Psychiatria Polska
2010, tom XLIV, numer 2
strony 207-219

Funkcjonalny polimorfizm gen6w enzymow inaktywujacych
katecholaminy a deficyty procesow emocjonalnych
w schizofrenii paranoidalnej

Functional polymorphism of genes inactivating catecholamines
and emotional deficits in paranoid schizophrenia

Aneta Tylec!?, Katarzyna Kucharska-Pietura?, Witold Jeleniewicz!,
Andrzej Czernikiewicz?, Marta Stryjecka-Zimmer!

! Katedra i Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej UM w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. M. Stryjecka-Zimmer
2 Department of Mental Health, Hull York Medical School, Grimsby, UK
Director of Mental Health: K. Bond
3 Katedra i Klinika Psychiatrii UM w Lublinie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. A. Czernikiewicz

Summary

Aim. The aim of our work was to assess qualitatively and quantatively emotional deficits in
patients diagnosed with schizophrenia following ICD-10 criteria in early and late stages of the
schizophrenic process and the evaluation of the relationship between genes polymorphism of enzymes
influencing dopaminergic, serotoninergic, and noradrenergic transfer and emotional functioning of
the examined patients.

Method. In our study the following methods have been used: Short Recognition Memory test for
Faces (TPRT), Facial Expression Recognition Test (FERT), “Reading the mind in the eyes” Test and
psychiatric scales (SAPS, SANS, BDI) and molecular techniques (PCR reaction, RFLP and VNTR
techniques). 100 paranoid schizophrenia patients (43 female and 57 man) and 50 healthy controls
(30 female and 20 man) were invited to participate in the study.

Results. Our results revealed an association between polymorphism of Val158Met COMT and
emotional deficits in schizophrenic patients. Furthermore, the relationship between polymorphism
of MAO-A and empathy/theory of mind deficit was found. No relationship was elicited between
polymorphism of Vall58Met COMT and VNTR MAO-A in the promoter area and schizophrenia
onset. Allelic distribution of polymorphism of Val158Met COMT and VNTR MAO-A in the promoter
area did not differ between the groups. The patients with genotype Val/Val of polymorphism Val
158Met COMT showed major emotional deficits. The patients with genotype of 4/4 of polymorphism
VNTR MAO-A showed deeper empathy/theory of mind deficits.

Stowa klucze: COMT, MAO-A, deficyty emocjonalne, schizofrenia
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Wstep

Zgodnie z obowiazujacymi klasyfikacjami, ICD-10 i DSM-IV, ocena wymiaru
emocjonalnego w procesie schizofrenicznym nie spetnia roli kryterium ,,pierwszorzg-
dowego”. Jest ona dokonywana posrednio, w ramach oceny wymiaru negatywnego,
poznawczego, depresji i pobudzenia [1].

W schizofrenii niezaleznie od siebie wystepuja zaburzenia rozpoznawania, doswiad-
czania i wyrazania emocji. Osoby chore w poréwnaniu z osobami zdrowymi charakte-
ryzuje: mniejsza otwarto$¢ emocjonalna na ptaszczyznie werbalnej, stuchowej i mimiki
twarzy, silniejsza anhedonia, wigksza tendencja do okazywania negatywnych emocji
W zyciu codziennym — co wiaze si¢ z obecnoscia zaburzen psychopatologicznych i funk-
cjonalnych [2]. Percepcja emocji (rozpoznawanie wyrazu twarzy, sygnalow spotecznych)
pozwala kierowac zyciem i reagowac na otoczenie. W schizofrenii charakterystyczne jest
wystepowanie glebszych deficytow w percepcji twarzy wyrazajacych negatywne emocje
[3, 4]. Zaburzenia percepcji emocji (w kanale wzrokowym i prozodyjnym) wystepuja
u pacjentow z pierwszym epizodem choroby, bedacych w stanie czg¢§ciowej remisji. Nie
zauwazono w tej grupie korelacji pomigdzy nasileniem objawow wytworczych i nega-
tywnych oraz inteligencja og6lng a stopniem deficytu percepcji emocji [5].

W procesie schizofrenicznym deficyt w zakresie rozpoznawania twarzy jest cecha
wzglednie stala [6]. Moze on poprzedzaé pierwszy epizod choroby i utrzymywac si¢
w trakcie jej wieloletniego przebiegu. Ponadto, wystepuje u krewnych pierwszego stopnia,
co wskazuje na jego genetyczne uwarunkowanie, i jest w niewielkim stopniu podatny na
farmakologiczna interwencje [ 7]. Zaburzenia rozpoznawania wyrazu emocjonalnego twarzy
uwazane sg za endofenotyp schizofrenii w zakresie spotecznego poznania [8, 9].

