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STRESZCZENIE. Cel. Porównanie częstości występowania genotypów i atleli polimorfizmu 3 'UTR VNTR 
genu DAT u pacjentów ze schizoFenią oraz w grupie kontrolnej. Analizowano podgnlpy wyodrębnione na 
podstawie płci oraz wieku zachorowania. Metoda. W badaniu wzięło udział 362 niespokrewnionych pacjen­
tów z rozpoznaniem schizofrenii (205 mężczyzn i 157 kobiet) oraz 376 osób z grupy kontrolnej (150 mężczyzn 
i 226 kobiet). U 69 pacjentów początek choroby miał miejsce w 18 roku życia lub wcześniej. Osoby biorące 
udział w badaniu pochodziły z populacji polskiej, w większości z terenu Wielkopolski. Stan psychiczny cho­
łych oceniany był przez 2 lekarzy psychiatrów w oparciu o ustrukturalizowany wywiad - SCID. PolimO/jizm 
3 'UTR VNTR genu DAT analizowano metodą PCR-VNTR. Analizę statystyczną częstości genotypów i atleli 
przeprowadzono z wykorzystaniem testu r Pearsona i testu dokładnego prawdopodobieństwa Fishera. 
Wykonano analizę mocy badania asocjacyjnego i sprawdzono zgodność rozkładu genotypów z prawem Har­
dy'ego-Weinberga. Wyniki. Stwierdzono istotnie częstsze występowanie wśród mężczyzn ze schizoFenią niż 
w grupie kontrolnej genotypów A9/A9 i A9/A1 O (p = 0,004) oraz atlelu A9 (p = O, 001). Porówllt!iąc pacjen­
tów o początku choroby do 18 d. z osobami zdrowymi zaobserwowano istotnie częstsze występowanie 
u pacjentów genotypów A9/A9 i A9/A10 (p = 0,002) i a!lelu A9 (p =0,003). Wykazano także różnice w często­
ści genotypów DAT pomiędzy pacjentami o wcześniejszym (do 18 d.) i późniejszym (po 18 d.) wieku zacho­
rowania (p = O, 004). Wnioski. Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskaz/,{ią na możliwy związek a!lelu 
A9 i genotypów zawierających ten atlel (A9/A9 i A9/AIO) z podatnością na zachorowanie na schizoFenię 
u mężczyzn, a także na możliwy związek tego a!lelu i genotypów z wczesnym początkiem choroby. 

SUMMARY. Aim. The aim ofthis study was to specĘfy the genotype and allele/requency ofthe 3 'UTR VNTR 
DAT polymorphism in patients with schizophrenia and healthy controls. Both patients and healthy controls 
were divided into smaller subgroups based on the gender d(fferences and the age ar anset. Method. The 
studied group comprised 362 unrelated patients with schizophrenia (205 males and 157 females) and 
376 controls (150 males and 226females). 69 patients developed schizophrenic symptoms at the age of18 ar 
earlier. Atl individuals participating in this study were Polish, most/yfrom the Wielkopolska region. For each 
patient, a consensus diagnosis was made by twa psychiatrists using the Structured Clinical Interview for 
DSM-IV Axis I Disorders (SCID). Genotyping ofthe 3 'UTR VNTR DAT polymorphism was perlormed using 
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the PCR- VNTR method. Statistical analysis 0/ gellotype and al/ele/requencies was pe/10rmed with the PearSOll S 
X and Fisher s exact tests, respectively. Additional/y, an analysis 0/ the power estimation as well as the 
concordance between the genotype distribution and the Hardy-Weinberg equilibrium was performed. 
Results. The association between male schizophrenics and A9/A9 and A9/Al O genotypes (p = O, 004) and A9 
al/ele (p = O, 00 l) was observed. Comparing patients with early onset 0/ schizophrenia with controls, the 
association was also detected/or genotypes A9/A9 and A9/AIO (p=0,002) and/or A9 al/ele (p =0,003). 
Additional/y, there was a statistically significant d!fference in the genotype/requency between patients with 
early and late onset 0/ schizophrenia (p = 0,004). Conclusions. The present results show a possible associa­
tion betweell an increased susceptibility to early onset 0/ schizophrenia in males and the A9 al/ele and 
genotypes containing this al/ele (A9/A9 and A9/AIO). 

