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Summary

Aim. The aim of the study was to find genetic markers which can have influence on susceptibility
of paranoid schizophrenia and the treatment efficiency measured by the PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale). We analysed the gene polymorphisms: dopamine receptor — DRD2 (Taq
1A, in egzon 8, — 141 C ins/del), dopamine transporter — DAT, kainate receptor — GRIK3, serotonine
transporter — SERT, serotonine receptor — SHT2A, mono amine oxidase A — MAO-A, catechol
O-methyl transferase — COMT.

Method. One hundred four Polish patients with the diagnosis of paranoid schizophrenia were
recruited as the study group. To obtain the diagnosis meeting the ICD-10 criteria, we used the
Polish version of CIDI — Composite International Diagnostic Interview. Exclusion criteria included
serious neurological disorders, major somatic disorders impairing cognitive functions and diagnosed
mental impairment. The intensity of psychopathological symptoms was examined using the PANSS.
Genomic DNA was extracted from leucocytes using the Miller’s salting method. Polymorphisms
were studied by the PCR (Polymerase Chain Reaction) method using RFLP (Restriction Fragments
Length Polymorphism) and VNTR (Variable Number Tandem Repeat) technique.

Statistical analyses were performed by the Statistica computer program, specifically Pearson’s
chi-square test. Associations between the treatment progress and the genotype were studied by
analysis of variance (ANOVA).

Results. We did not find associations between investigated gene polymorphisms and susceptibility
of paranoid schizophrenia. Probably, there is no influence of studied polymorphisms on the treatment
efficiency.

Conclusions. No differences were found in the genotypes distribution in the studied gene
polymorphisms between the whole schizophrenics and the control group. No association was found
between any particular genotype and the effect of antipsychotic treatment.

Stowa klucze: schizofrenia, polimorfizm, farmakogenetyka
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Wstep

Ryzyko zachorowania na schizofreni¢ wynosi dla populacji ogélnej 0,5-1% w ciagu
catego zycia. Przyczyny choroby nadal nie zostaly wyjasnione; ogélnie mozna przyjac,
ze znaczenie maja czynniki genetyczne i Srodowiskowe. Analizie poddaje si¢ geny kan-
dydujace, potencjalnie majace zwiazek z wystapieniem choroby. Do grupy tej mozna
obecnie zaliczy¢: NRG1, DTNBP1, G72, DISC1, CAPON, ZDHHCS8, TAARG6, EPN4,
receptory GAB(A), PPP3PC, DAAO, RGS4, COMT, PRODH [1]. Biochemiczne kon-
cepcje schizofrenii skupiaja si¢ na badaniu szeregu uktadow neuroprzekaznikowych.
Najbardziej popularna jest teoria dopaminergiczna Carlssona, ktéra zaktada nadaktyw-
no$¢ uktadu dopaminergicznego u pacjentéw ze schizofrenia. Z kolei Wooley i Shaw,
obserwujac efekty dziatania LSD, wysnuli hipotezg o wptywie zaburzen przewodnictwa
serotoninergicznego na zachorowanie. Kolejnym neurotransmiterem podejrzewanym
o wplyw na zachorowanie jest kwas glutaminowy. Wptywa on na rozw6j OUN oraz
prawdopodobnie jest powiazany z dysfunkcjami poznawczymi.

W ostatnich latach doszto do dynamicznego rozwoju farmakogenetyki, dziedziny
prébujacej wyjasni¢ zwiazki pomigdzy zmienno$ciami genetycznymi a skuteczno$cia
lekow.

Cel pracy
Celem badan byta

1 —analiza asocjacji pomigdzy cze¢stotliwoscia wystepowania okreslonych genotypow
a wystgpowaniem schizofrenii paranoidalnej; badano gen receptora dopaminowego
D2 (dla egzonu 8, Taq 1A,-141 C ins/del), gen transportera dopaminy DAT 40 bp
VNTR, gen receptora kainowego ukladu glutaminergicznego GRIK3 RFLP, gen
transportera serotoniny SERT (Scl 6A4) VNTR 17q11.1-q12, gen receptora S HT2A
Nla III RFLP, gen monoaminooksydazy A, gen katecholo-o-metylotransferazy
RFLP Val108(158)Met;

2 — ocena skuteczno$ci leczenia przeciwpsychotycznego w zaleznosci od wystgpuja-
cych polimorfizméw badanych genow, dokonywana za pomoca PANSS.

