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Summary
Aim. The aim of the work was to assess relationship between gene polymorphism of en-

zymes influencing dopaminergic-, serotoninergic, and noradrenergic transfer and cognitive 
functioning of paranoid schizophrenic inpatients (ICD-10). 

Method. The following methods have been used in the study: The Test of Everyday 
Attention (TEA) and The Visual Object and Space Perception Battery (VOSP ), psychiatric 
scales (SAPS, SANS, BDI) and techniques of genetic engineering (PCR reaction, RFLP and 
VNTR techniques). Subject groups included 100 schizophrenic patients (57 male) and 50 
healthy controls (20 male). 

Results. The results revealed positive correlation between polymorphism of Val158Met-
COMT and cognitive deficits in schizophrenic patients. No statistically significant relationship 
was elicited between gene polymorphism of Val158Met COMT and VNTR MAO-A in promoter 
area and schizophrenia onset. Allelic polymorphism of Val158Met OMT and VNTR MAO-A 
in promoter area did not differ between the subject groups. The patients with genotype Val/
Val  of polymorphism Val 158MetCOMT showed major cognitive deficits. 
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Wstęp

Prace badawcze analizujące geny enzymów: O-metylotransferazy katecholowej 
(COMT) i monoaminooksydazy typu A (MAO-A) wskazują na korelację pomiędzy 
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katabolizmem amin biogennych a patogenezą schizofrenii. Jednym z najczęściej bada-
nych polimorfizmów w psychiatrii jest Val158Met COMT, chociaż zależność między 
dostępnością dopaminy a funkcjonowaniem mózgu, złożony mechanizm regulacji 
COMT i jego charakterystyczne locus na 22 chromosomie utrudniają wyciągnięcie 
jednoznacznych wniosków dotyczących roli COMT w schizofrenii [1]. Zgodnie z kon-
cepcją neurorozwojową Murraya i Weinberga (1987) wiele czynników środowiskowych 
działających we wczesnym okresie rozwoju osobniczego i/lub ekspresja określonych 
genów prowadzą do zmian funkcjonowania dojrzewających układów neurorecepto-
rowych, które pogłębiają się w pierwszych dwóch dekadach życia.

Zaburzenia neurokognitywne dotyczą funkcji kognitywnych oraz ogólnego inte-
lektualnego funkcjonowania. W badaniach molekularno-genetycznych w schizofrenii 
analizowanych jest wiele endofenotypów. Endofenotyp neurokognitywny zaliczany jest 
do najważniejszych predyktorów rozwoju schizofrenii. Zaburzenia neuropoznawcze 
obecne są przed pierwszym epizodem schizofrenii, ale także wśród zdrowych krewnych 
pacjentów ze schizofrenią. Wydają się stałe w trakcie trwania choroby i nie zależą od 
działania leków czy objawów procesu chorobowego [2].

Istnieją dowody wskazujące na obecność związku polimorfizmu V108/158M 
COMT z procesami poznawczymi w schizofrenii. Wyniki większości badań wska-
zują, że genotyp Met/Met predysponuje do uzyskiwania lepszych, a genotyp Val/Val 
– gorszych wyników w testach oceniających funkcje poznawcze [3, 4]. Stein i wsp. 
[5] wskazali, że obecność allela Val prawdopodobnie odgrywa większą rolę w proce-
sach stymulujących do sprzeciwu (tzw. strategia żołnierza), a allela Met w procesach 
związanych z pamięcią i uwagą. W warunkach zwiększonego uwalniania dopaminy 
(np. w sytuacji stresu) osoby z allelem Val mogą mieć zwiększoną transmisję dopa-
minergiczną i lepiej wykonywać zadania, w porównaniu z osobami z allelem Met. 
Nolan i wsp. [6] oraz Doug i wsp. [7] zauważyli, że allel Met może wpływać na 
stabilność procesów poznawczych poprzez wzrost aktywności dopaminergicznej, 
ale jednocześnie ograniczać ich elastyczność. Istnieją różne poglądy wyjaśniające 
przyczyny rozbieżności wyników badań analizujących wpływ polimorfizmu Val158-
Met COMT na funkcjonowanie poznawcze pacjentów ze schizofrenią. Krabbendam 
i wsp. [8] są zdania, iż obydwa allele wywierają jedynie pośredni wpływ na funkcje 
poznawcze poprzez interakcje z innymi genami znajdującymi się w pobliżu COMT 
(na 22 chromosomie znajduje się 47 genów). Nie wykazali znamienności statystycznej 
pomiędzy wykonaniem testu Flankera a polimorfizmem Val158Met COMT. Tsai i wsp. 
[9] wskazują, że przyczyną rozbieżności mogą być różnice etniczne oraz zastosowane 
metody badawcze. Inni badacze sugerują, że polimorfizm COMT bardziej wpływa na 
płynność aktywacji mózgu niż na wykonywanie testów neuropsychologicznych [10]. 
Innymi powodami różnic mogą być: mała siła statystyczna [9, 11], farmakoterapia czy 
różnice czułości testów oceniających funkcje kory przedczołowej [12, 13].