Słowa kluczowe: schizofrenia / genetyka / dopamina / transporter dopaminy 
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Schizofrenia jest przewlekłą chorobą psy­
chiczną o zróżnicowanych symptomach i prze­
biegu klinicznym. Badania rodzin, bliźniąt 
i adopcyjne dostarczają dowodów na istotną 
rolę czynników genetycznych w etiologii 
schizofrenii [1]. Można sądzić, że dziedzi­
czonajest genetyczna predyspozycja do schi­
zofrenii, która daje efekt w postaci choroby 
dopiero w połączeniu ze środowiskowymi 
czynnikami ryzyka [2, 3, 4]. Szybki spadek 
ryzyka zachorowania dla krewnych w sto­
sunku do ilości genów dzielonych wspólnie 
z chorym wyklucza model jednogenowy 
schizofrenii [5]. Podobnie jak w przypadku 
innych chorób złożonych sugerowany jest 
udział wielu genów, o relatywnie małym 
wpływie, których efekt kumuluje się [6]. Nie­
mniej liczba genów związanych z ryzykiem 
zachorowania i ich wzajemne interakcje po­
zostają w sferze domniemań. Jest prawdopo­
dobne, że różne geny (i różne ich allele) 
mogą być związane ze schizofrenią nie tylko 
w różnych populacjach, ale nawet w różnych 
rodzinach, co dodatkowo utrudnia badanie 
podłoża genetycznego [6]. W takiej sytuacji 
kluczowe jest właściwe zdefiniowanie feno­
typu do badań genetycznych. 

Przy poszukiwaniach genów związanych 
z predyspozycją do zachorowania stosowana 
jest metoda genów kandydujących (badania 
asocjacyjne). Ocenia się w niej częstość wy­
stępowania określonych alleli lub genotypów 
genu, który hipotetycznie mógłby mieć zwią­
zek z daną chorobą. To, czy dany allel, albo 

genotyp jest związany z chorobą stwierdza 
się poprzez wykazanie, że występuje on 
znacznie częściej u osób chorych niż w gru­
pie kontrolnej. Zmiany w genie powinny 
mieć ścisły związek z fenotypem choroby 
- dotyczyć zmian w jego ekspresji bądź 
w strukturze białka. W przypadku schizofrenii 
bada się geny kodujące receptory neuroprze­
kaźników, enzymy uczestniczące w ich syn­
tezie i inaktywacji, ich transportery, geny 
związane z rozwojem ośrodkowego układu 
nerwowego i inne. Stosując analizę tego typu 
można przeoczyć geny nie podejrzewane 
o związek z chorobą, o nieznanej funkcji lub 
jeszcze nieopisane. Analiza asocjacji jest jed­
nak skuteczna w przypadku genów o małym 
wpływie na badany fenotyp i przez to stoso­
wana do badań chorób wielogenowych. Moż­
liwe jest występowanie utrudnień zwią­

zanych z tzw. stratyfikacją populacji. Jest to 
zjawisko będące rezultatem obecności w ba­
danej populacji podgrup, które istotnie róż­
nią się częstością aUeli. Może to doprowadzić 
do stwierdzenia fałszywie pozytywnego 
związku allelu z chorobą, jak i do pominięcia 
go, podczas gdy faktycznie on istnieje. Głów­
nym powodem stratyfikacji jest zwykle nie­
jednorodność etniczna populacji - częstości 
wariantów różnych genów w odrębnych po­
pulacjach wykazują duże wahania [7]. 

Do analizy warto wyodrębnić jednorodne 
grupy pacjentów na podstawie szeregu czyn­
ników klinicznych, takich jak np.: wiek zacho­
rowania, obciążenie rodzinne, odpowiedź na 
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leczenie, dominujące objawy. Możliwe jest 
również wykorzystanie izolowanych gene­
tycznie populacji o dużym stopniu homogen­
ności, obciążonych ryzykiem zachorowania 
większym niż w populacji ogólnej. Innym, 
obiecującym podejściem jest analiza endo­
fenotypu, będącego markerem biologicznym, 
który współdziedziczyłby się z chorobą. 

Często wyodrębnia się podgrupę pacjen­
tów charakteryzującą się wczesnym wiekiem 
zachorowania. Taka strategia przyniosła efek­
ty m.in. w przypadku choroby Alzheimera, 
gdzie stwierdzono, że typowa - późna postać 

choroby oraz wczesna rodzinna różnią się 
zasadniczo pod względem udziału i rodzaju 
czynników genetycznych [8, 9]. 

