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Summary

Tardive dyskinesias (TD) are serious side effect symptoms appearing in the course of many
years’ neuroleptic treatment. On average, TD appear in 20% patients who take neuroleptics
chronically. The free radical hypothesis of tardive dyskinesias assumes that they come into
existence due to cholinergic neuron damage in the extra-pyramidal system by reactive oxygen
species (ROS). Manganese superoxide dismutase (MnSOD) plays a key role in protection
against ROS.

Aim. The aim of this study was to evaluate functional gene polymorphism for MnSOD in
schizophrenic patients with tardive dyskinesias presence.

Method. 122 paranoid schizophrenia patients were invited to paticipate in the study. TD
symptoms were observed in 57 people. The evaluation was performed by applying the PANSS
scale, while TD increase was evaluated with the AIMS scale.

Result. Statistical association in allele incidence frequency (p<0.001) and in a genotype
layout was observed between the control group and the schizophrenic group (p<0.001), and
also in a genotype layout between the TD group and the control group (p<0.001). Allele
layout also differentiated the control group and the TD symptoms group (p<0.05). Relative
risk for developing schizophrenia and TD development depends on the genotype in the gene
for MnSOD.

Conclusion. In the Polish population there is a statistically substantial association between
schizophrenia incidence and the Val-9Val genotype in a gene for MnSOD. Schizophrenic
patients having a Val-9Val genotype in the gene for MnSOD have nearly a ten times higher
risk for developing TD than schizophrenics not having this genotype. Risk for developing
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schizophrenia for people having the Val-9Val genotype in the gene for MnSOD is over three
times higher than for people lacking this genotype.

Stowa klucze: pézne dyskinezy, schizofrenia, manganowa dysmutaza ponadtlenkowa
Key words: tardive dyskinesia, schizophrenia, manganese superoxide dismutase

Wstep

Pozne dyskinezy (TD — tardive dyskinesia) sg powaznymi objawami ubocznymi
pojawiajacymi si¢ w przebiegu wieloletniego leczenia neuroleptykami. TD wystepuja
srednio u 20% osob, ktore przewlekle przyjmuja neuroleptyki, cho¢ istnieje duza, od
2% do 50%, roznica w zapadalnosci na nie, zalezna od grupy etnicznej [1, 2]. Istnieje
kilka hipotez wyjasniajacych patogenez¢ TD. Wiele z nich koncentruje si¢ na roli
uktadéw neuroprzekaznikowych i funkcji stresu oksydacyjnego w powstawaniu obja-
wow pozapiramidowych [3, 4]. Hipoteza ,,wolnorodnikowa” p6znych dyskinez zostata
sformutowana na podstawie obserwacji spontanicznych dyskinez (SD — spontaneus
dyskinesia) u 0so6b starszych nieleczonych neuroleptykami i niechorujacych na schi-
zofrenig [5]. Zaktada ona, ze TD powstajg w wyniku uszkodzenia neuronéw choliner-
gicznych w uktadzie pozapiramidowym przez reaktywne formy tlenu (ROS —reactive
oxygen species) [6]. Powstaja one w nastgpstwie nasilenia si¢ procesu autooksydacji
katecholamin wskutek blokady receptoréw dopaminergicznych przez neuroleptyki [7].
ROS, jako mediatory uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), odgrywaja
istotng rolg rowniez w patogenezie schizofrenii. Wielokrotnie wykazano, ze stezenie
produktow oksydacyjnego uszkodzenia tkanek wyzsze jest u chorych na schizofrenie
niz u ludzi zdrowych [8, 9, 10]. Rowniez aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych
u 0s6b chorych na schizofreni¢ jest mniejsza niz u zdrowych [11, 12]. Uszkodzenia
wolnorodnikowe mézgowia odpowiadajg neurorozwojowemu paradygmatowi pocho-
dzenia psychoz schizofrenicznych sformutlowanemu przez Weinbergera [13].