Zjawiskom emocjonalnym towarzysza zmiany biochemiczne. Réwnowaga migdzy
noradrenaling i acetylocholing odgrywa rol¢ w regulacji nastroju. Zgodnie z hipoteza
serotoninowo-noradrenalinowa obnizony poziom serotoniny warunkuje powstawanie
zaburzen emocjonalnych [10]. Prace badawcze nad O-metylotransferaza katecholowa
(COMT) i monoaminooksydaza typu A (MAO-A) wskazuja na zwiazek genow tych
enzymow z patogeneza schizofrenii i katabolizmem amin biogennych. Tym samym
mozliwy jest wptyw COMT 1 MAO-A na funkcjonowanie emocjonalne pacjentow
leczonych z powodu schizofrenii. COMT odpowiada za inaktywacj¢ noradrenaliny,
adrenaliny i dopaminy w przestrzeni synaptycznej, a MAO-A — za katabolizm dopa-
miny, serotoniny i noradrenaliny w obrgbie ziarnisto§ci mitochondrialnych neuronéw
[11]. Zaréwno polimorfizm COMT, jak i MAO-A naleza do ,,flagowych”, tzw. Tag SNP
(ang. single nucleotide polymorphism).

Material i metody

Badaniami objgto 100 osob (43 kobiety 1 57 mezczyzn) polskiego pochodzenia,
niespokrewnionych ze soba, z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej wg kryteriow
DSM-1V i ICD-10, w stanie cze$ciowej lub pelnej remisji, ktory cechuje obecnosé
dyskretnych objawéw pozytywnych i negatywnych, w stopniu umozliwiajacym
funkcjonowanie spoteczne, oraz grupe kontrolna, liczaca 50 osob (30 kobiet 120
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mezczyzn), ktora stanowilty osoby zdrowe, polskiego pochodzenia, niespokrewnione
ze soba iz osobami z grupy badanej. Osoby z grupy kontrolnej byty rekrutowane
z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Lublinie, po wyklucze-
niu, na podstawie psychiatrycznego wywiadu, objawow potwierdzajacych zaburzenia
psychiczne i organiczne uszkodzenie OUN (badanie psychiatryczne, §redni wynik BDI
w zakresie normy), uposledzenia wzroku i stuchu, przy braku korekcji. Ponadto osoby
z grupy kontrolnej byly takze wylaczane z badania w razie wspoétistnienia powaznych
choréb somatycznych czy wystgpowania zespotu uzaleznienia od alkoholu i innych
substancji psychoaktywnych.

W badaniach genetycznych pacjenci stanowili homogenna grupe (N = 100). Dla celow
badan neuropsychologicznych zostali podzieleni na podgrupy wedtug kryterium czasu trwania
procesu schizofrenicznego: grupe z podprzewlekta postacia schizofrenii (S) (czas trwania
psychozy schizofrenicznej od 6 miesigcy do 4 lat), liczaca 50 0sob, oraz grupe z przewlekta
schizofrenia (CS) (proces chorobowy od 5 do 20 lat), liczaca takze 50 osob.

Badanie psychiatryczne, przeprowadzone po co najmniej dwdch tygodniach ho-
spitalizacji pacjenta, byto istotnym elementem pierwszego etapu realizacji projektu
pracy. Kwalifikacj¢ do grupy badanej przeprowadzano na podstawie rozpoznania
wstgpnego, choroby zasadniczej i chordb wspotistniejacych, analizy informacji uzy-
skanych od pacjenta oraz cztonkoéw jego rodziny, dokumentacji lekarskiej 1 badania
psychiatrycznego. Kryteria wykluczajace z badania obejmowaty: objawy potwier-
dzajace organiczne uszkodzenie OUN; uposledzenie wzroku i stuchu, przy braku
korekcji; powazne i przewlekle choroby somatyczne oraz zespdt uzaleznienia od
alkoholu i innych substancji uzalezniajacych. Do oceny stanu psychicznego zastoso-
wano nastgpujace skale kliniczne: skale do oceny objawow pozytywnych (ang. Scale
of Assessment of Positive Symptoms, SAPS), skal¢ do oceny objawdw negatywnych
(ang. Scale of Assessment of Negative Symptoms, SANS) i inwentarz depresji Becka
(ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Zastosowane narz¢dzia badawcze umozliwily oceng: percepcji twarzy — Test Pa-
migci Rozpoznawczej Twarzy Neutralnych (TPRT), percepcji wyrazu emocjonalnego
twarzy — Test Rozpoznawania Wyrazu Emocjonalnego Twarzy (TRET), oraz poziomu
empatii i teorii umystu — test ,,Odczytywania umystu w oczach” (ang. Reading the mind
in eyes). Test TPRT to standaryzowana bateria badawcza do oceny zapamigtywania
1 rozpoznawania twarzy emocjonalnie obojgtnych [12]. Skiada si¢ z 25 czarno-biatych
fotografii meskich twarzy, nieznanych osobie badanej, prezentowanych przez trzy
sekundy kazda. Test TRET pozwala na oceng percepcji szesciu podstawowych emocji
(rados$¢, smutek, zdziwienie, strach, zto$¢, wstret oraz stan emocjonalnie obojetny)
na podstawie 25 fotografii twarzy, prezentowanych przez dziesi¢¢ sekund kazda [13].
Test Odczytywania umyshu w oczach pozwala na oceng umiejetnosci rozpoznawania
ztozonych emocji i standw umystu oraz plci, wytacznie na podstawie ekspresji twa-
rzy wyrazonej wzrokiem [14]. Test ten stuzy do oceny zdolnosci ,,postawienia si¢ na
miejscu drugiej osoby”, tj. ,,wejscia w jej stan psychiczny”.