Ma to również swoje uzasadnienie w róż­
nicach dotyczących obrazu klinicznego schi­
zofrenii u mężczyzn i kobiet. Cechą różnicu­
jącąjest m.in. średni wiek początku choroby, 
który w większości badałl jest o kilka lat niż­
szy u mężczyzn niż u kobiet. Szczyt zachoro­
Wałl przypada wcześniej u mężczyzn (w wie­
ku 15-25 lat) niż u kobiet (25-35 lat) [10]. 
Obserwacje różnych grup badawczych wska­
zują, iż wpływ płci na wiek zachorowania jest 
istotny w przypadku sporadycznych fonn schi­
zofrenii (bez rodzinnego obciążenia schizo­
frenią). Natomiast chore kobiety z rodzinną 
historią choroby mają wcześniejszy wiek 
zachorowania w porównaniu z pozostałymi 
pacjentkami [11, 12], a tym samym bardzo 
zbliżony do wieku zachorowania u mężczyzn. 

Jako schizofrenię o bardzo wczesnym 
(dziecięcym) początku (childhood-onset) 
przyjmuje się zasadniczo zachorowania przed 
13 rokiem życia [13, 14]. Więcej kontrowersji 
występuje przy określaniu "wczesnej" schizo­
frenii (early-onset schizophrenia). W piśmien­
nictwie, w różnych badaniach podawany jest 
wiek z przedziału od 13 do 22 lat, najczęściej 
między 15 a 18 rokiem życia [15]. 

Liczne dane świadczą o wpływie kompli­
kacji okołoporodowych na zwiększone ryzy­
ko schizofrenii [16, 17, 18]. Dyskusyjne jest 
natomiast czy mają one także istotny wpływ 
na wczesne wystąpienie schizofrenii [13, 19, 
20]. Autorzy piszący o schizofrenii dziecię-

cej podkreślająjej kliniczną i biologiczną cią­
głość ze schizofrenią o początku po 18 roku 
życia [21], sugerując istotny wpływ obciąże­
nia genetycznego na wczesny początek cho­
roby u tych pacjentów [13]. Badanie fillskie 
obejmujące ok. 15 tysięcy chorych na schi­
zofrenię i ich krewnych pierwszego stopnia 
wskazało na związek wczesnego wieku za­
chorowania z obciążeniem rodzinnym schi­
zofrenią [22]. Na podstawie ograniczonego 
piśmiennictwa wydaje się, że przynajmniej 
u niektórych pacjentów za dziecięcy począ­
tek schizofrenii i w ogóle za wystąpienie 
schizofrenii odpowiedzialne są aberracje 
chromosomowe, najczęściej związane z ze­
społem diGeorge'a, określanego w języku 
angielskim jako velo-cardio-facial syndrome 
(VCFS) [23]. W populacji ogólnej VCFS 
pojawia się raz na 4000 żywych urodzell., 
a u ok. 85% chorych stwierdza się delecję 
ok. miliona par zasad w regionie q 11 chro­
mosomu 22 [24]. Jedną z charakterystycz­
nych cech złożonego fenotypu chorobowe­
go VCFS jest znacznie zwiększone ryzyko 
schizofrenii i innych zaburzeń psychicznych 
(zaburzell schizotypowych, zaburzell afek­
tywnych dwubiegunowych i in.). W najwięk­
szym dotychczas badaniu tego typu u 50 cho­
rych na VCFS schizofrenię stwierdzono 
u 12 (24%) osób [25]. Jednocześnie wśród 
chorych na schizofrenię szacuje się częstość 
występowania delecji w chromosomie 22q 11 
na ok. 2%. W wieloletnim badaniu amery­
kańskim 47 pacjentów z dziecięcym począt­
kiem schizofrenii, u 10% chorych stwierdzo­
no aberracje chromosomowe - najczęściej 

był to właśnie VCFS (u 6%) [26]. Nicolson 
i wsp. wskazali na związek VCFS z wczes­
nym początkiem choroby, ale również na zna­
czenie interakcji różnego rodzaju czynników 
ryzyka schizofrenii w zwiększeniu podatności 
na zachorowanie [27]. 