Wsrod enzymow antyoksydacyjnych chronigcych mézgowie przed ROS kluczowe
znaczenie ma dysmutaza ponadtlenkowa (SOD — superoxide dismutase). U cztowieka
wystepuja trzy izoenzymy SOD: cytosolowa, zawierajaca miedz i cynk, w centrum
aktywnym (CuZnSOD), mitochondrialna z manganem w centrum czasteczki enzymu
(MnSOD) oraz pozakomérkowa SOD (EC-SOD), réwniez zawierajaca miedz i cynk
[14,15]. SOD jest enzymem katalizujagcym dysmutacj¢ anionorodnika ponadtlenkowe-
g0 (O,) do nadtlenku wodoru (H,0,). Zrédtami ROS w warunkach fizjologicznych sa
procesy oddechowe przebiegajace w mitochondriach. Nawet w sprawnych czynnos$cio-
wo mitochondriach od 2% do 5% tlenu ulega redukcji niekompletnej z wytworzeniem
wolnych rodnikow jako produktow koncowych. Wystepujaca w macierzy mitochon-
drialnej dysmutaza manganowa odpowiada za ochrong komorki przed tak powstatymi
ROS [14]. Ludzka manganowa dysmutaza ponadtlenkowa nie jest kodowana przez
mitochondrialne DNA. Gen dla MnSOD zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chro-
mosomu 6 (6q25) [16] w miejscu, ktory Modlin i Gottesman [17] przedstawili jako
region kandydujacy dla rozwoju schizofrenii.

Do dzi$ znane sg jedynie 4 funkcjonalne miejsca polimorfizmu dla MnSOD. Sa
to Ala-9Val (GCT/GTT) w eksonie 2 dla MTS (mitochondrial targeting sequence)
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— odpowiadajace za strukture biatka prekursorowego, lle-58Thr w eksonie 3 — odpo-
wiadajgce za stabilnosc biatka, oraz Ile-58Thr (GGA/GGG) w eksonie 5 i Ser-3Arg
(AGC/AGA) w eksonie 2. Funkcjonalna rola dwéch ostatnich polimorfizmow nie jest
znana [18, 19, 20].

MnSOD, tak jak w przypadku wigkszosci bialek mitochondrialnych, jest prze-
mieszczana do mitochondrium po translacji, jako proteina zawierajaca N-koncows sek-
wencje sygnatowa o dlugosci 24 aminokwasow ,,zawieszong” w cytozolu, a usuwang
podczas transportu molekuty do mitochondrium. Shimoda-Matsubayashi i wsp. [18]
odkryli mutacje (substytucja T na C) w sekwencji sygnalowej zmieniajaca aminokwas
w kodonie dziewigtym tej sekwencji z waliny (GTT) na alaning (GCT). Substytucja ta
indukuje konformacyjng zmiane w MTS ze struktury B-pofatdowanej kartki (B-sheet)
na a-helis¢ (a-helix). Poniewaz struktura a-helisy jest wymagana dla skutecznego
transportu mitochondrialnego, biatko prekursorowe z -9Ala typem sygnatu biatkowe-
go moze by¢ latwiej transportowane do mitochondrium niz prekursor z -9Val typem
sygnatu [21]. Z tego wlasnie powodu rdznica w sygnale sekwencji biatkowej moze
przybra¢ postaé ilosciowej ekspresji MnSOD w mitochondriach [22].

Niektore prace wykazuja zwiagzek — niektore neguja go — pomig¢dzy polimorfizmem
Ala-9Val w sekwencji sygnatowej genu MnSOD a schizofrenig. Powstaje zatem py-
tanie, czy w populacji polskiej istnieje taka asocjacja.

W kontekscie przedstawionych faktow i niewatpliwego efektu stratyfikacyjnego
w badaniach asocjacyjnych interesujace wydaje si¢ pytanie, czy polimorfizm Ala-9Val
w genie dla MnSOD u oséb w polskiej populacji jest zwigzany z wystepowaniem
schizofrenii oraz pdznych dyskinez.

Cel pracy

W pracy podjeto probe oceny funkcjonalnego polimorfizmu Ala-9Val w MTS
genu dla manganowej dysmutazy ponadtlenkowej u 0séb chorych na schizofreni¢
z obecnoscig poznych dyskinez i u chorych bez towarzyszacych objawow pozapira-
midowych. Sformutowano nastepujace pytania badawcze:

— Czy istnieje genetyczna asocjacja pomiedzy polimorfizmem (Ala-9Val) w ludzkim
genie MnSOD a schizofrenig?

— Czy wystepuje istotna statystycznie roéznica w rozktadzie alleli (Ala-9Val)
w ludzkim genie MnSOD mig¢dzy osobami chorymi z dyskinezami a osobami bez
dyskinez?

— Czy polimorfizm (Ala-9Val) w ludzkim genie MnSOD wplywa na ryzyko za-
chorowalnoéci na schizofreni¢ i na powstawanie péznych dyskinez?