Etapem wstepnym czesci genetycznej pracy byta izolacja kwasu DNA z leukocy-
tow za pomoca zestawu komercyjnego (GenElute™BloodGenomicDNAKit), wedtug
zamieszczonej instrukcji. Nastepnie przeprowadzono amplifikacjg¢ DNA za pomoca
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polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR). Polimorfizm VI158M COMT (GenBank,
numer z26491.1, db SNP: rs 4680), polegajacy na mutacji A/G (zamiana kodonu me-
tioniny na kodon waliny) w pozycji 158 formy MB-COMT, analizowany byt metoda
polimorfizmu dtugosci fragmentdéw restrykcyjnych (ang. restriction fragments length
polymorphism, RFLP), wedlug zmodyfikowanej instrukcji opracowanej przez Nortona
1 wsp. [15]. Natomiast analizy polimorfizmu MAO-A w obr¢bie promotora (GenBank,
numer AJ004833) dokonano metoda polimorfizmu zmiennej liczby powtorzen tan-
demowych (ang. variable number of tandem repeats, VNTR), tez wedtug instrukcji
Nortona i wsp. [15]. Wielko$¢ otrzymanych produktow sprawdzano za pomoca
elektroforezy w 2% agarozowym zelu, uzywajac standardowego markera wielkosci
(barwienie bromkiem etydyny). W analizie polimorfizmu V158M COMT uzyskano
dwa produkty o wielkosci: 114 par zasad (pz) (allel 1, Val) oraz 105 pz (allel 2, Met).
Natomiast w analizie polimorfizmu MAO-A w obregbie promotora uzyskano pigé
produktéw o wielkos$ci: 241 pz (allel 1, zawiera 2 powtodrzenia 30 pz), 271 pz (allel
2, zawiera 3 powtdrzenia), 286 pz (allel 3, zawiera 3,5 powtdrzenia), 301 pz (allel 4,
zawiera 4 powtorzenia), 331 pz (allel 5, zawiera 5 powtdrzen).

Uzyskane wyniki badan neuropsychiatrycznych i genetycznych poddano analizie
statystycznej, stosujac oprogramowanie komputerowe SPSS v. 14.0 dla Windows
(SPSS Inc. 1989-2005). Zgodnos¢ rozktadu genotypow dla badanych polimorfizmoéw
z prawem Hardy’ego—Weinberga sprawdzono za pomoca programu komputerowego
HWE (Utility Programs for Analysis of Genetic Linkage, © 1988 J. Ott).

Wyniki

Badane grupy uzyskaty sil¢ statystyczna do obliczen, co pozwolito na przepro-
wadzenie analizy statystycznej wynikéw (wedhug: Altman DG, Gore SM) Statistics
in practice. British Medical Association, London 1982). Stwierdzono obecno$¢ sta-
tystycznie istotnych réznic w wieku i w §rednich warto$ciach BDI migdzy badanymi
grupami pacjentow. Ponadto obie grupy chorych na schizofrenig roznity sig¢ istotnie:
wiekiem, czasem trwania choroby, liczba przebytych hospitalizacji oraz $rednimi
wynikami skal SAPS i SANS. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic migdzy
grupami w $redniej dawce przyjmowanego neuroleptyku (tabela 1).

Badanie wykazato istotne statystycznie roznice w wykonaniu Testu Pamigci
Rozpoznawczej Twarzy (TPRT) oraz Testu Rozpoznawania Wyrazu Emocjonalnego
Twarzy (TRET) migdzy badanymi grupami. Chorzy z przewlektym procesem schi-
zofrenicznym wykonali test TPRT mniej poprawnie niz chorzy z podprzewlekltym
procesem oraz osoby zdrowe. Ponadto chorzy z podprzewlektym procesem istotnie
gorzej rozpoznawali twarze neutralne niz osoby zdrowe. Badanie ujawnito istotne
statystycznie réznice w calosciowym wykonaniu zadania rozpoznawania wyrazu
emocjonalnego prezentowanych twarzy w tesScie TRET w analizowanych grupach.
Osoby z grupy kontrolnej istotnie lepiej rozpoznawaly emocjonalny wyraz twarzy
w pordéwnaniu z badanymi grupami klinicznymi. Natomiast chorzy z podprzewlektym
procesem wykonali to zadanie istotnie lepiej niz chorzy z przewlekltym przebiegiem
choroby (tabela 2).
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Tabela 1. Analiza statystyczna danych demograficznych i klinicznych badanych grup:
podprzewlekle (S) i przewlekle (CS) chorych na schizofreni¢ oraz grupy kontrolnej (K)