Dotychczas przeprowadzone badania aso­
cjacyjne genów kandydujących związanych 
z układem dopaminergicznym u pacjentów 
o wczesnym początku schizofrenii są nielicz­
ne i przeprowadzone na zbyt małych grupach 
(najczęściej obejmujących 30-50 pacjentów), 
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by można na ich podstawie wyciągnąć wią­
żące wnioski [28, 29]. 

W przypadku niektórych genów kandydu­
jących postuluje się związek zachorowania 
z wiekiem. U pacjentów z populacji szkockiej 
opisano związek polimorfizmu genu dekar­
boksylazy DOPA z wiekiem zachorowania na 
schizofrenię u mężczyzn [30]. W badaniu po­
limorfizmu T1 02C genu 5HTR2A u chorych 
na schizofrenię z populacji rosyjskiej wyka­
zano częstsze występowanie genotypu C/C 
u pacjentów o wczesnym początku schizo­
frenii [31]. W populacji japońskiej opisano 
związek polimorfizmu genu YWHAH ze schi­
zofrenią, w szczególności u pacjentów o po­
czątku choroby przed 22 rokiem życia [32]. 

Hipoteza dopaminowa schizofrenii 
i geny kandydujące związane 
z układem dopaminergicznym 

Jedną z hipotez biochemicznych schizo­
frenii jest koncepcja dopaminowa. Podstawą 
do jej sformułowania były obserwacje z lat 
sześćdziesiątych, dotyczące sposobu działania 
klasycznych leków przeciwpsychotycznych, 
będących antagonistami receptorów dopami­
nowych [33]. Substancje psychomimetyczne 
(np. amfetamina), zwiększające aktywność 
układu dopaminergicznego, prowadzą do wy­
stąpienia u osób zdrowych psychoz o charak­
terze zbliżonym do obserwowanych u pacjen­
tów ze schizofrenią, natomiast u pacjentów 
prowadzą do zaostrzenia psychozy [34, 35]. 
Teoria dopaminowa została znacznie wzboga­
cona i zaktualizowana w latach osiemdziesią­
tych i dziewięćdziesiątych XX wieku, m.in. 
w związku z wyodrębnieniem objawów pozy­
tywnych (wytwórczych) i negatywnych (ubyt­
kowych) schizofrenii [36, 37] oraz w związku 
z poznaniem całej rodziny receptorów dopa­
minowych (Dl-D5). Badania neuroobrazowe 
pozwoliły na ugruntowanie koncepcji zabu­
rzeń układu dopaminergicznego w schizo­
frenii. Obecnie występowanie objawów po­
zytywnych łączy się z nadczynnością (hiper­
funkcją) układu mezolimbicznego [38, 39], 
a objawów negatywnych z osłabieniem ak­
tywności dopaminergicznej kory przedczoło-
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wej [40,41]. Dodatkowe informacje pocho­
dzą z badań modeli zwierzęcych schizofre­
nii. Szczury, u których w okresie pourodze­
ni owym uszkodzono hipokamp wykazywały 
w okresie dojrzałości upośledzone funkcje 
kory przedczołowej [42]. 

Transporter dopaminy (DAT) 
Transporter dopaminy (DAT) należy do 

neuronalnych, błonowych transporterów Na+ 
i Cl- zależnych, zawiera 620 aminokwasów 
[43], ma 50% homologię aminokwasową 
z transporterem serotoniny [44]. Zbudowany 
jest z 12 domen transbłonowych, N- i C- koń­
ców zlokalizowanych wewnątrzkomórkowo 
i długiej zewnątrzkomórkowej pętli z miejs­
cami glikozylacji [43]. DAT występuje 
w neuronach dopaminergicznych i odpo­
wiada za wychwyt zwrotny dopaminy z prze­
strzeni synaptycznej, stanowiąc kluczowy 
element odpowiadający za homeostazę dopa­
miny w centralnym układzie nerwowym [45, 
46], z wyjątkiem kory przedczołowej i ciała 
migdałowatego [47]. 