Material i metody

Do badania zaproszono 122 osoby chore na schizofreni¢ paranoidalng leczone
w Klinice Psychiatrii i Zaburzen Nerwicowych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
(n = 80) oraz przebywajace w Domu Pomocy Spotecznej w Dabrowie (n = 44). Roz-
poznanie postawiono zgodnie z kryteriami zawartymi w Klasyfikacji zaburzen psy-
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chicznych i zaburzen zachowania w ICD- 10, niezaleznie przez 2 lekarzy psychiatrow
[23]. Objawy pdznych dyskinez wystepowaty u 57 os6b. Oceny klinicznej pacjentow
dokonywano, stosujac skalg PANSS, natomiast nasilenie TD oceniano, uzywajac skali
AIMS [24, 25]. Z uwagi na znaczne fluktuacje w nasileniu p6znych dyskinez oceny ob-
jawow pozapiramidowych dokonano trzykrotnie, w odstgpach tygodniowych. Koncowsa
ocen¢ stanowita $rednia arytmetyczna z przeprowadzonych badan. Charakterystyke
kliniczng i socjodemograficzng badanych grup przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1

Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw chorych na schizofrenie
z p6znymi dyskinezami lub bez nich oraz grupy kontrolnej

Lo . . . N Grupa
Pacjenci z objawami Pacjenci bez objawow
Badana grupa . . - » ) - kontrolna
pdznych dyskinez n = 57 poznych dyskinez n = 65 n=74
Ple¢ (K/M) 21/36 26/39 34/40
Wiek (lata) 56,2+10,2 54,794 49,8+6,1
Wiek zachorowania (lata) 22,8453 23,946,7 X
Dtugos¢ trwania choroby (lata) 29,7+12.4 30,4+10,5 X
Wiek pierwszej dawki
neuroleptyku (lata) 23,754 24,0452 X
Obec_:na dawka neuroleptyku 318,3+171.1 328541502 X
(ekwiwalent chlorpromazyny)
Wywiad w kierunku charcb 21136 21144 074
psychicznych w rodzinie (tak/nie)
Wynik skali AIMS 5,8+3,2 X X
Wynik skali PANSS: P/N/G 24,4+4,8/22 5+4,8/41,2+11,8| 25,1+7,7/18,946,1/42,5+13,3 X

Kwalifikujgc badanych do grupy z objawami poznych dyskinez wykluczono pa-
cjentdw z manieryzmami ruchowymi zwigzanymi ze schizofrenig, osoby po udarze
moézgu lub urazie glowy z utrata przytomnosci, nadczynnoscig tarczycy, niedoczyn-
no$cig przytarczyc, ruchami plgsawiczymi wynikajacymi z ubytkow w uzgbieniu.
Zadna z badanych 0sob nie byta uposledzona umystowo, nie miata padaczki, wywiadu
w kierunku uzaleznienia od substancji psychoaktywnych oraz powaznych choréb so-
matycznych, takich jak cukrzyca, choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze.
Grupe kontrolng stanowity zdrowe osoby po 45 roku zycia z negatywnym wywiadem
rodzinnym w kierunku chordb psychicznych. Wszystkie osoby, zdrowe i chore, pality
papierosy. Nie znaleziono wystarczajgcej grupy chorych z objawami pdznych dyski-
nez niepalacych tytoniu i spelniajacych kryteria wlaczenia. W zwiazku z tym grupe
poréwnawczg dobrano sposrdd 0sob zdrowych uzaleznionych od nikotyny. Mozliwo$é
zachorowania 0os6b majgcych jeden z ocenianych genotypow, w pordwnaniu z osobami
pozbawionymi tego genotypu, obliczono na podstawie wzglednego ryzyka zachoro-
wania (RR — relative risk) wedlug Svejgaarda i wsp. [26].
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DNA izolowano z krwi pelnej metoda fenolowg [27]. Wyizolowane DNA wyko-
rzystywano do amplifikacji sekwencji MTS ludzkiego genu MnSOD stosujac startery:
5'CAGCAGATCGGCGGCATCAG3' oraz 5"CATCATCTGCGCCTTGATGT3'.

Produkt amplifikacji o dtugosci 172 pz trawiono enzymem restrykcyjnym BsaWI
i rozdzielono na 6% zelu poliakryloamidowym. Jezeli w probce wystepowat genotyp
Val-9Val, otrzymywano wynik w postaci 87 pz oraz 85 pz. Jesli byta ona heterozygota
— otrzymywano 172 pz, 87 pz i 85 pz, a przy homozygocie Ala-9Ala — obraz 172 pz.

Obliczenia statystyczne wykonano na komputerze typu IBM PC, wykorzystujac pa-
kiet zautomatyzowanej analizy statystycznej Statistica 5,1 PL (SN:SP8018052912G5).
Istotnos¢ statystyczng oznaczono dla p < 0,05.

