoro anamaeza SCID. KontponpHas rpymma cocrosiia u3
372 nun — 6e3 neuxuarpudeckoro odcienoBanus. [eromoras JHK nzonmpoBaHa u3 JeHKONTOB
nepedeprueckoil KpOBH METOOM BhICaTHBaHUA. AHanm3 mposeneH mo merony PCR — VNTR.
Tomy4ens! npoxykrsl PCP Benmumasr 406 map ocHOB 450 map ocHos (allel short) wmm 450 map
OCHOB (aJITeJT JIOHT).

BriBonpbl. ITpoBeeH aHann3 YNCICHHOCTH OT/IEIBHBIX TEHOTHITOB U ajuieniel momnMopdusma 5
— HTTL PR B rpynmne naieHToB H KOHTPOIBbHOM rpymme. Kpome Toro, ucciie10BaHus IPOBEICHBI
B TIONTPYTINax, YIUTHIBAIOIINX pa3/eeHNe HCCIIeJOBAHHBIX Ha 1T0J U paHHHH (10 18 roma »u3HH)
Oomne3HeHHbI nponecc. He HaliIeHO CTaTHCTHYECKH JIOCTOBEPHBIX PA3INIHI MEK/Ty UCCIIeIOBAHHBIMU
TpynnaMu. B mpencTaBieHHOM HCCIEIOBAaHHH HE OTMEUEHO CBSI3M MHCEPIHHHO-AETEIUHHOTO
romuMop¢hI3Ma IPOMOTOPHOTO OTpe3Ka TeHa TPAaHCIOpTa CEPOTOHNHA 1 MH30(peHueit.

Mangel an Assoziation zwischen dem Insertions/Deletionpolymorphismus
des Abschnittes des Serotonintransmittergens und der Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel. Man analysierte den Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus des den
Serotonintransmitter kodierenden Gens und der Schizophrenie. Der untersuchte Polymorphismus
charakterisiert sich mit der Insertion oder Deletion eines Abschnittes der Grofe von 44 Paaren
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im Promotorregion des Gens und ist mit der differenzierter Transkriptionsaktivitidt des Gens
verbunden.

Methode. An der Studie nahmen 349 nicht verwandte Patienten mit der Diagnose paranoide
Schizophrenie teil, die die diagnositschen Kriterien DSM - IV erfiillten und die durch zwei
unabhiingige Psychiater mit Hilfe eines strukturalisierten klinischen Interwievs SCID diagnostiziert
wurden. Die Kontrollgruppe zdhlte 372 Personen - sie wurden psychiatrisch nicht untersucht. Genom-
DNA wurde aus den Leukozyten des peripheren Blutes mit der Methode der Aussalzung extrahiert.
Die Analyse wurde mit der PCR - VNTR - Methode durchgefiihrt. Man erzielte die Produkte von
der GroBe 406 Paare (allel short) oder 450 Paare (allel long).

Ergebnisse. Man analysierte die Anzahl der einzelnen Genotype und Allelen des 5S-HTTLPR-
Polymorphismus in der Gruppe der Patienten und in der Kontrollgruppe, auch in den Untergruppen,
die die Teilung der Untersuchten in Geschlecht und frithen Krankheitsanfang (bis zum 18. Lebensjahr)
beriicksichtigten. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten
Gruppen gezeigt.

Schlussfolgerungen. In der beschriebenen Studie wurde kein Zusammenhang zwischen dem
Insertions /Deletionspolymorphismus des Promotorregions des Gens des Serotonintransmitters und
der Schizophrenie festgestellt.

Le manque de I’association du polymorphisme (I’insertion-1’élimination)
du géne transporteur de la sérotonine et de la schizophrénie

Résumé

Objectif. Analyserl’association du polymorphisme du géne transporteur de la sérotonine et de
la schizophrénie. Ce polymorphisme analysé se caractérise de I’insertion ou de I’élimination du
fragment de 44 paires des bases de la région promotrice du gene et il se lie avec I’activité diverse
de latranscription du géne.

Méthode. On examine 349 patients non apparentés, souffrant de la schizophrénie (critéres
diagnostiques de DSM-IV). Ils sont diagnostiqués par deux psychiatres indépendants, a I’aide du
questionnaire structuré SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorder). Le
groupe de controle—372 personnes non examinées par les psychiatres. Le DNA génomique est isolé
des leucocytes du sang a I’aide de la méthode de la diminution de salage (salting out).Il est analysé
al’aide de la méthode PCR-VNTR On obtient les produits PCR : 406 paires des bases (short allele)
et 450 paires des bases (long allele).

Résultats. On analyse le nombre des alléles des génotypes particuliers et les alléles du
polymorphisme 5-HTTLPR des patients et du groupe de contrdle, y compris les sous-échelles du
sexe et de 1’age précoce (moins de 18 ans). On ne note pas de différences importantes dans tous
ces groupes.

Conclusions. Cet analyse ne trouve pas d’association du polymorphisme (I’insertion-
I’élimination) du géne transporteur de la sérotonine et de la schizophrénie.
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