Material

W badaniu wzigto udziat 104 pacjentéw — 51 mezczyzn i 53 kobiety. Srednia
wieku wynosita 32,15 roku (x 11,54), w tym me¢zczyzn 28,92 (+ 9,81) i kobiet 35,26
(£ 12,29). Sredni wiek zachorowania wynosil w catej grupie 25,43 roku (£ 7,23) — ko-
biet 27,83 (+ 7,72), mezczyzn 22,94 (+ 5,76). Sredni czas trwania choroby wéréd kobiet
wynosit 7,43 roku (+ 8,26), u m¢zczyzn 5,98 (= 7,13), w calej grupie badanej 6,72 (+
7,73), 1 nie roznit si¢ istotnie pomigdzy ptciami (p = 0,340). Do ustalenia diagnozy
wedlug ICD-10 zostata uzyta polska wersja Ustrukturyzowanego Migdzynarodowego
Wywiadu Diagnostycznego (CIDI). Kryteria wytaczajace z udziatu w badaniu obejmo-
waly powazne schorzenia neurologiczne, cigzkie choroby somatyczne upo$ledzajace
funkcje poznawcze, rozpoznane uposledzenie umystowe.
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Grupa kontrolna liczyta 234 osoby z wykluczonymi zaburzeniami psychicznymi na
podstawie wywiadu i testu PRIME-MD — 120 kobiet i 114 mezczyzn. Srednia wieku
grupy kontrolnej wynosita 31,89 roku ( 7,99), m¢zczyzn 29,55 (+ 7,47), kobiet 34,11
(x 7,86). Protokot badania zaakceptowata Komisja Bioetyczna Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie. Osoby biorace udziat w badaniu wyrazity pisemna zgodg.
Rekrutacja odbywala si¢ w Klinice Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie.

Metoda

Nasilenie objawow psychopatologicznych mierzono za pomoca skali PANSS [2].
Oceny dokonywano przed wiaczeniem terapii (n = 104, PANSS = 95,7), po 14 (n =
89, PANSS = 77,5), 42 (n = 69, PANSS = 68,7) i 84 (n = 63, PANSS = 57,9) dniach
leczenia. Metoda prostej randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do grupy leczonej
neuroleptykiem klasycznym — perazyna (n = 33), i/lub neuroleptykiem atypowym —
olanzapina (n = 39) lub ziprasidonem (n = 32) [3]. Stosowane dawki byly zgodne ze
standardami leczenia schizofrenii i zaleceniami producenta leku.

Genomowy DNA uzyskano metoda wysalania [4]. Okre$lenie polimorfizméw
DNA przeprowadzono z zastosowaniu polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) [5].
Nastepnie przeprowadzono analiz¢ polimorfizmu dlugosci fragmentow restrykcyjnych
(RFLP) lub zmiennej liczby powtorzen tandemowych (VNTR) [6]. Wspomniane tech-
niki wymagaja rozdziatu elektroforetycznego pozwalajacego uszeregowac czasteczki
DNA w zaleznosci od ich dlugosci.

Analizy statystycznej dokonano uzywajac programu komputerowego Statistica.
Czestos¢ genotypow okreslono stosujac test Chi? Pearsona. Poziom istotnosci (p)
wynosit 0,05 Iub mniej. W analizie farmakogenetycznej zastosowano analize wielo-
czynnikowa ANOVA.

Moc statystyczna dla kazdego z genotypow byla oszacowana jako roznica wigk-
sza niz 10% redukcji $redniego wyniku w PANSS i wielkosci grupy > 20. Rozktad
procentowy redukcji wyniku PANSS wskazywal, ze sita statystyczna w naszym
wstepnym badaniu, wykrywajaca definiowana roznice, przy p < 0,05 osiagnela 0,8.
Zaobserwowano istotne odchylenie od prawa Hardy’ego—Weinberga w stosunku do
polimorfizmu genu COMT w grupie kontrolnej (p =0,03). Dla wszystkich pozostatych
polimorfizméw prawo to byto zachowane.