Dotychczasowe badania nie przyniosły jednoznacznych wyników wskazujących 
na udział MAO-A w patogenezie schizofrenii [14]. Można znaleźć prace wskazujące, 
że niska aktywność MAO jest czynnikiem predysponującym do schizofrenii [15, 16], 
a niski poziom MAO-A może wiązać się z różnymi formami zaburzeń zachowania 
[17].
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Materiał i metody

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgodę komisji bioetycznej. Wszystkie 
osoby uczestniczące w realizacji projektu wyraziły pisemną zgodę na badanie neuro-
psychologiczne i genetyczne.

W badaniach genetycznych pacjenci, u których zgodnie z kryteriami DSM-IV 
i ICD-10 rozpoznano schizofrenię paranoidalną, stanowili homogenną grupę (N = 100, 
w tym 43 kobiety i 57 mężczyzn). Chorzy byli polskiego pochodzenia, niespokrewnieni 
ze sobą. Badanie psychiatryczne przeprowadzono po co najmniej dwóch tygodniach ho-
spitalizacji, tak, aby zapewnić stan częściowej lub pełnej remisji (obecność dyskretnych 
objawów pozytywnych i negatywnych, w stopniu umożliwiającym funkcjonowanie 
społeczne). Grupę kontrolną stanowiło 50 osób (30 kobiet i 20 mężczyzn) polskiego 
pochodzenia, niespokrewnionych ze sobą i z osobami z grupy badanej, zdrowych 
psychicznie i somatycznie, u których wykluczono: zmiany organiczne OUN (badanie 
psychiatryczne i średni wynik BDI w normie), zaburzenia wzroku i słuchu przy braku 
korekcji, obecność cech zespołu uzależnienia od substancji psychoaktywnych. Do 
oceny stanu psychicznego zastosowano skale objawów pozytywnych (ang. Scale of 
Assessment of Positive Symptoms, SAPS) i negatywnych (ang. Scale of Assessment 
of Negative Symptoms, SANS) oraz inwentarz depresji Becka (ang. Beck Depression 
Inventory, BDI). Do oceny funkcjonowania poznawczego zastosowano następujące 
narzędzia badawcze: Test Codziennej Uwagi (ang. The Test of Everyday Attention, 
TEA) oraz Wzrokową Baterię do Oceny Percepcji Przedmiotów i Percepcji Przestrzen-
nej (ang. The Visual Object and Space Perception Battery, VOSP).

TEA to pierwszy, standaryzowany test, dostarczający szerokiego spektrum infor-
macji o poszczególnych funkcjach uwagi oraz sprawności słuchowo-werbalnej pamięci 
operacyjnej. Zadania testowe opracowane są w formie zabawy, dotyczą wybranych 
sytuacji z codziennego życia, pozwalają poznać funkcjonowanie społeczne badanych 
osób i ich radzenie sobie z codziennymi problemami [18]. W teście zastosowano trzy 
zadania: „szukanie na mapie”, „windę wzrokową” i „liczenie wind z czynnikiem 
rozpraszającym”. W zadaniu pierwszym osoba badana wyobraża sobie, że jest na 
wakacjach w Filadelfii. Szuka, a następnie zaznacza na mapie samochodowej jak 
największą liczbę określonych symboli (np. znaku noża i widelca czy stacji benzyno-
wej) w ciągu dwóch minut. Punkty (liczba symboli) liczone są po jednej i po dwóch 
minutach, a surowe wyniki konwertowane do ekwiwalentów odpowiednich dla grupy 
wiekowej. W kolejnym zadaniu osoba badana wyobraża sobie, że porusza się windą. 
Liczy mijane (w górę lub dół) piętra i odpowiada na pytanie: na którym piętrze winda 
się zatrzymała? Zadanie to pozwala ocenić zdolność przerzutności uwagi oraz funkcje 
pamięci operacyjnej. Natomiast „liczenie wind z czynnikiem rozpraszającym” po-
zwoliło na ocenę funkcji słuchowej uwagi selektywnej i słuchowo-werbalnej pamięci 
operacyjnej. Zadanie polega na liczeniu odgłosów poruszającej się windy w obecności 
czynnika rozpraszającego (dystraktora) w tle [19].

Test VOSP pozwolił na ocenę percepcji obiektów na podstawie wykonania czterech 
zadań: testu niedokończonych liter, testu zarysów obiektów ożywionych (np. zwierząt) 
i nieożywionych (np. przedmiotów gospodarstwa domowego), testu wyboru obiektu 
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rzeczywistego spośród „nonsensownych” oraz testu serii rysunków – poddawanych 
ocenie – dwóch przedmiotów [20]. Natomiast oceny percepcji przestrzennej dokonano 
na podstawie wykonania kolejnych czterech zadań testu VOSP: liczenie kropek, ocena 
lokalizacji punktu, zlokalizowanie liczb oraz liczenie sześcianów [21].