Badane grupy
Oceniana zmienna S cS K p
M+ SD M+ SD M+ SD

p* < 0,001
Wiek (lata) 21,62 £ 4,36 40.1+£13,85 29,66 £ 11,55 | p**<0,001

p***<0,001

p* < 0,001
Edukacja (lata) 12,34 £2,39 12,08 £3,05 13,76 £2,53 | p*=0,01

p**=0,70
Dtugos¢ choroby (lata) 1,57 £ 0,91 15,64 £9,8 p*<0,001
Liczba hospitalizacii 1,44 +0,88 8,34 +5,22 p*<0,001
Liczba epizodéw 1,44 £ 0,86 8,82 +4,.83 p* < 0,001
Dawka neuroleptyku (mg/dobe) | 3854 + 193,54 | 437,0 +237,94 p*=0,44
SAPS 23,34 £ 12,62 55,28 + 12,69 p*<0,001
SANS 42,52 + 12,06 75,46 + 13,59 p* < 0,001

p*<0,001
BDI 12,28+9,9 21,24 + 11,86 398+£365 |p**<0,001

p***<0,001

p* — istotno$¢ dwustronna U Manna—Whitneya pomigdzy grupa S a K
p** — istotnos¢ dwustronna U Manna—Whitneya pomigdzy grupa CS a K
p*** — istotno$¢ dwustronna U Manna—Whitneya pomigdzy grupa S a CS

Tabela 2. Réznice $rednich wartosci wynikéw testéw: TPRT, TRET oraz zadan testu
»Odczytywania umystu w oczach” pomiedzy badanymi grupami: podprzewlekle (S)
i przewlekle (CS) chorych na schizofreni¢ oraz grupa kontrolna (K)

Badana grupa

Oceniana zmienna
S cs K
21,36 + 3,01 196+348 | 2278+203
TPRT (M + SD)
p*=0,01 p** < 0,001 p*** = 0,01
18,62+£317 | 1404+467 | 2184+183
TRET (M + SD)
p* < 0,001 p** < 0,001 p*** < 0,001
Rozpoznawanie 20,3 +£5,03 17,96 + 6,00 25,68 + 4,52
stanu umystu . - i
Test ,Odczytywania (M + SD) p*<0,001 p™ < 0,001 p**=0,06
umystu w oczach Rozpoznawanie plci | 34,68+ 189 | 3386+ 144 | 3424+156
(M + SD) p* = 0’07 p**= 0,10 p*** < 0,001

p* — istotno$¢ dwustronna U Manna—Whitneya pomigdzy grupa S a K
p** — istotno$¢ dwustronna U Manna—Whitneya pomigdzy grupa CS a K
p*** — istotno$¢ dwustronna U Manna—Whitneya pomigdzy grupa S a CS
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Czgstosé genotypow i alleli polimorfizmu COMT i MAO-A analizowano w ba-
danych grupach z uwzglednieniem podziatu na pte¢ (tabela 3, 4). W analizie poli-
morfizmu VNTR MAO-A4 w rejonie promotora u 3% grupy pacjentow i u 6% grupy
kontrolnej stwierdzono rzadkie genotypy zawierajace allele: 2 i 5. Osoby te zostaty
pomini¢te w dalszych analizach, ze wzgledu na skrajnie malq liczebno$¢, a przez to
brak mozliwosci realistycznego odniesienia ich do pozostalych trzech najczesciej
wystepujacych genotypow (3/3, 3/4, 4/4). Rozktad genotypow dla polimorfizmu MAO
-A w rejonie promotora odbiegat od prawa Hardy’ego—Weinberga zarowno w grupie
osob chorych (p <0,000), jak i w grupie kontrolnej (p < 0,000). Ma to istotne znacze-
nie w interpretacji wynikow i wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan w wigkszej grupie 0sob. Natomiast dla polimorfizmu Vall158Met COMT prawo
Hardy’ego—Weinberga zostato zachowane zarowno w grupie pacjentdw ze schizofrenia
(p = 0,904), jak i w grupie kontrolnej (p = 0,768).

Tabela 3. Rozklad genotypow i alleli polimorfizmu Val158Met COMT w grupie chorych na
schizofreni¢ i w grupie kontrolnej oraz w podgrupach wyodrebnionych na podstawie plei

i Rozktad genotypow Rozktad alleli
Badana grupa N | Ple¢ p* p*
Met/Met Val/Met Val/Val Met Val

Pacjenci 100 30 (30%) | 49 (49%) | 21 (21%) 109 55%) | 91 (45%)

Cata grupa 0,877 0,714
Grupa kontrolna | 50 13(26%) | 26 (52%) | 11(22%) 52 (52%) | 48 (48%)
Pacjenci 57 o, | 18(32%) | 28(49%) | 11(19%) 4 (56%) | 50 (44%)

Mezczyzni 0,575 0,714
Grupa kontrolna | 20 6(30%) | 12(60%) | 2(10%) 24 (60%) | 16 (40%)
Pacjenci 43 Kobiet 12 (28%) | 21 (49%) | 10 (23%) 0791 5(52%) | 41 (48%) 0614

obie , |

Grupa kontrolna | 30 y 7(23%) | 14 (47%) | 9(30%) 8 (47%) | 32 (53%)

p* — test Chi? Pearsona
** — doktadny test Fishera

Tabela 4. Rozklad genotypow i alleli polimorfizmu VNTR MAO-A w grupie chorych
na schizofrenie i grupie kontrolnej oraz w podgrupach wyodr¢bnionych na podstawie plei