Wyniki

Na podstawie badania nie stwierdzono asocjacji pomigdzy genotypami polimorfi-
zmoOw analizowanych genéw a zwigkszona podatnoscia na zachorowanie. W badanych
grupach czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych genotypow nie roznita si¢ znamiennie.
Tabela 1 — na nastepnej stronie.

W celu oceny postepow leczenia wyznaczono wskaznik poprawy: iloraz roznicy
srednich wynikéw PANSS przed wiaczeniem leczenia i w jego kolejnych etapach
przez $redni wynik PANSS na poczatku terapii. Mialo to na celu uniknigcie pewnego
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zafalszowania wynikow, z powodu duzych rozbieznosci w nasileniu objawow psy-
chopatologicznych w trakcie trwania badania.

Tabela 1. Analiza zwigzku badanych polimorfizméw z wystepowaniem schizofrenii paranoidalnej

GENOTYP GRUPA BADANA | GRUPA KONTROLNA p
gen transportera dopaminy (Scl 6A3) 40 bp VNTR
9/10 VNTR 36 35,29% 79 33,91%
10/10 VNTR 59 57,84% 142 60,94% |p=0,771
9/9 VNTR 7 6,86% 12 5,15%
gen receptora dopaminowego D, (DRD2) Hpa Il RFLP
ins/ins 79 77,45% 189 80,77%
ins/del 22 21,57% 42 17,95% |p=0,726
del/del 1 0,98% 3 1,28%
gen receptora dopaminowego D, Taq 1A
A1/A1 5 4,85% 8 3,42%
A1/A2 33 32,04% 72 30,77% | p=0,779
A2/A2 65 63,11% 154 65,81%
gen receptora dopaminowego D, egzonu 8 G/A
AA 58 56,86% 119 50,85%
GG 8 7,84% 14 5,98% p=0,379
AG 36 35,29% 101 43,16%
gen transportera serotoniny (Scl 6A4) VNTR 17q11.1-q12
LL 47 45,19% 100 42,74%
LS 40 38,46% 109 46,58% |p=0,219
SS 17 16,35% 25 10,68%
gen receptora serotoninowego 5HT2A
cC 33 32,04% 87 37,83%
TC 49 47,57% 114 49,57% |p=0,166
TT 21 20,39% 29 12,61%
gen receptora kainowego GRIK3 RFLP
TT 7 6,73% 20 8,62%
GG 56 53,85% 125 53,88% |p=0,823
TG 41 39,42% 87 37,50%
gen monoaminooksydazy A VNTR
4/4 VNTR 58 55,77% 140 60,09%
3/4 VNTR 27 25,96% 50 21,46% |p=0,648
3/3 VNTR 19 18,27% 43 18,45%

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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gen katecholo-o-metylotransferazy RFLP Val108(158)Met*
met/met 27 26,73% 59 25,21%
val/met 47 46,53% 133 56,84% |p=0,129
val/val 27 26,73% 42 17,95%

* W przedstawionym badaniu zaobserwowano istotne odchylenie od prawa Hardy’ego—Wein-
berga w stosunku do polimorfizmu Val108(158)Met genu COMT w grupie kontrolnej (p = 0,03).

Nie stwierdzono, aby ktorakolwiek ze zmienno$ci genetycznych sprzyjata lepszej
lub gorszej odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne. Analizie nie poddawano
rodzaju zastosowanego leku, ani nie dokonano podzialu badanej populacji ze wzgle-
du na pte¢. Uzyskane w ten sposob podgrupy miatyby niska liczebno$¢, co mogloby
powodowac¢ uzyskiwanie fatszywych wynikow.

Tabela 2. Wplyw badanych polimorfizméw na efekt leczenia przeciwpsychotycznego
oszacowany na podstawie wskaznika poprawy (iloraz réznicy Srednich wynikow PANSS
przed wlaczeniem leczenia i w jego kolejnych etapach przez sredni wynik w PANSS
na poczatku terapii) — analiza przeprowadzona za pomoca wieloczynnikowej ANOVA