Gen kodujący DAT znajduje się w chro­
mosomie 5p15.3 [43,48], obejmuje ok. 60 ty­
sięcy par zasad i zbudowany jest z 15 ekso­
nów [49, 50]. Najczęściej badany polimorfizm 
charakteryzuje się zmienną liczbą powtórzeI'l 
tandemowych (VNTR) w 3' - nieulegającym 

translacji regionie (3 'UTR) genu DAT [48, 
51]. Pojedynczy motyw o długości 40 par 
zasad wykazuje liczbę powtórzeń pomiędzy 3 
a 13, przy czym w dotychczasowych bada­
niach wykazano, że najczęściej występują 
allele zawierające 9 (A9) lub 10 (Al O) po­
wtórzeń [7]. Polimorfizm VNTR ma naj­
prawdopodobniej wpływ na ekspresję genu 
- Michelhaugh i wsp. wykazali w układzie 
modelowym, że sekwencja VNTR w DAT 
wykazuje aktywność wzmacniającą trans­
krypcję genu, jednak nie analizowali pod tym 
kątem poszczególnych alleli [52]. W badaniu 
metodą SPECT (tomografia komputerowa 
emisji pojedynczych fotonów) Heinz i wsp. 
przebadali grupę 25 osób i stwierdzili wyższy 
poziom DAT u osób z genotypem AlO/AlO 
w porównaniu z osobami o genotypie A9/Al O 
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[53]. Jednak w dwóch innych badaniach nie 
potwierdzono takiego związku [54, 55]. W 
eksperymentach "in vitro" z użyciem genu 
reporterowego lucyferazy Fuke i wsp. wyka­
zali większą ekspresję all elu AlO [56], pod­
czas gdy Miller i Madras donieśli o większej 
ekspresji allelu A9 i wskazali dodatkowo na 
niezależny wpływ na ekspresję DAT polimor­
fizmu pojedynczego nukleotydu w rejonie 
3 'UTR (rozpoznawanego przy wykorzystaniu 
enzymu restrykcyjnego Dral) [57]. Autorzy ci 
postulują, że dokładne poznanie struktury 
genu i związku pomiędzy polimorfizmami 
w jego obrębie pomoże zweryfikować, które 
warianty są faktycznie odpowiedzialne za ob­
serwowane zmiany w ekspresji. Te sugestie 
potwierdza przeprowadzona w ostatnim cza­
sie analiza nierównowagi sprzężeń (LD) po­
między różnymi wariantami genu DAT [58]. 
W pracy mierzącej bezpośredni poziom 
mRNA DAT w mózgu (badanie "post mor­
tem") i w limfocytach autorzy brytyjscy 
stwierdzili wyższą ekspresję tego genu u osób 
z genotypem AIO/AlO w porównaniu z oso­
bami o genotypie A9/AlO i A9/A9 [59]. Auto­
rzy ci potwierdzili jednocześnie inne, wcześ­
niejsze doniesienie o ekspresji DAT w limfo­
cytach krwi obwodowej (na poziomie ok. 
1000-krotnie niższym niż w mózgu). Zbliżo­
ny wzór ekspresji DAT w mózgu i w limfocy­
tach, wskazuje na możliwość wykorzystywa­
nia limfocytów w charakterze przybliżonego 
modelu. Dodatkową komplikacją w badaniach 
ekspresji D AT jest j ej zależność od czynnika 
transkrypcyjnego nurrl [60], którego ekspre­
sja zależy także od czynników dodatkowych 
(np. jest obniżona u osób uzależnionych od 
kokainy) [61]. Wskazuje to, że można prze­
oczyć obecność dodatkowego, nierozpozna­
nego czynnika o potencjalnym wpływie na 
ekspresję DAT lub rolę innych nieuwzględ­
nionych wariantów genu. 

CEL 

Porównanie częstości występowania ge­
notypów i aUeli polimorfizmu 3 'UTR VNTR 
genu DAT u pacjentów ze schizofrenią oraz 

w grupie kontrolnej. Analizie poddano także 
podgrupy wyodrębnione na podstawie płci 
oraz wieku zachorowania - wychodząc z za­
łożenia, że związek analizowanego polimor­
fizmu ze schizofrenią może dotyczyć jedynie 
niektórych pacjentów. 

OSOBY BADANE 

Osoby biorące udział w badaniu pochodzi­
ły z populacji polskiej, w większości z terenu 
Wielkopolski. Pacjenci oraz osoby z grupy 
kontrolnej udzielili pisemnej zgody na udział 
w badaniu genetycznym. Projekt uzyskał ak­
ceptację terenowej komisji etycznej w Pozna­
niu. Niniejsze badanie stanowi poszerzenie 
naszego poprzedniego, dwukrotnie mniej 
licznego badania, które nie uwzględniało po­
działu pacjentów na podstawie wieku zacho­
rowania [62]. 