Oceniona na podstawie prawa Hardy’ego—Weinberga moc statystyczna dla gru-
py kontrolnej wyniosta: Chi? = 6,77, df = 2, p = 0,034, natomiast dla grupy badane;j
z objawami poznych dyskinez: Chi*= 65,16, df = 2, p < 0,001, a dla grupy chorych
bez objawow poznych dyskinez: Chi’= 4,35, df =2, p =0,11.

Na badanie wyrazita zgod¢ Komisja Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
(decyzja nr RNN/17/04/KB).

Wyniki

Czgsto$¢ alleli i rozktad genotypoéw w badanym (Ala-9Val) polimorfizmie genu
dla MnSOD u pacjentow ze schizofrenig i w grupie kontrolnej przedstawiono w ta-
beli 2. Réznica czestosci wystepowania alleli osiggata poziom istotnosci — wynosita:
Chi?= 15,3, df =1, p < 0,001, a w rozktadzie genotypéw mi¢dzy badanymi grupami:
Chi*= 24,12, df =2, p <0,001.

Tabela 2
Rozklad genotypdw i czestos¢ alleli polimorfizmu Ala-9Val
w grupie chorych na schizofrenie i grupie kontrolnej
Czestos¢ alleli* Podziat genotypow &
-9val 9Ala | Ala/Alan (%) | Ala/Vain (%) Val/Valn (%)
Grupa kontrolna (n = 74) 45,95% | 54,05% |28 (37,84%) | 24 (32,43%) 22 (29,73%)
Chorzy na schizofrenie (n=122) | 73,77% | 26,23% | 13 (10,65%) | 38 (31,15%) 71 (58,20%)

A—Chi*=15,3; df=1; p< 0,001
B - Chi*=24,12; df =2; p < 0,001

W tabeli 3 przedstawiono rozktad genotypow i czestos¢ alleli w grupie kontrolnej
oraz u pacjentow z objawami i bez objawow poznych dyskinez. Réznica w rozktadzie
genotypoéw miedzy grupa oséb z TD a grupa kontrolng osiagneta istotno$¢ staty-
styczng (Chi?= 37,80; df = 2; p < 0,001). Stwierdzono takze istotng statystycznie
réznice miedzy chorymi na schizofrenie z TD a chorymi bez TD (Chi*=23,62; df = 2;
p < 0,001). Rozktad alleli takze réznicowal grupe kontrolng z osobami z objawami
péznych dyskinez (Chi?= 5,74; df = 1; p < 0,05).

Wzgledne ryzyko zachorowania (RR) na schizofrenie u 0so6b majacych w badanym
polimorfizmie dla MnSOD genotyp Val-9Val jest ponad trzykrotnie (RR = 3,29) wyzsze
niz u oséb niemajacych tego genotypu. W grupie osob chorych na schizofreni¢ posia-
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danie genotypu Val-9Val w miejscu funkcjonalnego polimorfizmu dla genu dysmutazy
manganowej zwigksza ryzyko wystapienia poznych dyskinez blisko dziesigciokrotnie
(RR=09,8).

Oceniajac korelacje pomiedzy genotypem, czestoscig alleli (Ala-9Val) polimorfi-
zmu a danymi socjodemograficznymi i klinicznymi chorych na schizofrenie, nie za-
obserwowano zadnych istotnych statystycznie wspotzaleznosci, cho¢ wystapita bliska
istotnosci korelacja migdzy genotypem Val-9Val a objawami negatywnymi choroby
(p =0,075) (tab. 4). Oceniano dane demograficzne przedstawione w tabeli 1.

Tabela 3
Rozklad genotypdw i czestosé alleli polimorfizmu Ala-9Val w grupach chorych z objawami
i bez objawow péZnych dyskinez oraz w grupie kontrolnej

Czestosc alleli © Podziat genotypow * 8

-9Val -9Ala | Ala/Alan (%) | Ala/Valn (%) | Val/Valn (%)
Grupa kontrolna (n = 74) 4595% | 54,05% | 28(37,84%) | 24(32,43%) | 22(29,73%)
Chorzy z objawami TD (n =57) | 89,47% | 10,53% | 1 (1,76%) 10 (17,54%) | 46 (80,70%)
Chorzy bez objawéw TD (n = 65)| 60% 40% | 12 (18,46%) | 28(43,08%) | 25 (38,46%)

A — grupa kontrolna versus chorzy z objawami TD: Chi?= 37,80; df =2; p < 0,001
B — chorzy z objawami TD versus chorzy bez objawéw TD: Chi?= 23,62; df = 2; p < 0,001
C — grupa kontrolna versus chorzy z objawami TD: Chi’= 5,74; df = 1; p < 0,05
Tabela 4
Korelacje pomiedzy genotypem, czestoscia alleli (Ala-9Val) polimorfizmu a danymi
socjodemograficznymi i klinicznymi chorych na schizofrenie