Etapem wstępnym części genetycznej pracy było wyizolowanie kwasu DNA z leuko-
cytów z zastosowaniem kitu komercyjnego (GenEluteTMBloodGenomicDNAkit) zgodnie 
z załączonym protokołem. Następnie przeprowadzono amplifikację DNA za pomocą po-
limerazowej reakcji łańcuchowej (PCR). Polimorfizm V158M COMT (GenBank, numer 
z26491.1, db SNP: rs 4680) analizowany był metodą polimorfizmu długości fragmentów 
restrykcyjnych (ang. restriction fragments length polymorphism, RFLP), a polimorfizmu 
MAO-A w obrębie promotora (GenBank, numer AJ004833) metodą polimorfizmu zmien-
nej liczby powtórzeń tandemowych (ang. variable number of tandem repeats, VNTR), 
według zmodyfikowanego protokołu opisanego przez Nortona i wsp. [22]. Następnie 
przeprowadzono elektroforezę w 2% agarozowym żelu, z zastosowaniem standardowego 
markera wielkości (barwienie bromkiem etydyny). W analizie polimorfizmów: V158M 
COMT uzyskano dwa produkty o wielkości: 114 par zasad (pz) i 105 pz, a MAO-A pięć 
produktów o wielkości: 241 pz, 271 pz, 286 pz, 301 pz i 331 pz.

Uzyskane wyniki badań neuropsychiatrycznych i genetycznych poddano analizie 
statystycznej, stosując oprogramowanie komputerowe SPSS v. 14.0 dla Windows 
(SPSS Inc. 1989–2005). Zgodność rozkładu genotypów dla badanych polimorfizmów 
z prawem Hardy’ego-Weinberga sprawdzono za pomocą programu komputerowego 
HWE (Utility Programs for Analysis of Genetic Linkage, © 1988 J. Ott).

Wyniki

Wyniki badanych grup uzyskały siłę statystyczną do obliczeń, co pozwoliło na przepro-
wadzenie ich analizy [23]. Częstość genotypów i alleli polimorfizmu COMT i MAO-A ana-
lizowano w badanych grupach, z uwzględnieniem podziału na podstawie płci (tabele 1, 2).

Tabela 1. Rozkład genotypów i alleli polimorfizmu Val158Met COMT w grupie chorych na 
schizofrenię i w grupie kontrolnej oraz w podgrupach wyodrębnionych na podstawie płci

p* – test Chi2 Pearsona; p** – dokładny test Fishera

Badana  
grupa 

N Płeć Rozkład genotypów p* Rozkład alleli p**
Met/Met Val/Met Val/Val Met Val

Pacjenci 100
Cała grupa

30 (30%) 49 (49%) 21 (21%)
0,877

109 (55%) 91 (45%)
0,714Grupa  

kontrolna
50 13 (26%) 26 (52%) 11 (22%) 52 (52%) 48 (48%)

Pacjenci 57
Mężczyźni

18 (32%) 28 (49%) 11 (19%)
0,575

64 (56%) 50 (44%)
0,714Grupa  

kontrolna
20 6 (30%) 12 (60%) 2 (10%) 24 (60%) 16 (40%)

Pacjenci 43
Kobiety

12 (28%) 21 (49%) 10 (23%)
0,791

45 (52%) 41 (48%)
0,614Grupa  

kontrolna
30 7 (23%) 14 (47%) 9 (30%) 28 (47%) 32 (53%)
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Tabela 2. Rozkład genotypów i alleli polimorfizmu VNTR MAO-A w grupie chorych  
na schizofrenię i grupie kontrolnej oraz w podgrupach wyodrębnionych na podstawie płci

p* – test Chi2 Pearsona; p** – dokładny test Fishera

Grupa 
badana N Płeć

Rozkład genotypów
p*

Rozkład alleli
p**

3,3 3,4 4,4 3 4
Pacjenci 97

Cała grupa
31 (32%) 19 (20%) 47 (48%)

0,233
81 (42%) 113 (58%)

0,714Grupa  
kontrolna 47 8 (17%) 11 (23%) 28 (60%) 27 (29%) 67 (71%)

Pacjenci 55
Mężczyźni

18 (33%) 10 (18%) 27 (49%)
0,557

46 (42%) 64 (58%)
0,255Grupa  

kontrolna 20 4 (20%) 4 (20%) 12 (60%) 12 (30%) 28 (70%)

Pacjenci 42
Kobiety

13 (31%) 9 (21%) 20 (48%)
0,316

35 (42%) 49 (58%)
0,106Grupa  

kontrolna 27 4 (15%) 7 (26%) 16 (59%) 15 (28%) 39 (72%)

W analizie polimorfizmu VNTR MAO-A w rejonie promotora u 3% grupy pa-
cjentów i u 6% grupy kontrolnej stwierdzono rzadkie genotypy zawierające allele:  
2 i 5. Osoby te zostały pominięte w dalszych analizach, ze względu na skrajnie małą 
liczebność, a przez to brak możliwości realistycznego odniesienia ich genotypów do 
pozostałych trzech najczęściej występujących (3/3, 3/4, 4/4). Rozkład genotypów dla 
polimorfizmu MAO-A w rejonie promotora odbiegał od prawa Hardy’ego-Weinberga 
zarówno w grupie osób chorych (p < 0,000), jak i w grupie kontrolnej (p < 0,000). Ma to 
istotne znaczenie w interpretacji wyników i wskazuje na konieczność przeprowadzenia 
dalszych badań wśród większej liczby osób. Natomiast dla polimorfizmu Val158Met 
COMT prawo Hardy’ego–Weinberga zostało zachowane zarówno w grupie pacjentów 
ze schizofrenią (p = 0,904), jak i w grupie kontrolnej (p = 0,768).