PANSS 0-84
Genotyp | N | Srednie | Odch. std. | Mediana F ]
DAT

9/10 VNTR 20 0,37 0,13 0,38

10/10VNTR 32 0,42 0,16 0,44 0,67 0,514
9/9 VNTR 3 0,40 0,08 0,41

DRD2 - 141 C ins/del

ins/ins 43 0,41 0,15 0,43

ins/del 12 0,37 0,17 0,39 0,63 0,431
del/del 0 -

DRD2 egzonu 8

AA 33 0,41 0,17 0,44

GG 4 0,40 0,04 0,40 0,07 0,929
AG 18 0,39 0,13 0,41

DRD2 Taq 1A

A1/A1 2 0,32 0,17 0,32

A1/A2 17 0,35 0,19 0,40 1,24 0,297
A2/A2 37 0,42 0,14 0,43

comT

val/met 18 0,34 0,17 0,39

met/met 18 0,42 0,14 0,43 1,22 0,303
val/val 17 0,39 0,15 0,42

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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MAO A
4/4 VNTR 34 0,38 0,13 0,41
3/4 VNTR 18 0,40 0,21 0,44 0,44 0,643
3/3VNTR 4 0,46 0,10 0,49
SERT
LL 25 0,43 0,13 0,44
Ls 22 0,35 0,19 0,41 1,32 0,277
ss 9 0,40 0,14 0,37
5HTR2A
cC 16 0,40 0,22 0,46
TC 25 0,39 0,11 0,41 0,04 0,958
1T 15 0,39 0,16 0,44
GRIK3
1T 4 0,43 0,11 0,45
GG 35 | 038 0,18 041 054 0,585
TG 17 0,42 0,10 0,43

Omowienie wynikow

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono, aby ktérykolwiek genotyp wyste-
powat czgsciej wérod pacjentdw ze schizofrenig. Analiz¢ polimorfizmu genu transpor-
tera dopaminy prowadzit Li i wsp. [7], Daniels i wsp. [8], Hauser i wsp. [9]. Badania
przeprowadzone metoda TDT przez Kapelskiego i wsp. na populacji polskiej podobnie
jak powyzsze daly wyniki negatywne [10]. W 2005 roku Gamm i wsp. w metaanalizie
nie wykazali zwiazku polimorfizmu genu DAT z choroba [11].

Wyniki w zakresie polimorfizmu DRD2 - 141 C ins/del sa zbiezne z wigkszos-
ciag wezesniejszych prac. Hori 1 wsp.[12], Li i wsp.[13], Kapelski i wsp. [10,14] nie
stwierdzili zwiazku niniejszego polimorfizmu ze schizofrenig. Prace potwierdzajace
zwiazek tego polimorfizmu sa sprzeczne. Arinami i Ohara [15,16] obserwowali czgst-
sze wytypowanie allelu -141C ins. Natomiast Breen i wsp. w metaanalizie zauwazyli
u chorych czgstsze wystgpowanie allelu -141C del [17].

Ambrosio i wsp. w 2004 roku nie obserwowali asocjacji polimorfizmu genu re-
ceptora dopaminy DRD2 Taq 1A ze schizofrenia [18]. Behravan i wsp. rowniez nie
stwierdzili jego zwiazkoéw ze schizofrenia, jednak praca wykonana byta na matych
populacjach [19]. W przeciwienstwie do nich Dubertret i wsp. w 2001 roku wykazali,
ze allel A2 czg$ciej wystepuje u chorych ze schizofrenia [20].

Polimorfizm genu receptora dopaminy DRD2 Egzonu 8 G/A wydaje si¢ nie mie¢
zwiazku ze schizofrenia. Dyskusja z wcze$niejszymi doniesieniami jest trudna ze
wzgledu na skape informacje na ten temat.
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Wyniki niniejszej pracy wobec polimorfizmu genu COMT nie sa miarodajne, po-
niewaz zaobserwowano istotne odchylenie od prawa Hardy’ego—Weinberga w stosunku
do grupy kontrolnej (p=0,03). Cz¢$¢ badaczy nie znalazta asocjacji tego polimorfizmu
z choroba [10], jednak Li i wsp. [21] oraz Kunugi i wsp. [22] w badaniach typu TDT
(Transmission Disequilibrium Test) zaobserwowali preferencyjne przekazywanie allelu
walinowego. Ohmori i wsp., obserwowali czg¢stsze pojawianie si¢ allelu metionino-
wego u 0sob chorych na schizofreni¢ [23]. Fan i wsp. przeprowadzajac metaanalizg
uzyskali wyniki negatywne. [24].