) ) Rozktad genotypow
Chorzy na schizofrenie (n = 122)

Ala/Ala Ala/Val Val/Val

Wiek 0,06 0,01 -0,15
Wiek zachorowania 0,09 0,02 -0,06
Diugo$¢ trwania choroby 0,02 -0,08 0,11
Wiek pierwszej dawki neuroleptyku 0,05 0,04 -0,05
Aktualna dawka neuroleptyku -0,02 -0,06 0,17
AIMS # (n=57) -0,05 0,09 0,22
P 0,04 0,02 0,08

PANSS N -0,09 0,09 0,28*

G 0,09 -0,02 0,09

*p=0,075; # — dotyczy pacjentdw z objawami pdznych dyskinez
Omowienie wynikow

W latach osiemdziesigtych zwrocono uwage, ze wielu chorobom psychicznym
towarzysza dyskretne zmiany anatomiczne struktury mozgowia, ktére s3 zwigzane
z zaburzonym rozwojem osrodkowego uktadu nerwowego (hipoteza neurorozwojowa
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schizofrenii) [ 13]. Przyjecie perspektywy badawczej paradygmatu neurorozwojowego
schizofrenii zwrocito uwage na udziat apoptozy w patogenezie schizofrenii i na rolg
stresu oksydacyjnego jako potencjalnego zrodta uszkodzenia mozgowia [28, 29]. Celem
naszej pracy bylo zbadanie asocjacji genetycznego polimorfizmu enzymu antyoksyda-
cyjnego ze schizofrenig, gdyz kilkakrotnie wykazywano obnizenie si¢ enzymatycznej
aktywnosci antyoksydacyjnej u chorych na schizofrenie [11, 30, 31, 32].

Wyniki naszych badan wykazaty istotng asocjacje¢ migdzy polimorfizmem genu
dla MnSOD a schizofrenig. Genotyp Ala-9Ala wystepuje znacznie czgsciej u 0sob
zdrowych niz chorych na schizofreni¢, co moze sugerowac jego ochronng funkcje.
Wykazalismy takze, ze genotyp Val-9Val jest czynnikiem ryzyka dla schizofrenii. Po-
siadanie tego genotypu zwigksza ryzyko zachorowania ponad trzykrotnie. Wcze$niejsze
badania przeprowadzone wsrod ludnosci azjatyckiej nie wykazaty zadnej asocjacji
pomiedzy polimorfizmem (Ala-9Val) w MTS genu dla MnSOD a schizofrenig [33,
34]. Akyol i wsp. [35], badajac polimorfizm genu dla MnSOD w populacji tureckiej,
wykazali natomiast pozytywng korelacje miedzy genotypem Ala-9Val a schizofrenig.
Sugeruja takze, podobnie jak my, ze genotyp Ala-9Ala moze chroni¢ przed wystapie-
niem schizofrenii. Wydaje si¢, ze przytoczone badanie populacji tureckiej ma pewne
ograniczenia, grupe kontrolng dobrano bowiem sposrod osob w wieku miedzy 17 a 73
rokiem zycia, nie stosujac pozytywnego wywiadu rodzinnego jako czynnika wytacze-
nia. Trudno zatem wykluczy¢ pdzniejsze zachorowania w tej grupie, gdyz dopiero po
45 roku zycia wyraznie zmniejsza si¢ ryzyko zachorowania na schizofrenig.

Jadra podstawy sa w szczegblny sposob narazone na oksydacyjne uszkodzenie
ze wzgledu na intensywny metabolizm tlenowy, wysokie stezenie dopaminy i duzg
zawarto$¢ zelaza, oraz niskg aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych [4]. Stosowa-
nie neuroleptykow zwigksza stezenie dopaminy w prazkowiu i posrednio nasila stres
oksydacyjny [36]. Wykazano rowniez, ze neuroleptyki hamujg aktywno$¢ kompleksu
Itancucha oddechowego (dehydrogenzy NADH: ubichinon), zwickszajac wytwarzanie
ROS przez mitochondria. Hamowanie kompleksu I naraza OUN na przewlekly stres
oksydacyjny [37]. Powszechnie znana toksyna wywotujaca objawy pozapiramidowe
I-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (MPTP) jest wlasnie inhibitorem mi-
tochondrialnego kompleksu I [38]. Niektorzy uwazaja, ze to hamowanie kompleksu
I, a nie blokada receptorow dopaminowych, jest przyczyng polekowych objawéw
pozapiramidowych [39]. Dodatkowo, dwuwartosciowe zelazo, wchodzgc w reakcje
z ROS (reakcja Fentona), katalizuje powstawanie szczeg6lnie toksycznego rodnika
hydroksylowego inicjujacego proces peroksydacji lipidow [40]. Zrozumiaty wydaje
si¢ zatem fakt, ze MnSOD, enzym ochraniajacy mitochondria przed ROS i zmiatajacy
O,’, wzbudza zasadne zainteresowanie badaczy zajmujgcych si¢ objawami pozapira-
midowymi w schizofrenii.