Korelację pomiędzy polimorfizmem Val158Met COMT a średnimi wartościami 
ocenianych zmiennych w grupie pacjentów przedstawiono w tabeli 3 – na następnej 
stronie.

Analiza wpływu polimorfizmu Val158Met COMT na wyniki badań neuropsycholo-
gicznych w grupie pacjentów wykazała dodatnią korelację pomiędzy występowaniem 
genotypu Met/Met a wynikami całościowego testu TEA oraz jego dwóch zadań – mapa 
(1min), winda z elementem rozpraszającym, zadaniem oceniającym percepcję prze-
strzenną testu VOSP, latami edukacji, oraz pomiędzy genotypem Val/Val a wynikami 
SANS, BDI, długością trwania choroby, liczbą hospitalizacji, liczbą epizodów (tabela 
4), a także ujemną korelację pomiędzy występowaniem genotypu Met/Met a liczbą 
hospitalizacji i wiekiem pacjentów, oraz genotypu Val/Val a wynikami całościowego 
testu TEA, jednego z zadań TEA– windy obrazkowej (poprawność), wiekiem pacjen-
tów, latami edukacji (tabela 4 – na stronie 3).
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Tabela 3. Polimorfizm Val158Met COMT a różnice średnich wartości ocenianych zmiennych 
w grupie pacjentów (N=100)

p* – istotność dwustronna U Manna–Whitneya

Genotyp Oceniana zmienna M±SD p*
Val/Val

SANS
67,76 ± 22,85

0,042
Met/Val i Met/Met 56,66 ± 19,88
Met/Met

TEA

32,53 ± 9,66
0,009

Met/Val i Val/Val 26,83 ± 11,27
Val/Val 24,43 ± 10,51

0,021
Met/Val i Met/Met 29,67 ± 11,03
Met/Met

Mapa (1min)
6,97 ± 2,31

0,018
Met/Val i Val/Val 5,36 ± 3,90
Met/Met

Winda z elementem rozpraszającym
7,97 ± 2,89

0,019
Met/Val iVal/Val 6,51  ± 2,33
Val/Val

Winda obrazkowa (poprawność)
6,38 ± 3,63

0,031
Met/Val i Met/Met 7,96 ± 3,51
Met/Met

Percepcja przestrzenna
21,00 ± 5,51

0,030
Met/Val i Val/Val 18,33 ± 5,53
Val/Val

BDI
21,33 ± 10,38

0,025
Met/Val i Met/Met 15,54 ± 11,89
Met/Met

Wiek pacjenta (lata)

24,90 ± 8,09
0,017

Met/Val i Val/Val 33,41 ± 14,96
Val/Val 39,52 ± 13,66

0,002
Met/Val i Met/Met 28,56 ± 12,98
Met/Met

Lata edukacji

13,20 ± 2,94
0,028

Met/Val i Val/Val 11,79 ± 2,53
Val/Val 11,12 ± 1,82

0,032
Met/Val i Met/Met 12,5 ± 2,86
Val/Val

Długość choroby (lata)
13,71 ± 9,97

0,006
Met/Val i Met/Met 7,25 ± 9,48
Val/Val

Liczba epizodów
8,67 ± 5,25

0,001
Met/Val i Met/Met 4,19 ± 4,61
Met/Met

Liczba hospitalizacji

2,70 ± 3,2
0,017

Met/Val i Val/Val 5,83 ± 5,46
Val/Val 8,52 ± 5,3

< 0,001
Met/Val i Met/Met 3,92 ± 4,60
Val/Val

Rodzaj neuroleptyku (typowy versus atypowy)
1,29 ± 0,46

0,001
Met/Val i Met/Met 1,70 ± 0,46
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Tabela 4. Statystycznie istotne korelacje pomiędzy występowaniem homozygoty Met/Met 
i Val/Val polimorfizmu Val158Met COMT a ocenianymi zmiennymi w grupie pacjentów  

(N = 100)

R – współczynnik korelacji; p* – test R Spearmana

Genotyp R p* Oceniana zmienna R p* Genotyp

Met/Met

0,266 0,008 TEA -0,232 0,021

Val/Val

0,237 0,018 Mapa (1min)
Winda obrazkowa (poprawność) -0,217 0,030

0,236 0,018 Winda z elementem rozpraszającym
0,217 0,030 Percepcja przestrzenna

SANS 0,204 0,042
BDI 0,226 0,024

-0,241 0,016 Wiek pacjenta -0,314 0,001
0,221 0,027 Lata edukacji -0,216 0,031
-0,240 0,016 Liczba hospitalizacji 0,368 0,000

Długość choroby 0,279 0,005
Liczba epizodów 0,345 0,000

Nie stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem heterozygoty Val/Met 
COMT a ocenianymi zmiennymi w grupie pacjentów. W grupie kontrolnej stwierdzono 
dodatnią korelację pomiędzy występowaniem genotypu Met/Met a wynikiem zadania 
windy obrazkowej w TEA (czas) (R = 0,403; p = 0,004) i latami edukacji (R = 0,383; p 
= 0,006), między obecnością genotypu Val/Val a wynikiem percepcji obiektów w VOSP 
(R = 0,37; p = 0,008) i BDI (R = 0,298; p = 0,037), oraz ujemną korelację pomiędzy 
występowaniem genotypu Met/Met a wynikiem całościowego testu VOSP (R = -0,313; 
p = 0,027) i jednego z jego zadań – percepcji obiektów (R = -0,378; p = 0,007).