Badania na temat zwigzku polimorfizm genu monoaminooksydazy A z podatnoscia
na schizofreni¢ do$¢ jednoznacznie przecza takiemu wptywowi. De Lisi i wsp. [25],
oraz Norton i wsp. [26] nie znajduja asocjacji polimorfizmu w obrgbie promotora
genu MAO-A ze zwigkszona zachorowalnoscia. Wigkszo$¢ obserwacji polimorfizmu
genu transportera serotoniny wyklucza jego zwiazek z podatnoscia na zachorowanie.
Do takich prac naleza badania Stober i wsp. [27], de Oliveira i wsp. [28], Kapelski
1 wsp. [29,30]. Podobnie wigkszo$¢ wezesniejszych prac wskazuje na brak asocjacji
pomigdzy polimorfizmem T102C genu receptora serotoninowego 2A, a podatno$cia
na schizofrenig [30], jednak Erdmann i wsp. [31] wiazal czgstsze wystepowanie allelu
C z pojawieniem si¢ schizofrenii a Tay i wsp. stwierdzit asocjacje z allelem T [32].
Rozstrzygnigcia nie przyniosly réwniez metaanalizy, poniewaz Abdomaleky i wsp.
[33] oraz Badner i wsp. [34] stwierdzili asocjacje¢ allelu C ze schizofrenia, jednak Li
1 wsp. rowniez w mataanalizie zadnej zalezno$ci nie odnalezli [35].

Polimorfizm genu receptora kainowego GRIK3 w poréwnaniu z poprzednimi
jest jeszcze mato poznany. Lai i wsp. zaprzeczyli wystgpowaniu wptywu badanego
polimorfizmu na zapadalno$¢ na schizofreni¢ [36], niemniej badanie przeprowadzone
na populacji wloskiej wykazato czgstsze wystgpowanie allelu walinowego u 0séb
dotknigtych choroba [37].

W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano, aby ktorykolwiek z alnalizowa-
nych polimorfizméw wywierat szczegolny wptyw na skutecznos$¢ leczenia przeciw-
psychotycznego. W przeciwienstwie do badan asocjacyjnych, analiz fakmakogene-
tycznych jest zdecydowanie mniej, czgsto wykonywane sa one na stosunkowo matych
populacjach. Réwniez w prezentowanej pracy grupa badana nie byta na tyle liczna,
aby uzyskane wyniki traktowac jako ostateczne.

W dwoch niezaleznych badaniach Himei i Wu obserwowano gorsza odpowiedz
terapeutyczna u pacjentow z allelem Del polimorfizmu genu DRD2 —141C Ins/Del.
W badaniu na populacji amerykanskiej zauwazono dtuzszy czas oczekiwania na efekt
terapeutyczny u chorych z genotypem Del niz u pacjentow Ins/Ins [38].

Zakres badan, jakie przeprowadzono wczesniej na temat zwiazku polimorfizmu
genu receptora dopaminergicznego DRD2 Taq1 A ze skutecznoscia leczenia schizofrenii
byt niewielki. Zauwazono, ze pacjenci heterozygotyczni wykazuja lepsza odpowiedz
na haloperidol, niz chorzy homozygotyczni [39]. W innym badaniu nie wykazano
zwiazku tego polimorfizmu z odpowiedzig na chloropromazyng [40].

Wystepowanie polimorfizmu genu receptora dopaminy DRD2 w egzonie 8 wpltywa
na ekspresj¢ genu. Jest bardzo mato danych na temat tego polimorfizmu w kontekscie
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schizofrenii, u juz tym bardziej w kwestii leczenia przeciwpsychotycznego, stad trudno
odnies¢ si¢ do uzyskanych wynikow.

Z pojedynczych doniesien wynika, ze polimorfizm genu DAT nie wptywa na
leczenie, ale zagadnienie wymaga zdecydowanie doktadniejszych i liczniejszych
opracowan [7,8].