Rozklad genotypé Rozklad allel
Grupabadana | N | Ple¢ E o 392”0 ypow v P 302 e e; -
Pacjenci 7 1(32%) |19 (20 8 1(42%) | 113 (58°
acjendi 9 | o qrupa |21 B2 [19.0%) | 47480 | . 8t a2) [ 11368 | o
Grupa kontrolna | 47 8(17%) | 1 (23%) | 28 (60%) 27 (29%) | 67 (11%)
Pacjenci 55 18 (33%) | 10 (18%) | 27 (49% 46 (42%) | 64 (58%

acend Mezczyani | o.Cok) | 10(18%) | 27 (4%) |, .| 46 (42%) | 64 (56%) | o
Grupa kontrolna | 20 4(20%) | 4(20%) | 12 (60%) 12.(30%) | 28 (70%)
Pacjenci 42 13(31%) | 9 (21° 48° 35 (42%) | 49 (58°

acend Kobiety (31%) | 9(21%) | 20 (48%) |, 1 q| 36 (42%) | 49 (58%) |, |0
Grupa kontrolna | 27 4(15%) | 7(26%) | 16 (59%) 15 (28%) | 39 (72%)

p* — test Chi? Pearsona
— doktadny test Fishera

Analiza wptywu polimorfizmu COMT i MAO-A na wyniki badan neuropsycholo-
gicznych ujawnita obecno$¢ nastepujacych zaleznosci w grupie pacjentow (N = 100):
ujemna korelacje pomigdzy wystepowaniem genotypu Val/Val COMT a wynikami
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zadania rozpoznawania stanu umystu w tescie ,,Odczytywania umystu w oczach™ i te-
stu TRET oraz pomigdzy wystgpowaniem genotypu 4/4 MAO-A a wynikiem zadania
rozpoznawania plci w tescie Odczytywania umystu w oczach (tabela 5).

Tabela 5. Statystycznie istotne korelacje pomiedzy wystgpowaniem homozygoty Val/Val
polimorfizmu Val158Met COMT oraz 4/4 polimorfizmu MAO-A a ocenianymi zmiennymi
w grupie pacjentow (N = 100)

Genotyp Oceniana zmienna R p
rozpoznawanie stanu umystu
w tescie ,0Odczytywania -0,320 p < 0,001
Val/Val COMT | ymystu w oczach”
TRET -0,315 | p<0,001

rozpoznawanie pici w tescie

4/4 MAO-A ,Odczytywania umystu w oczach”

-0,237 p=0,02

R — wspotczynnik korelacji
p —test R Spearmana

Omowienie wynikow

Dotychczasowe badania genetyczne nie pozwolity na uzyskanie jednoznacznej od-
powiedzi na pytanie, czy istnieje zalezno$¢ miedzy polimorfizmem COMT i MAO-A
a wystepowaniem schizofrenii.

Wyniki naszej pracy nie wykazaly ré6znicy w rozktadzie genotypdw i alleli polimor-
fizmu Vall58Met COMT pomigdzy chorymi na schizofreni¢ a grupa kontrolna. Zmien-
na plci rowniez nie miata wptywu na zwiazek badanego polimorfizmu z wystgpowa-
niem schizofrenii. Wyniki naszej pracy wydaja si¢ zgodne z licznymi opublikowanymi
badaniami [15, 16, 17, 18, 19, 20]. W literaturze przedmiotu badan znajdujemy takze
rozbiezne dane, potwierdzajace obecnos¢ ocenianych zaleznosci [21, 22]. Chen i wsp.
[21] wykazali obecno$¢ zwiazku polimorfizmu Vall58Met COMT z wystgpowaniem
schizofrenii. Sazcii wsp. [22] stwierdzili istotny wptyw allela Met i genotypu Met/Met
na etiopatogenez¢ schizofrenii oraz na rdznice w zakresie ptci. Allel Met wystepowat
umiarkowanie czgéciej w grupie mezczyzn chorych na schizofrenig, a znaczaco czgsciej
w grupie chorych kobiet na schizofrenig. Inni badacze wskazali na zwiazek obecnosci
allela Val z wigkszym ryzykiem wystapienia schizofrenii [23, 24, 25]. Podobny wynik
uzyskano podczas badania 0s6b z rodzinnym obcigzeniem zachorowania na omawiana
jednostke chorobowa [26, 27]. Czg$¢ badaczy nie potwierdzita istnienia takiej korelacji
[28,29,30]. Glatti wsp. [31] przeprowadzili metaanalizg, ktdra nie wykazata zwigzku
allela Val z wystgpowaniem schizofrenii. Istnieja dowody, iz obecnos¢ haplotypu za-
wierajacego allel Val ma duzy wptyw na wystgpowanie schizofrenii, chociaz obecno$¢
allela Val niekoniecznie wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka zachorowania na nig. Chen i wsp.
[32] potwierdzili t¢ obserwacje, opisujac w grupie chorych na schizofreni¢ znacznie
mniejsza liczbg osob z haplotypem z allelem Val.