Analiza korelacji między polimorfizmem VNTR MAO-A a testami neuropsycholo-
gicznymi w grupie pacjentów wykazała istnienie korelacji pomiędzy występowaniem 
genotypu 4/4 a wynikiem jednego z zadań testu TEA – windy z elementem rozpraszają-
cym (R = 0,206; p = 0,040), a w grupie kontrolnej korelacje pomiędzy występowaniem 
genotypu 3/4 i 4/4 a wynikiem całościowego testu VOSP (3/4: R = 0,360; p = 0,001; 
4/4: R = -0,341; p = 0,015), jego zadań – percepcji przestrzennej (3/4: R = 0,344; p = 
0,014) i percepcji obiektów (4/4: R = -0,369; p = 0,008) oraz BDI (3/4: R = 0,292; p 
= 0,042; 4/4: R = - 0,333; p = 0,020).

Nie stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem genotypu 3/3 a ocenianymi 
zmiennymi w grupie pacjentów oraz w grupie kontrolnej, a także pomiędzy występo-
waniem genotypu 3/4 a ocenianymi zmiennymi w grupie pacjentów.

Analiza polimorfizmu Val158Met COMT w grupie kontrolnej pozwoliła na 
stwierdzenie obecności istotnych statystycznie różnic pomiędzy genotypem: Met/Met- 
a latami edukacji (p = 0,007) i percepcją obiektów (p = 0,008); Met/Met+ a średnimi 
wartościami testu VOSP (p = 0,028) i windą obrazkową (czas) (p = 0,005); Val/Val- 
a percepcją obiektów (p = 0,01); Val/Val+ a BDI (p = 0,039).
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Badanie polimorfizmu VNTR MAO-A w grupie kontrolnej wykazało istotne sta-
tystycznie różnice pomiędzy genotypami: 3/4+ a BDI (p = 0,043); 3/4- a percepcją 
przestrzenną (p = 0,016) i VOSP (p = 0,012); 4/4+ a percepcją obiektów i VOSP (p = 
0,017); 4/4- a BDI (p = 0,021).

Omówienie

Przeprowadzone przez nas badanie potwierdza hipotezę wpływu polimorfizmu 
Val158Met COMT na funkcjonowanie poznawcze obu analizowanych grup. Osoby- 
-homozygoty Met/Met wykonywały istotnie lepiej testy oceniające selektywność, trwa-
łość i przerzutność uwagi (test TEA i jego zadania: szukanie na mapie symboli w czasie 
jednej minuty oraz liczenie pięter poruszającej się windy z dystraktorem) oraz zadanie 
testu VOSP oceniające zdolność percepcji przestrzennej. Natomiast w obu badanych gru-
pach osoby-homozygoty Val/Val uzyskały istotnie gorsze wyniki w testach oceniających 
funkcje uwagi (test TEA i jego zadanie z windą obrazkową). Wyniki badań sugerują, że 
posiadanie genotypu Met/Met może wiązać się z obecnością mniejszych deficytów kog-
nitywnych w grupie pacjentów. Średnie wyniki wykonywanych zadań przez pacjentów 
z genotypem Met/Met były wyższe od tych, które osiągnęli pacjenci z genotypem Val/
Val. W grupie kontrolnej osoby z genotypem Met/Met uzyskały istotnie gorsze wyniki 
w testach oceniających zdolność percepcji (test VOSP oraz zadanie dotyczące percepcji 
obiektów), a istotnie lepsze wyniki w teście badającym funkcje uwagi (zadanie testu TEA 
z windą obrazkową). Genotyp Val/Val predysponował do uzyskania istotnie lepszych 
wyników w zadaniu testu VOSP, oceniającym percepcję obiektów.

W literaturze przedmiotu badań znajdujemy liczne prace, w których analizowa-
ny jest związek polimorfizmu Val158Met COMT z wynikami testów oceniających 
funkcje poznawcze. Niektórzy autorzy wskazują na lepsze wykonanie testów przez 
osoby-homozygoty Met/Met [24], inni zaprzeczają obecności omawianej zależności 
[25, 26, 27].