Hori i wsp. [33] wykazali pozytywna asocjacje allelu -9Val z wystgpieniem poznych
dyskinez u pacjentow ze schizofrenia, przeciwnie Zhang i wsp. [34] —nie zaobserwowa-
li istotnych roznic w polimorfizmie Ala-9Val w populacji chinskiej u 0sob z objawami
poznych dyskinez. Ostatnie badanie wydaje si¢ jednak trudne do interpretacji, gdyz
dotyczyto jedynie mezczyzn, a jak wykazato kilka badan — pte¢ zenska moze by¢
czynnikiem ryzyka dla TD [41, 42]. Akyol i wsp. [35] dostrzegli istotng statystycznie
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asocjacje migdzy genotypem Ala/Val a osobami chorymi na schizofreni¢ oraz miedzy
wspomnianym genotypem a obecnos$cig dyskinez w populacji tureckiej [35].

Nasze wyniki wskazujg na silng asocjacje miedzy funkcjonalnym polimorfizmem
zarowno w rozktadzie alleli, jak i genotypdw ocenianego genu MnSOD. Akyol i wsp.
uwazaja, ze allel -9Val moze by¢ zaréwno czynnikiem ryzyka schizoftrenii, jak i wysta-
pienia poznych dyskinez. Obserwacje te zgodne sg z naszymi wynikami. W populacji
tureckiej genotyp Ala-9Val zostal skorelowany z objawami TD, natomiast nie zostata
wykazana istotnosc tej korelacji miedzy osobami z objawami i bez objawow pozapi-
ramidowych. Nasze badania wykazaty istotng statystycznie réznicg miedzy osobami
z objawami i bez objawow TD w przebiegu schizofrenii.

Funkcjonalny polimorfizm Ala-9Val w genie dla MnSOD jest odpowiedzialny za
skuteczny transport biatka enzymatycznego do mitochondrium, gdzie spetnia ono swa
fizjologiczng rolg. Mn-SOD dysmutuje anionorodnik ponadtlenkowy (O,’) powstaty
wskutek ,,przecieku” tancucha oddechowego w mitochondrium. Dlatego tez osoby
z genotypem Val-9Val w MTS dla genu MnSOD mogg odznacza¢ si¢ mniejsza ekspre-
sjg dysmutazy manganowej w mitochondrium. Skutkuje to nasilonym wytwarzaniem
ROS przez mitochondria. Uszkodzone oksydacyjnie mitochondria poprzez uwolnienie
cytochromu C i innych czynnikéw biatkowych indukuja apoptoze w OUN i powoduja
uszkodzenia neuronéw ruchowych [43, 44].

Apoptoza indukowana przez nadmiar O, w mitochondriach doprowadza w okresie
rozwoju mozgu do dyskretnych zmian anatomicznych. Te, w trakcie dojrzewania
osrodkowego uktadu nerwowego, modulujg zmiany neurorozwojowe. Te same procesy
w okresie starzenia si¢ organizmu doprowadzaja do deficytéw funkcji poznawczych,
powstania objawow pozapiramidowych i w sumie — do postgpu choroby. Paradoksalnie,
neuroleptyki pierwszej generacji, hamujac kompleks I mitochondriéw i nasilajgc oksy-
dacyjny metabolizm amin katecholowych, przyspieszaja te zmiany. Fakt wywotywania
poéznych dyskinez oraz nasilenia deficytow funkcji poznawczych przez neuroleptyki
pierwszej generacji jest powszechnie znany klinicystom.

Konczac dyskusje, nalezy podkreslic ograniczenia w interpretacji wynikow
przedstawionej pracy. Zarowno liczba 0sdb grupy kontrolnej, jak i badanej, oraz
niska moc statystyczna wynikajaca z prawa Hardy’ego—Weinberga ma istotne
znaczenie w interpretacji wynikow. Dlatego tez niezbg¢dne sg dalsze badania (wie-
loosrodkowe) w wigkszej grupie pacjentow, by ostatecznie rozstrzygnaé podjety
problem badawczy.