Funkcjonalny polimorfizm Vall108/158Met byt badany, jako mozliwy mediator
odpowiedzi na leczenie. W kilku badaniach lepiej reagowali pacjenci z genotypem
Met/Met, poprawa byt szczegdlnie widoczna w zakresie objawow negatywnych
i poznawczych [41,42]. Herken i wsp. zaobserwowali, ze pacjenci homozygotytczni
Met/Met uzyskuja wyzsza punktacj¢ w skali BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale),
réwniez czgdciej oni maja zaostrzenia wymagajace hospitalizacji [43]. Kirchheiner
1 wsp. stwierdzaja, ze osoby ze schizofrenia z nizsza aktywno$cig enzymu COMT sa
bardziej oporne na leczenie przeciwpsychotyczne [44].

Czgs¢ badaczy wykazuje zaleznos¢ pomigdzy polimorfizmem 102-T/C genu recep-
tora serotoninowego SHT2A, a leczeniem. Niemniej wyniki bywaja zupetie sprzeczne.
Arranz i wsp. wykazali gorsza odpowiedz na leczenie klozaping wsrdd pacjentow
z genotypem C/C, co potwierdzili w poézniejszej metaanalizie [45]. Natomiast Lane
i wsp. wykazali zwiazek powyzszego genotypu z lepsza odpowiedzia na risperidon,
ale wérdd pacjentow azjatyckich [46]. Wigkszo$¢ poszukiwan farmakogenetycznych
data jednak wyniki negatywne.

Arranz i wsp. wskazuja, ze polimorfizm genu transportera serotoniny moze mieé
zwiazek z leczeniem klozapina. Allel krotki tego polimorfizmu moze odpowiadaé,
za gorsza reakcje na klozaping [47]. Innym badaczom tej zalezno$ci nie udalo si¢
wychwycié.

Badacze podejrzewaja, ze NMDA moze wptywac na skutecznos$¢ lekoéw prze-
ciwpsychotycznych, szczegolnie na skutecznos¢ olanzapiny i risperidonu. Farmako-
genetyka uktadu glutaminergicznego nie zostata doktadnie zbadana i nie znaleziono
wyraznych zwiazkow pomigdzy leczeniem przy uzyciu neuroleptykow a wariantami
wystepujacych tu genow.

Analizujac polimorfizm genu monoaminooksydazy A warto przytoczy¢ pracg
Kirchheinera 1 wsp. z 2004 roku. Autorzy tego doniesienia analizowali poszczegolne
genotypy polimorfizméw genéow enzyméw COMT i MAO-A, biorac pod uwage ich
funkcjonalny charakter i znaczenie w metabolizmie amin biogennych. Badacze zaob-
serwowali, ze u 0s6b z niska aktywnos$cig tych enzymow nawet szes¢ razy wzrastato
ryzyko niepowodzenia terapii. Potwierdza to zwiazek pomigdzy synergistycznym
dziataniem genow, a skutecznoscia terapii [44]. Autor niniejszej pracy podejmowat
wczesniej temat wptywu polimorfizmow gendéw MAO-A 1 COMT na skuteczno$é
leczenia przeciwpsychotycznego. Praca wykonana jednak byta na mniejszej grupie
pacjentow, natomiast uzyskane wyniki sa zbiezne z uzyskanymi obecnie [48].

‘Whioski

1. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano zwiazku analizowanych polimorfi-
zmow z wystgpowaniem schizofrenii paranoidalne;j.
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2. Analizowane polimorfizmy nie miaty rowniez wptywu na odpowiedz terapeutyczna
u pacjentow ze schizofrenig paranoidalna przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne.

3. Natym etapie badan konieczne jest dalsze zbieranie materiatu badawczego, a wyni-
ki ze wzgledu na malg liczebno$¢ grupy badanej nalezy traktowac jako wstgpne.

AHAJIU3 TeHOB KaHJIu1aToB, CBAAI3AHHBIX C nepzmcno3nuneﬁ K mnsod)peﬂnn

Copnepixanue

3amanmue. V3pickanue reHeTHUECKUX (PAKTOPOB, MOTYIIMX BIMATH Ha MPEIPACIIONOKEHHOCTh
K IM30()pEeHUHN apaHOUJAIBHOTO THITA,  TAKKe Ha 3Q(PEKTHBHOCTD IPUBOIICHXOTHYECKOTO JICYCHHUS,
ouenennoro wmkanoit [IAHCC (ITo3uTuBHBIE 1 HEraTUBHBIE CHHAPOMBI IIKaJbI). [ [poaHann3npoBaHbl
noauMop¢u3Mbl TeHoB gonamuHoBoro penentopa AP/I2 (TAI 1 A nns ersona 8, -141 1 unc/
Jiens), TpaHcnopepa nonamuHa — JIAT, kaHeBoro penentopa riroTaMusprugeckoii cucrems! [ PUK3,
Tpancnoprepa ceporonnna — CEPT, ceporonnnoBoro pernientopa SHT2A, moHOOKecHaa3s1 A — MO-
A, xarexon-o- Mmetuinorpancdepazsr COMT.