Bilder i wsp. [11] stwierdzili korelację pomiędzy polimorfizmem COMT a szybko-
ścią przetwarzania informacji i sprawnością uwagi u chorych z przewlekłym procesem 
schizofrenicznym. Barnet i wsp. [4] przeprowadzili metaanalizę 12 badań pacjentów 
z zaburzeniem ze spektrum schizofrenii, z użyciem testu Wisconsin (WCST). Wynik 
tej metaanalizy wskazuje na lepsze wykonanie tego testu przez osoby zdrowe z ge-
notypem Met/Met w porównaniu z osobami z genotypem Val/Val. Greenwood i wsp. 
[28] wykazali, że pacjenci o genotypie Val/Met osiągali gorsze wyniki w WCST niż 
homozygoty Val/Val czy Met/Met. Mężczyźni chorujący na schizofrenię z genotypem 
Val/Val uzyskali lepszy wynik w teście WCST-P (określa liczbę błędów persewera-
cyjnych), podczas gdy kobiety chorujące na schizofrenię osiągnęły gorsze wyniki 
w teście WCST-NP (określa liczbę błędów nieperseweracyjnych) [29]. W populacji 
osób zdrowych Rosa i wsp. [30] zaobserwowali mniejszą liczbę popełnianych błędów 
perseweracyjnych w teście WCST przez osoby-homozygoty Met-Met. Natomiast Solis- 
-Ortiz i wsp. [31] badając zdrowe kobiety zauważyli korelację pomiędzy genotypem 
Val/Val a lepszym wykonaniem testów WCST i Stroopa. Obecność deficytów poznaw-
czych u osób-homozygot Val/Val została potwierdzona w pracach innych autorów.
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Wykonując test N-back osoby-homozygoty Val/Val uzyskiwały gorsze wyniki [3, 
12]. Ehlis i wsp. [32] do oceny funkcji poznawczych wykorzystali: Test Stroopa, Test 
Słownej Płynności i Test Łączenia Punktów (TMT). Ich badanie wykazało korelację 
pomiędzy występowaniem genotypu Met/Met u pacjentów z zaburzeniami ze spektrum 
schizofrenii a lepszymi wynikami Testu Stroopa, w porównaniu z grupą pacjentów 
z genotypem Val/Met. Natomiast MacDonald i wsp. [33] nie znaleźli korelacji między 
polimorfizmem COMT a wynikami uzyskanymi w teście N-back, chociaż osoby- 
-homozygoty Val/Val miały charakterystyczne deficyty w wykonaniu komputerowej 
wersji Testu Ciągłości Uwagi (AX-CPT). Goldberg i wsp. [12] nie wykazali wpływu 
polimorfizmu COMT na wykonanie testu CPT. Wyniki badań dowodzą, że test CPT 
może służyć rzetelniejszemu uzyskiwaniu endofenotypu schizofrenii w porównaniu 
z WCST [34]. Szöke i wsp. [35] nie wykazali zależności pomiędzy polimorfizmem 
Val158Met COMT a wykonaniem testów TMT i WCST.

Godna przedstawienia jest hipoteza dotycząca powiązania polimorfizmu COMT 
z klinicznymi wykładnikami procesu chorobowego. Niska aktywność COMT, wyni-
kająca z niższej ekspresji mRNA odpowiedzialnego za powstawanie tego enzymu, 
może mieć znaczenie dla rokowania przebiegu choroby i skuteczności leczenia prze-
ciwpsychotycznego [36]. Nasze wyniki pozwalają potwierdzić powyższą hipotezę. 
Genotyp Met/Met występował istotnie częściej u pacjentów lepiej wyedukowanych, 
lepiej współpracujących w procesie leczniczym, rzadziej hospitalizowanych, a przebieg 
ich choroby był łagodniejszy. Natomiast genotyp Val/Val występował istotnie częściej 
u młodszych pacjentów z większym nasileniem objawów negatywnych i depresyjnych, 
gorzej wyedukowanych, słabiej współpracujących w procesie leczniczym, cechujących 
się gorszym przebiegiem procesu schizofrenicznego oraz wyższym wskaźnikiem hospi-
talizacji. W grupie kontrolnej genotyp Met/Met częściej występował u osób uczących 
się dłużej, a genotyp Val/Val częściej cechował osoby z bardziej nasilonymi objawami 
depresyjnymi. Pelayo-Terán i wsp. [37] wysunęli tezę, że obecność allela Val wpływa 
na fenotyp związany z gorszym rokowaniem przebiegu choroby. Pacjenci z genoty-
pem Val/Val w porównaniu z nosicielami allela Met, charakteryzowali się znacząco 
wyższym poziomem wymiaru negatywnego skali SANS oraz wcześniejszym wiekiem 
zachorowania na schizofrenię. W literaturze przedmiotu badań ocenie poddawana 
jest hipoteza, że allel Met wiąże się z rozwojem symptomatologii psychotycznej. Van 
Winkel i wsp. [38] porównywali wyniki krótkiej psychiatrycznej skali oceny stanu 
psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating Scale – BPRS) otrzymane w badaniu 
zdrowych krewnych pierwszego stopnia pacjentów z rozpoznaną schizofrenią, nosi-
cieli allela Met, wynikami krewnych, którzy nie mieli tego allela. Badanie to potwier-
dziło, że allel Met może wiązać się z rozwojem psychopatologii w populacji ludzi 
z genetycznym czynnikiem predysponującym do rozwoju psychozy. Herken i Erdal 
[39] badali zależność między polimorfizmem COMT a psychopatologią schizofrenii. 
Zaobserwowali, że homozygoty Met/Met wykazują wyższą punktację w BPRS oraz 
są częściej hospitalizowane. Badanie Douga i wsp. [7] wskazało, że u nosicieli allela 
Met częściej występują ostre objawy psychotyczne w postaci omamów niż u nosicieli 
allela Val. Według Molero i wsp. [40] genotyp Val/Val wykazał zależność pomiędzy 
występowaniem ostrych objawów psychotycznych a gorszą odpowiedzią na leczenie 
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przeciwpsychotyczne. Nie znaleziono korelacji pomiędzy polimorfizmem Val158Met 
COMT a wynikami skali PANSS i ogólnego nasilenia choroby (ang. Clinical Global 
Impression Scale, CGI). Wyniki badania nie potwierdziły hipotezy dotyczącej po-
wiązania polimorfizmu COMT z klinicznymi wykładnikami schizofrenii [41]. Tybura 
i wsp. [42] również nie stwierdzili powyższej zależności, analizując wskaźnik popra-
wy obliczony na podstawie punktacji w skali PANSS. Tsai i wsp. [43] nie wykazali 
istotnej statystycznie różnicy pomiędzy polimorfizmem COMT a wynikami BPRS, 
krótkiej skali oceny stanu psychicznego (ang. Mini-Mental State Examination, MMSE) 
oraz jednowymiarowej skali do oceny funkcjonowania społecznego i zawodowego 
(ang. Social and Occupational Functioning Assessment Scale, SOFAS) w populacji 
chińskich pacjentów. Zauważono, iż osoby-heterozygoty w porównaniu z osobami- 
-homozygotami charakteryzowały się późniejszym wiekiem zachorowania, choć 
różnica ta nie była istotna statystycznie.