‘Whioski

1. W polskiej populacji istnieje istotna statystycznie asocjacja miedzy predyspozycija
do zachorowania na schizofreni¢ a genotypem Val-9Val w genie dla ponadtlenkowej
dysmutazy manganowe;.

2. U o0s06b chorych na schizofreni¢ majacych genotyp Val-9Val w genie dla MnSOD
istnieje blisko dziesigciokrotnie wyzsze ryzyko wystapienia poznych dyskinez niz
u 0sob niemajacych tego genotypu.
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3. Ryzyko zachorowania na schizofreni¢ u 0séb posiadajgcych genotyp Val-9Val
w genie dla MnSOD jest ponad trzykrotnie wyzsze niz u 0sob niemajgcych tego
genotypu.

MMoaumop¢usm rena mapranuepoii okucu (Mn SOD) y 60JbHBIX ¢ CHMIOTOMAMH MO3THHX
JAHCKHHE30B NpHU H30(peHuH, NPOKUBAIOIMX B HeHTpaJbHOo# [Toabue

Conepxanue

Berynnenmne. Io3naue muckunessl (I11]) sBnstorcs ceppe3HBIME MOOOYHBIMH CHMIITOMAaMH,
TIOSIBITSIFOIIIMMHECS BO BPEMsI MHOTOJIETHETO JIedeHus Heiiponentukamu. [11, B cpeHeM, TOSBISIOTCS
y 20% GONMBHBIX ¢ MOCTOSHHBEIM NPHEMOM JTHX TIpenapartoB. I mnortesa ,,cBOOOIHBIX paJuKaioB”
TIO3/THAX JTUCKUHE30B YKa3bIBAa€T HAa BO3MOXKHOCTH IOSIBICHUS STHX OCJIOXHEHHH B pe3yibraTe
TIOBPEXKICHHS XOIMHIPTHUESCKNX HEHPOHOB B OKCTpalupaMU/IHOI CHCcTeMe peakTHBHBIMH (popMaMu
xuciopona (PCK). Ocroroit ponsto B 3amure nepen PCK urpaer maprannesas oxkuck (Mn SOD).

3apanue. Llempio HacTosAIIEH paboTH OBLTA ONCHKa (HYHKITHOHATIBHOTO MOTMMOp(H3Ma TeHa
MapranneBoit okucu st Mn SOD y 60nmpHBIX 30 pEHUEH ¢ HATHIHEM MO3THUX TUCKHHE30B.

Merton. [Insg ucciemoBaHus BhIeNeHa Tpynma 122 GONBHBIX MapaHOWTHOU MH30(PEHUCH.
Cumnromsr I1]] nmpucyrcTBoBanu y 57 denoBek. OmneHKa COCTOSHHS OONBHBIX IMPOBENEHA IO
mxkane [TAHCC, Torna kak yTspkesIeHHe 3THX CHMITOMOB Tipu oMoy mkaisl AUMC. Otmeuena
CTaTHCTHYECKH JTOCTOBEpHAs UepTa B dacToTe mosBieHns amienu (p < 0,001) m B pasnoxkeHnn
TEHOTHIIOB MeX Ty Tpymmoii 601bHBIX ¢ [1/] 1 koHTpOnEHOH (p < 0,001). Pazmoxenue annenei Take
pas3nyano KOHTPOIBHYIO TPyMmy oT GonbHBIX ¢ cummtoMamu T111 (p < 0,05). Bo3MoxHEIH pUCK
3aboneBanus mu3oppenueil n nossienue [1/] 3aBucuT ot reHoTumna B reHe Val 9 Val.

BoiBoabl. 1. B nonbsckoil momynsuy CyImecTByeT CTaTUCTHUECKH CYNIECTBEHHAs acCOUanus
MEXIy 3a00J1€BaeMOCThI0 mu30¢peHnel u reHoturoM Val 9 Val B reHe 1t MapranneBoi OKHCH
mucMyTasbl 2. bompHabIe mm3odperueii ¢ reHoTHoM Val 9 Val rere mis Mn SOD copepxar modatu
JIECATHKPATHBIH PUCK TOSBICHUS TO3THHUX TUCKHHE30B, HEXENN JIUNA, HE 00ITafaloNMH 3THM
reHoTHNIOM. 3. Prck 3abomeBanus mmsodperuelt y i ¢ reHotunoM Val 9 Val B rere s Mn SOD
Goree yeM B TPH pasa BEIIIE, YeM Y JIHI He COAEPIKAIINX STOTO TeHOTHIIA.