Dotychczasowe doniesienia na temat wptywu polimorfizmu VNTR w rejonie pro-
motora MAO-A naryzyko zachorowania na schizofreni¢ sa bardziej jednoznaczne niz
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te, ktore dotycza COMT. Badacze nie wykluczaja mozliwo$ci niewielkiego wplywu
polimorfizmu MAO-A na wystepowanie schizofrenii na zasadzie epistazy gendow.
Wyniki naszej pracy nie wykazaty réznicy w rozktadzie genotypow i alleli polimor-
fizmu VNTR MAO-A4 pomigdzy chorymi na schizofrenig a grupa kontrolna. Ponadto
zmienna plci nie miata wptywu na zwiazek badanego polimorfizmu z wystgpowaniem
schizofrenii, co pozostaje zgodne z wynikami innych prac [16, 20, 33].

Zaburzenia funkcji emocjonalnych sg istotnym elementem psychopatologii schi-
zofrenii. Ocena tych dysfunkcji jest konieczna, aby lepiej zrozumie¢ wptyw deficytow
W przetwarzaniu emocji na zachowania spoteczne.

Nasze badanie wykazato, iz osoby z grupy kontrolnej wykonaty testy percepcyjne
»twarzy” istotnie lepiej w porownaniu z osobami chorymi na schizofreni¢. Ponadto
pacjenci z dtuzej trwajacym procesem chorobowym wykazali istotnie glgbsze zabu-
rzenia w percepcji emocji w porownaniu z grupa chorych we wezesniejszych stadiach
choroby. Wynik ten sugeruje postepujace zaburzenia w identyfikacji emocji w schi-
zofrenii, co moze by¢ zwigzane z przebiegiem samego procesu schizofrenicznego,
instytucjonalizacja czy tez z negatywnym oddziatywaniem klasycznych lekow anty-
psychotycznych [3]. Nie potwierdzono, aby chorzy na schizofrenig, u ktéorych dominuja
objawy negatywne, gorzej rozpoznawali emocjonalny aspekt sytuacji spotecznych.

Wyniki naszych badan wykazaty dodatnia korelacj¢ pomigdzy polimorfizmem
Vall58Met COMT a deficytami emocjonalnymi. Pacjenci z genotypem Val/Val istot-
nie gorzej wykonali Test Rozpoznawania Wyrazu Emocjonalnego Twarzy. Pacjenci
z genotypem Met/Met osiagali wyzsze §rednie wyniki w rozwiagzywaniu tego testu
W poréwnaniu z pacjentami z genotypem Val/Val, cho¢ nie byla to réznica istotnie
statystyczna. Pacjenci z genotypem Val/Val rowniez istotnie gorzej rozwiazali zadanie
rozpoznawania ztozonych emocji i stanu umystu w tescie ,,Odczytywania umystu
w oczach”. Wyniki te moga §wiadczy¢ o istnieniu deficytow empatii i teorii umystu.
Interesujace jest doniesienie Heinza i Smolki [34] dotyczace zalezno$ci migdzy poli-
morfizmem COMT a wykonywaniem zadan oceniajacych emocje. Badacze ci stwier-
dzili dodatnia korelacje pomigdzy liczba alleli Met a odpowiedzia na nieprzyjemne
bodzce wzrokowe. Stwierdzono, ze u pacjentow (nosicieli wigkszej liczby alleli Met)
zwigkszona reaktywnos$¢ na stymulacje emocjonalng w obrebie jadra migdatowatego
nieprzyjemnymi bodzcami moze powodowac wystepowanie odpowiedzi o mniejszym
nat¢zeniu emocjonalnym. Obecnos¢ allela Met wydaje si¢ bardziej korzystna cecha
podczas wykonywania testow oceniajacych pamig¢é operacyjng i uwage, natomiast
obecno$¢ allela Val — w procesach przetwarzania ,,nieprzyjemnej” emocjonalnej
stymulacji [34].

Przeprowadzona przez nas analiza zaleznosci migdzy polimorfizmem MAO-A a funk-
cjonowaniem emocjonalnym chorych na schizofreni¢ miata innowacyjny charakter.
Niewatpliwie ograniczeniem metodycznym tej pracy jest zastosowanie baterii testo-
wych stuzacych ocenie bodzca przetwarzanego jedynie w kanale wzrokowym. Na tym
etapie badan zrozumienie wyzej wymienionych zalezno$ci moze mie¢ istotny wpltyw
na dalsze postgpowanie profilaktyczne (pierwszo- i drugorzedowe) i terapeutyczne
w schizofrenii.
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Stwierdzono, iz genotyp 4/4 czgéciej wystgpowat u 0sob, ktore osiagnely gorsze
wyniki w zadaniu rozpoznawania ptci w tescie ,,Odczytywania umystu w oczach”.
Wskazuja one, ze genotyp 4/4 predysponuje pacjentow do deficytow w przetwarza-
niu informacji twarzy. Wyniki badan nalezy traktowa¢ z ostrozno$cia ze wzgledu na
odchylenie od prawa HWE w grupie chorych i w grupie kontrolnej, chociaz ostatnio
sugeruje si¢, ze w metaanalizach nalezy uwzglednia¢ takze te badania, w ktérych
wystepuje odstepstwo od HWE [35]. W badaniach asocjacyjnych odstgpstwo od HWE
moze by¢ zwiazane z btgdami w genotypowaniu i stratyfikacja populacji [36]. By¢
moze w przeprowadzonych przez nas badaniach przyczyna jest zbyt mata liczebno$¢
(w kontekscie badan asocjacyjnych) analizowanych grup.