Ciekawych informacji dostarczają prace analizujące korelacje pomiędzy wynika-
mi badań genetycznych (polimorfizm Val158Met COMT), neuroobrazowych (fMRI) 
i neuropsychologicznych w przebiegu procesu schizofrenicznego. W badaniu prze-
prowadzonym przez Egana i wsp. [44] osoby-homozygoty Val/Val uzyskały gorsze 
wyniki testu WCST i zaobserwowano u nich większą aktywację neuronów w obrębie 
grzbietowo-bocznej kory przedczołowej i zakrętu obręczy. Polleti i wsp. [45] wykazali 
u osób-homozygot Val/Val mniejszą aktywację neuronów oraz zmniejszenie objętości 
istoty szarej w obrębie przedniego zakrętu obręczy i górnego zakrętu skroniowego 
podczas gorszej poznawczej kontroli emocji w sytuacji stresowej. Tan i wsp. [46] 
u osób-homozygot Met/Met wykazali silniej zaznaczony hamujący wpływ na przekaź-
nictwo pomiędzy korą przedczołową a prążkowiem w czasie wykonywania ćwiczenia 
oceniającego pamięć roboczą.

W literaturze przedmiotu badań można znaleźć nieliczne prace analizujące zwią-
zek polimorfizmu MAO-A z funkcjonowaniem poznawczym chorych na schizofrenię. 
Przeprowadzone przez nas badanie miało innowacyjny charakter, choć nie zwiększyło 
w sposób znaczący wiedzy w tym zakresie. Genotyp 4/4 częściej występował u osób, 
które lepiej wykonały jedno z zadań testu TEA – liczenie pięter poruszającej się win-
dy z dystraktorem, co wskazuje, że genotyp 4/4 predysponuje pacjentów do lepszej 
funkcji uwagi. W grupie kontrolnej stwierdzono częstsze występowanie genotypu 3/4 
u osób, które lepiej wykonywały test VOSP i jego zadanie oceniające percepcję prze-
strzenną. Osoby te charakteryzowały się także mniej nasilonym obniżeniem nastroju. 
Natomiast osoby z genotypem 4/4 osiągały gorsze wyniki w teście VOSP i w jego 
zadaniu oceniającym percepcję obiektów. Osoby te miały bardziej obniżony nastrój. 
Wyniki naszych badań świadczą o wpływie polimorfizmu MAO-A w rejonie promotora 
na funkcje poznawcze i kliniczne funkcjonowanie osób zdrowych.

Polimorfizm MAO-A nie wiązał się z wynikiem uzyskiwanym w PANSS na żadnym 
etapie leczenia, co było zbieżne z wynikami w analizowanym polimorfizmie COMT 
[42]. Kirchheiner i wsp. [47] wykazali, że niska aktywność badanych enzymów nawet 
sześć razy zwiększała ryzyko niepowodzenia terapii. Potwierdza to związek pomiędzy 
synergistycznym działaniem genów a skutecznością terapii.
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Wnioski

1. Obecność allela Met wiąże się z lepszym funkcjonowaniem poznawczym oraz 
lżejszym przebiegiem procesu schizofrenicznego.

2. Genotyp 4/4 polimorfizmu MAO-A w rejonie wiąże się z lepszym funkcjonowaniem 
kognitywnym.

3. Różnorodność genetyczna polimorfizmu Val158Met COMT i MAO-A w rejonie 
promotora wydaje się mieć wpływ na funkcje poznawcze w grupie osób zdro-
wych.