Metoa. [ns mpoBeneHus ucciaenoBannii oropano 104 monbCckux ManMEHTOB C JHATHO30M
napaHouaanbHON mu3odpenun. s AMarHoCTHKY MU30(pPEHNUN NUCHOIB30BaHB Kpurepun
MEXIyHapoaHOW Kiaccudukanuu 10 mepcMoTpa ¢ HCHONb30BaHUEeM NObekol Bepeun CUJIU —
Composite International Diagnostic Interview. Kpurepun nckimodeHus 0XBaTbIBaIN yMCTBEHHYIO
OTCTaJIOCTh, CEPhE3HBIC HEBPOJIOTNUCSCKHE O0Ie3HHU, COMATHUECKIE HaPYIICHNs, O pPaHMYHBAIOIIHE
MO3HaBaTeJIbHbIe PYHKINH. YTSHKEICHNE TICUXOIATOIOTHYECKUX CHMIITOMOB OBUTH OIICHEHBI MPU
riomony mkaiiel [TAHCC. I'enosast JIHK nonyuena 3 1edkonuToB METOIOM BhIcanuBaHus Muiuiepa.
[Monumopdusmser uccnenosanbl MerogoM II'P (npu ncnonb3oBanun texuuk POJIIT (Polimerase
Chain Reaction 1 VNTR (Variable Number Tandem Repeat). Craructudeckuii anamus npoBeaeH
IPH MOMOIIH KOMIBIOTEPHOH mporpamMel CTaTHCTHKA, HCTIONB3YsI IPU 9TOM TecTa [leapcoHa xu?.
CBs3b Mexay 3(p(EKTHBHOCTBIO JICUCHHUsS U FeHOTHUIAMHU ObUIM OLCHEHBI NPH MOMOIIN aHaIu3a
BapuantHoctd (AHOBA).

PesyabTaTel. He HalimeHs! acconmamuy MeXAy HCCIEIOBAHHBIMHU MONTHMOpP(hU3MaMI
Y CKJIOHHOCTBIO K Pa3BUTHIO MIN30(PEHUH, TAPAHOUIATBHOTO THITA. [[0-BHAMMOMY, HET TaKKe CBA3U
MEK/y UCCIICIOBAHHBIMU H3MEHUNBBIMU 1 Y (P(PEKTHUBHOCTHIO IPOTHBOICHXOTHIECKOTO JICICHHS.

BbIBoABI. YCTAHOBIICHO OTCYTCTBHE B TUCTPHOIIINH HCCIIEI0BAHHBIX TEHOTHIIOB MK Ty TPYIITOi
OOJIBHBIX MAapaHOUJAIBLHON MH30(peHnell 1 KOHTPOIBHON Tpymnmnoil. He orMeueHo cBsi3u Mexy
OIIPE/ICJICHHBIM T€HOTUIIOM H 3()()EKTHBHOCTHIO JICUCHUSL.

Analyse der Vulnerabilitiit fiir Schizophrenie und antipsychotische Behandlung
verantwortlicher Kandidatengene

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Studie war die Suche nach den genetischen Faktoren, die mit Vulnerabilitat
fir die paranoide Schizophrenie im Zusammenhang stehen konnen und fiir die Wirksamkeit
der antipsychotischen Behandlung, gemessen mit der PANSS — Skala verantwortlich sind. Man
analysierte die Polymorphismen folgender Gene: Dopaminrezeptor DRD2 (Taq 1A, fiir Exon 8,
141 C Ins/Del), Dopamintransporter — DAT, Kainat-Rezeptor des glutamatergen Systems GRIK3,
Serotonimtransporter — SERT, Serotoninrezeptor — SHT2A, Monoaminooxidase A — MAO-A,
Catechyl-O-Methyltransferase — COMT.