Niewatpliwie, przyszle prace, badajace genetyczne podloze i charakter deficytow
W percepcji emocji, powinny obejmowac wigksza liczbg badanych w réznych stadiach
choroby i mie¢ longitudinalny, prospektywny charakter pozwalajacy na oceng, czy
deficyty percepcji emocji sa naprawde postepujace w schizofrenii. Ponadto wprowa-
dzenie do badan krewnych pierwszego stopnia pozwolitoby na lepsze zrozumienie
ztozonej natury endofenotypdw ,,emocjonalnych” w schizofrenii.

‘Whioski

1. Nie znaleziono zwiazku pomigdzy rozktadem genotypowym polimorfizmu Val-
158Met COMT i VNTR MAO-A w rejonie promotora a wystgpowaniem schizo-
frenii.

2. Rozktad alleliczny polimorfizmu Vall58Met COMT i VNTR MAO-A w rejonie
promotora nie wykazywat réznic pomigdzy grupa badang a kontrolna.

3. Pacjenci z genotypem Val/Val polimorfizmu Vall 58Met COMT wykazywali glebsze
deficyty emocjonalne.

4. Pacjenci z genotypem 4/4 polimorfizmu VNTR MAO-A w rejonie promotora wy-
kazywali glebsze deficyty w przetwarzaniu informacji twarzy.

DOYyHKUHMOHAJIbHBIN MOJIUMOP(H3M Ir'eHOB HHAKTUBHPYIOIIUX IH3UMOB
KaTeX0JIAMMHA M 1e(pHIUTHI IMOLHOHATBHBIX POLECCOB
NPH NapPaHOUAAIBLHOM MH30(peHn U

Conepixanue

3amanue. 3agaHueM paboThl ObIJIA OLEHKA YMOLMOHAJIBHBIX NEe(QHUIHUTOB y OOJBHBIX
napaHouJaNbpHON mu3odpenneit no xiaccupukanun ICD-10 B panHel n mo3gHel cTagwsx
Gose3HeHHOTO nporecca. Kpome Toro, mpoBeIeHO HCCIIEIOBAHUE 3aBUCHMOCTH MEXIY
noMMMOpP(U3MOM T'€HOB SH3MMOB, BIUSIONINX Ha AodamMuHIprudeckyio nepenady. Kpome stoit
ToCNIeTHEH nCceiIeI0BaHbl CEPOTOHUYECKAsk M HOpaJpeHepruieckas nepeaayn 1 QyHKIHHUPOBAHHEM
BCEX HUX B OMOILIMOHAJIBHOM IIPOLECCE UCCIICTOBAHHBIX OOJIBHBIX.

MeToa. OcHOBO# HayYHOTO METOJOJIOTMYECKOT0 NCCIIEI0BAHMS ObIIIH HEWPOIICHXOJIOTHUECKHE
mocoOus, Takue Kak TecT pacrmo3HaTelIbHOI MaMaTH HEeHTpPaNIbHBIX JHI, TecT pacmo3HaHUsS
SMOIMOHANIBEHOTO BBIpaxkeHns uia, Tect ,, [IpounTanne yma B a3ax” ¥ ICUXHATPUIECKUE TECTOBBIC
Oarepun (SAPS, SANS, BDI) a Takxe TeXHUKH MOJIEKYIIsipHO TeHeTukH (peakuus PCR, Texanka
RFLP u VNTR). UccnenoBanue nposezero B rpymnme 100 nanuenToB 00nbHBIX mu3odpenneit (43
KEHIIUHBI U 57 MyxunH) 1 50 yenoBeK KOHTponbHOU rpynsl (30 sxeHIUH U 20 My>X4UH).
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Pesyabrarsl. Pe3ynbTarel HcciaeJoBaHUI MOKa3ady acCOLMALNIO0 MEXIY MOJIUMOPHU3MOM
Val 158 Met COMT u neduuutamMu SMOIMN NAIMEHTOB, JICYCHHBIX MMO-MOBOJY MapaHOUIAIbHON
mm30(peHnn. AHaIN3 3aBUCUMOCTH Mexy noaumoppusmom VNTR MAO-4 B paitone mpomoropa
1 (QYHKINOHHPOBAHHEM SMOIMI OONBHBIX MHU30(PPEHUEH HOCHUIN MHHOBALMHHBIA XapakTep.
IlomydeHHble pe3yabTaThl yKa3bIBalOT Ha MPUCYTCTBHE 3aBUCUMOCTH MEXIYy MOIUMOpdu3Mom
MAO-4 u nedurnuramMmu SMIATHH.