Polymorphismus des Gens der Mangan Superoxiden Dismutase (MnSOD) bei Personen mit
Symptomen von spiten Dyskinesen in der Schizophrenie bei Patienten vom zentralen Polen

Zusammenfassung

Einleitung. Spite Dyskinesen (TD) sind ernste Nebenwirkungen, die nach mehreren Jahren
Behandlung mit Neuroleptika auftreten. Sie treten im Durchschnitt bei 20% Personen auf, die
chronisch Neuroleptika einnehmen. Die “freies Radikal”- Hypothese der spiten Diskinesen nimmt
an, dass sie infolge einer Verletzung von cholinergischen Neuronen im auerpyramidalen System
durch die reaktive Oxygenformen (ROS) entstehen. Eine Schliisselrolle beim Schutz von ROS spielt
die Mangan Superoxide Dismutase (MnSOD).

Ziel. Das Ziel der Arbeit war die Beurteilung vom funktionellen Polymorphismus des Gens fiir
MnSOD bei den an Schizophrenie kranken Personen mit spéten Dyskinesen.

Methode. Zur Studie wurden 122 Personen eingeladen, die an paranoide Schizophrenie krank
waren. Die TD - Symptome traten bei 57 Personen auf. Die Beurteilung wurde mit der PANSS - Skala
durchgefiihrt, und die TD - Intensitét mit der AIMS - Skala.

Ergebnisse. Man merkte eine statisitsche Bedeutung bei der Haufigkeit der Allelen (p<0,001)
und in der Verteilung von Genotypen zwischen der Kontrollgruppe und den Schizophrenkranken
(p<0,001) und in der Verteilung von Genotypen zwischen der Gruppe der Personen mit TD und der
Kontrollgruppe. Die Verteilung der Allelen unterschied auch die Kontrollgruppe von den Personen mit
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Symptomen von spéten Dyskinesen (p<0,05). Ein relatives Risiko der Erkrankung an Schizophrenie
und Entstehung von TD héingt vom Genotyp im Gen fiir MnSOD ab.

Schlussfolgerungen. 1. In der polnischen Population existiert eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen der Erkrankung an Schizophrenie und dem Genotyp Val-9Val im Gen fiir die
Mangan Superoxide Dismutase. 2. Die an Schizophrenie kranken Personen, die den Genotyp Val-
9Val im Gen fiir MnSOD besitzen, haben fast zehnmal hoheres Risiko des Auftretens von spdten
Dyskinesen als die Personen, die diesen Genotyp nicht besitzen. 3. Das Risiko fiir die Erkrankung
an Schizophrenie bei den Personen, die den Genotyp Val-9Val im Gen fiir MnSOD haben, ist fast
dreimal hoher als bei den Personen, die diesen Genotyp nicht haben.

Le polymorphisme du géne pour la dismutase manganique superoxyde (MnSOD)
chez les patients de la région de la Pologne centrale, souffrant des dyskinésies tardives
au cours de la schizophrénie

Résumé

Introduction. Les dyskinésies tardives (TD) sont les symptomes secondaires graves résultant
de la thérapie de longue durée des neuroleptiques. On les note moyennement chez 20% de patients
suivant la thérapie des neuroleptiques. L’hypothése « des radicaux libres » trouve que TD résultent de
I’endommagement des neurones cholinergiques du systéme extra-pyramide par les formes réactives
de I'oxygéne (ROS — reactive oxygen species). La dismutase manganique superoxyde (MnSOD)
joue le rdle central dans la protection contre ROS.

Objectif. Analyser le role du polymorphisme fonctionnel du géne pour MnSOD chez les
schizophrénes souffrant aussi des TD (dyskinésies tardives).

Méthode. On examine 122 patients souffrant de la schizophrénie paranoide dont 57souffrent
aussi de TD. On use I’échelle PANSS, pour mesurer I’intensité de TD on use 1’échelle AIMS.

Résultats. On note les relations statistiques valables de la fréquence des alléles (p<0,001) et de
la disposition des génotypes dans le groupe du contrdle et les patients (p<0,001) et de la disposition
des génotypes des patients avec TD et le groupe de contrdle (p<0,001). La disposition des alléles
aussi différencie le groupe de contrdle et les patients avec TD (p<0,05). Le risque relatif de la
schizophrénie accompagnée de TD dépend du génotype du géne pour MnSOD.

Conclusions. 1. Dans la population polonaise on note les relations statistiques valables du risque
de la schizophrénie et le génotype Val-9Val du géne pour MnSOD. 2. Les schizophrénes avec le
génotype Val-9Val du géne pour MnSOD ont le risque dix fois plus grand des TD que les personnes
sans ce génotype. 3. Le risque de la schizophrénie des personnes avec le génotype Val-9Val du géne
pour MnSOD est trois fois plus grand que des personnes sans ce génotype.
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