Methode. An die untersuchte Gruppe wurden 104 polnische Patienten mit der diagnostizierten
paranoiden Schizophrenie eingeschlossen. Zur Diagnosestellung nach ICD-10 — Kriterien wurde
die polnische Version von CIDI — Composite International Diagnostic Interview eingesetzt.
Die Kriterien fiir den Ausschluss umfassten: geistliche Behinderung, ernsthafte neurologische
Erkrankungen, somatische Erkrankungen, die die kognitiven Funktionen beschrianken. Die Intensitét
der psychopathologischen Symptome wurde mittels der PANSS-Skala bewertet. Genom-DNA wurde
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mit der Aussalzen-Methode von Miller erzielt. Die Polymorphismen wurden mit der PCR-Methode
(Polymerase Chain Reaction) mittels RFLP- und VNTR -Techniken untersucht. Die statistische
Analyse wurde mit dem Computerprogramm Statistic durchgefiihrt, mit dem Pearson-Test Chi-
Quadratt.

Ergebnisse. Es wurden keine Assoziationen zwischen den untersuchten Polymorphismen und der
Vulnerabilitit fiir eine Schizophrenie festgestellt. Wahrscheinlich gibt es auch keinen Zusammenhang
zwischen den untersuchten Variablen und der Wirksamkeit der antipsychotischen Behandlung.

Schlussfolgerungen. Es gibt keine Unterschiede in der Verteilung der untersuchten Genotype
zwischen der Gruppe der Personen mit paranoider Schizophrenie und der Kontrollgruppe. Es
wurde kein Zusammenhang zwischen dem besonderen Genotyp und der Wirksamkeit der Therapie
bestatigt.

L’analyse des génes candidats liés avec la susceptibilité a la schizophrénie
et de Defficacité de la thérapie antipsychotique

Résumé

Objectif. La recherche des facteurs génétiques influant sur la prédisposition a la schizophrénie
paranoide et sur I’efficacité de la thérapie antipsychotique mesurée avec I’échelle PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale). On analyse les polymorphismes des génes : récepteur de la dopamine —
DRD2 (Taq 1 A, pour I’exon §, - 141 C ins/del), transporteur de dopamine —~DAT, récepteur de kainate
- GRIK3, transporteur de la sérotonine — SERT, récepteur de la sérotonine — SHT2A, monoamine
oxydase A — MAO-A, catechol O-methyl transferase — COMT.

Méthode. On examine 104 patients diagnostiqués « schizophrénie paranoide ». Pour ce
diagnostique on se sert de la version polonaise de CIDI — Composite International Diagnostic
Interview. Les critéres d’exclusion contiennent : troubles neurologiques graves, troubles somatiques
causant les dysfonctions cognitives, retard mental. L’intensité des symptomes psychopathologiques
est mesurée avec I’échelle PANSS. L’ ADN génomique est extrait de leucocytes en usant la méthode
de relargage de Miller. Les polymorphismes sont examinés en usant la méthode PCR (Polymerase
Chain Reaction) et les techniques : RFLP (Restriction Fragments Length Polymorphisme), VNTR
(Variable Number Tandem Repeat). L’analyse statistique est élaborée par le programme Statistica
et le teste chi-square de Pearson. Les corrélations des progres thérapeutiques et des génotypes sont
évaluées par ’analyse de variance (ANOVA).

Résultats. On ne trouve pas de corrélations des polymorphismes examinés et la susceptibilité a
la schizophrénie paranoide. Probablement il en est de méme avec ces polymorphismes et 1’efficacité
thérapeutique.

Conclusions. I1 n’y pas de différences dans la distribution des génotypes examinés dans le groupe
de patients et dans le groupe de contréle. On ne trouve pas de corrélations des génotypes particuliers
et I’efficacité thérapeutique.
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Wykaz skrétow

PANSS — Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych
DRD2 — receptor dopaminowy D2

DAT - transporter dopaminy

GRIK3 — receptor kainowy uktadu glutaminergicznego GROK3
SERT — transporter serotoniny

MAO-A — monoaminooksydaza A

COMT - katechol-o-metylotransferaza

CIDI — Composite International Diagnostic Interview
PCR — polymerase chain reaction

RFLP — restriction fragments length polymorphism
VNTR - variable number tandem repeat
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