He naiineno cBs3n Mesk/ly TeHOTHITHBIM pacipesenenneM nommmopdusma Val 158 Met COMT
1 VNTR-MAO-4 B paiioHe mpoMOTOpa 1 MOSBICHHEM MIM30(PpEHNN. AJUIEHUECKOE pacTIpeielieHIe
nomumopisma Val 158 Met COMT u VNTR-MAO-4 B paiione mpomMoTopa He YKa3bIBajo Ha pa3indne
MEXTy HCCIIeI0BaTENILCKOI M KOHTpONbHOM rpymi. [TaruenTs! ¢ reHotunom Val/Val nonmumopdusma
Val 158 MET COMT o6nananu Gonee TIIyOOKHMH SMOLMOHANEHBIMA JeduimraMu. [1anenTs! ¢
rerotunom 4/4 momumopusmMa VNTR MAO-4 B paiiore npomoTopa obnaganu 6onee mIyOOKHMU
neuuTaMu SMIaTHH.

Funktioneller Polymorphismus der Catecholamine inaktivierenden Gene
und die emotionellen Defizite in paranoider Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Arbeit war die Beurteilung der emotionellen Defizite bei Kranken mit der
diagnostizierten Schizophrenie nach der ICD-10 Klassifikation, in frithen und spiten Etappen des
Krankheitsprozesses und die Untersuchung der Abhéngigkeiten zwischen dem Gen - Polymorphismus
der Enzyme, die auf dopaminerge, serotoninerge und noradrenerge Transmission einen Einfluss haben
und zwischen der emotionellen Funktionsweise der Patienten.

Methode. Die Grundlage der wissenschaftlichen methodologischen Werkstatt bildeten
neuropsychologische Tests zum Erkennen neutralen Gesichtsausdrucks und zum Erkennen
emotionalen Gesichtsausdrucks, Test ,,Ablesen des Geistes in den Augen®, psychiatrische Testbatterien
(SAPS, SANS, BDI) und Techniken der molekuldren Genetik (Polymerase-Kettenreaktion, RFLP- und
VNTR — Technik). An der Studie nahmen 100 Patienten mit der diagnostizierten Schizophrenie (43
Frauen und 57 Ménner) und 50 Personen aus der Kontrollgruppe (30 Frauen und 20 Ménner) teil.

Ergebnisse. Die Ergebnisse unserer Studie zeigten eine Assoziation zwischen dem Vall58Met
COMT-Polymorphismus und emotionellen Defiziten der an paranopde Schizophrenie behandelten
Patienten. Die Analyse der Abhdngigkeiten zwischen dem VNTR MAO-A -Polymorphismus in der
Region des Promotors und der emotionellen Funktionsweise der an Schizophrenie Erkrankten war
vom innovativen Charakter. Die Ergebnisse weisen auf die Abhangigkeiten zwischen dem MAO-4
— Polymorphismus und Defizite der Empathie hin.

Es gab keinen Zusammenhang zwischen der genotypischen Zerlegung des Vall58Met COMT-
Polymorphismus und des VNTR MAO-A -Polymorphismus in der Promotorregion und dem Auftreten
der Schizoprenie. Die Allelenzerlegung des Val158Met COMT-Polymorphismus des VNTR MAO-4
-Polymorphismus in der Region des Promotors zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der
untersuchten Gruppe und der Kontrollgruppe. Die Patienten mit dem Genotyp Val/Val des Vall58Met
COMT -Polymorphismus zeigten tiefere emotionellen Defizite. Die Patienten mit dem Genotyp 4/4
des VNTR MAO-A -Polymorphismus in der Promotorregion zeigten tiefere Empatiedefizite.

Le polymorphisme fonctionnel des génes des enzymes inactivant les catécholamines
et les déficits émotionnels pendant la schizophrénie paranoide

Résumé

Objeéctif. Ce travail vise a analyser les déficits émotionnels des patients schizophrénes,
diagnostiqués d’apres ICD-10, a I’état initial et chronique de la maladie et a établir les corrélations
du polymorphisme des génes des enzymes influant sur le transfert dopaminergique,
sérotoninergique et noradrénergique et du fonctionnement émotionnel des patients examinés
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Méthode. Pour ces analyses on use : Short Recognition Memory test for Face (TPRT),
Facial Expression Recognition Test (FERT), « Reading the mind in the eyes » Test et des échelles
psychiatriques (SAPS, SANS, BDI), les techniques moléculaires (PCR réaction, RFLP, VNTR). On
examine le groupe de 100 patients schizophrénes (43 femmes et 57 hommes) et le groupe de controle
(30 femmes et 20 hommes).

Résultats. Les résultats démontrent 1’association du polymorphisme Vall58Met COMT et les
déficits émotionnels des patients schizophrénes donc il y a la corrélation du polymorphisme MA40O-4
et les déficits d’empathie. On ne trouve pas de corrélations du polymorphisme Vall58Met COMT
et VNTR MAO-A dans la région du promoteur et la schizophrénie. La distribution des allé¢les du
polymorphisme Vall58Met COMT et VNTR MAO-A dans la région du promoteur reste la méme
chez les patients et chez les personnes du groupe de controle. Les patients avec le génotype Val/
Val du polymorphisme Vall58Met COMT ont les déficits émotionnels plus grands. Les patients
avec le génotype 4/4 du polymorphisme VNTR MAO-A dans la région du promoteur ont les déficits
d’empathie plus grands.
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