Функциональный полиморфизм генов инактивирующих биогенные амины  
и дефициты познавательных процессов при параноидальной шизофрении

Содержание

Задание. Заданием работы было исследование корреляции между полиморфизмом 
генов энзимов, влияющих на допаминэргическую передачу, также серототоническую и 
норадрэргическую и мнестическим процессом больных паранолидальной шизофренией 
(ИЦД-10).

Метод. Основой научного-методологического метода составляли клинические шкалы 
тестов: Тест ежедневгого внимания и Зрительная батарея для Оценки перцепции предметов 
и Пространственного окружения – нейропсихологического образца и психиатрические тесты 
(САПС, САНС, БДИ), а также техники молекулярной генетики (реакция ПЦР, техника РФЛП 
и ВНТР). В исследование вошло 100 пациентов, в том числе 43 женщины и 57 мужчин, 50 
человек контрольной группы (30 женщин и 20 мужчин).

Результаты. Результаты проведенных исследований показали ассоциацию между 
полиморфизмом Вал 158 Мет КОМТ и познавательным дефицитом пациентов, леченных 
по-поводу параноидальной шизофрении .Не найдено связи между распределением генотипа 
полиморфизма Вал 15 Мет КОМТ и ВНТР МО-А в районе промотора и появлением 
шизофрении. Распределение аллеи полиморфизма Вал 158 Мет КОМТ и ВНТР МО-А в 
районе промотора не указывал на резличия между исследованной и контрольной группами. 
Пациенты с генотипом Вал158 (Вал полиморфизма Вал 158 Мет КОМТ страдали большими 
дефицитами познания.

Ключевые слова: КОМТ, МАО-А, познавательные дефициты, шизофрения

Funktioneller Gen - Polymorphismus der biogene Aminen inaktivierenden Enzyme und 
Defizite der kognitiven Prozesse in der paranoiden Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel. Die Studie hatte zum Ziel, die Korrelation zwischen dem genetischen Polymorphismus der 
Enzyme, die die dopaminerge, serotoninerge, noradrenerge Transmission beeinflussen, und zwischen 
der kognitiven Funktionsweise der Kranken an paranoide Schizophrenie zu untersuchen (ICD-10).

Methode. Die wissenschaftliche und methodologische Grundlage bildeten klinische Skalen: 
neuropsychologische – Aufmerksamkeitsdiagnostik mit dem TEA-Test (The Test of Everyday 
Attention, TEA) und Testbatterie für visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung (The Visual Object 
and Space Perception Battery, VOSP) und psychiatrische Skalen (SAPS, SANS, BDI) und auch 
Techniken der Molekulargenetik (PCR, RFLP und VNTR). An die Studie wurden 100 Patienten 
(43 Frauen und 57 Männer) und 50 Personen aus der Kontrollgruppe (30 Frauen und 20 Männer) 
eingeschlossen.

Ergebnisse. Die Ergebnisse unserer Studien wiesen eine Assoziation zwischen dem Val158Met 
COMT-Polymorphismus und den kognitiven Defiziten bei den Patienten nach, die an paranoide 
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Schizophrenie behandelt wurden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen der genotypischen 
Zerlegung des Val158Met COMT – und des VNTR MAO-A Polymorphismus in der Promotorregion 
und dem Erscheinen von Schizophrenie gefunden. Die Allelenzerlegung des Val158Met COMT und 
des VNTR MAO-A – Polymorphismus in der Promotorregion wies keine Unterschiede zwischen 
der untersuchten Gruppe und der Kontrollgruppe nach. Die Patienten mit dem Genotyp Val/Val des 
Val158Met COMT – Polymorphismus zeigten tiefere kognitiven Defizite.

Schlüsselwörter: kognitive Defizite, Schizophrenie

Le polymorphisme fonctionnel des gènes des enzymes inactivant les amines biogéniques et 
les déficits cognitifs durant la schizophrénie paranoïde

Résumé

Objectif. Analyser les corrélations du polymorphisme des gènes des enzymes influant sur le 
transfert dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique et du fonctionnement cognitif des 
patients souffrant de la schizophrénie paranoïde (ICD-10).

Méthode. Pour cette analyse on use des échelles cliniques neuropsychologiques et psychiatriques 
suivantes : The Teste of Everyday Attention -TEA, The Visual Object and Space Perception Battery 
–VOSP, SAPS, SANS, BDI ; on use aussi les techniques du génie génétique (réaction PCR, techniques 
RFLP et VNTR).Les groupes examinés se composent de : 100 patients (43 femmes, 57 hommes) et 
50 personnes du groupe de contrôle (30 femmes, 20 hommes).

Résultats. On note la corrélation positive du polymorphisme Val158Met COMT et les déficits 
cognitifs des patients. La corrélation non valable statistiquement est notée du polymorphisme Val 
158Met COMT et VNTR MAO-A dans la région du promoteur et de la schizophrénie. Les patients avec 
le génotype Val/Val du polymorphisme Val158Met COMT ont des déficits cognitifs plus graves.

Mots clefs. COMT, MAO-A, déficits cognitifs, schizophrénie
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