W badaniu wzięło udział 362 niespokrew­
nionych pacjentów z rozpoznaniem schizo­
frenii (205 mężczyzn i 157 kobiet), średnia 
wieku- 32 lata (SD = 12), spełniających kry­
teria diagnostyczne DSM-IV [63] i ICD-lO 
[64]. Średni wiek początku choroby wynosił 
23 lata (SD=6). U 69 pacjentów początek 
choroby miał miejsce w 18 roku życia lub 
wcześniej. Dla 5 pacjentów nie udało się 
ustalić wieku zachorowania. Pacjenci pocho­
dzili z Kliniki Psychiatrii Dorosłych AM 
w Poznaniu. Stan psychiczny chorych ocenia­
ny był przez 2 lekarzy psychiatrów w oparciu 
o ustrukturalizowany wywiad - SCID [65] 
- dotyczący zaburzell l osi DSM-IV oraz na 
podstawie dokumentacji medycznej. 

Grupa kontrolna liczyła 376 zdrowych 
osób (150 mężczyzn i 226 kobiet), średnia 
wieku wynosiła 41 lat (SD=l1). W jej skład 
weszli studenci medycyny, personel szpital­
ny oraz dawcy krwi. Osoby z grupy kontrol­
nej nie były spokrewnione z pacjentami, nie 
były też badane psychiatrycznie. 

METODY 

Obliczenia statystyczne przeprowadzono 
przy użyciu pakietu statystycznego SPSS 10. 
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Analizę częstości genotypów przeprowadzo­
no z wykorzystaniem testu X2 Pearsona, a ana­
lizę częstości aUeli z wykorzystaniem testu 
dokładnego prawdopodobiel'lstwa Fishera. 
Dla analiz statystycznych przyjęto jako zna­
czący poziom istotności (p) mniejszy od 0,05. 

Analiza mocy badań asocjacyjnych została 
wykonana z wykorzystaniem serwisu inter­
netowego Katedry Statystyki Uniwersytetu 
Kalifornijskiego w Los Angeles, dostępnego 
w internecie pod adresem: http://calculators. 
stat. ucla. edu/powercalc/. 

Zgodność rozkładu genotypów z prawem 
Rardy'ego-Weinberga analizowano przy uży­
ciu programu Utility Programs For Analysis 
oj Genetic Linkage. 

Badany polimorfizm 3 'UTR VNTR genu 
DAT analizowano metodąPCR-VNTR [62]. 

WYNIKI 

Analizowano częstości genotypów i aUeli 
DAT w grupach pacjentów i osób zdrowych 
oraz z uwzględnieniem ich podziału według 
płci. Drugim kryterium podziału pacjentów 
był wiek zachorowania. Na jego podstawie 
wyodrębniono osoby o wczesnym (do 18 roku 
życia) i późniejszym wieku zachorowania (po 
18 roku życia). U 4 pacjentów i 4 osób z gru­
pykon~olnej (1,1 % grupy badanej) stwierdzo­
no rzadkie genotypy zawierające allele: A6, 
A7, A8 i AlI. Ze względu na skrajnie małą 
liczebność, a przez to brak możliwości reali­
stycznego odniesienia ich do pozostałych 
trzech najczęściej występujących genotypów 
(A9/A9, A9/AlO i AlO/AlO) zdecydowali­
śmy pominąć te osoby w dalszych analizach. 
Szczegółowe liczebności tych genotypów 
w grupie pacjentów wyniosły: A7/A9 - 1, 
A6/AlO - 1, AlO/All- 2. W grupie kontrol­
nej stwierdzono 1 osobę o genotypie A8/A9 
i 3 osoby o genotypie Al OlAlI. 

Analiza mocy 
Do analizy mocy wybrano trzy wartości 

ryzyka względnego (1,5%; 1,75%; 2%). Dla 
modelu wielogenowego schizofrenii, w któ­
rym zakłada się interakcję czynników gene-
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tycznych i pozagenetycznych zakłada się 
ostrożny szacunek ryzyka zachorowania zwią­
zanego z pojedynczym wariantem badanego 
genu na poziomie 1,5-4%. Analiza mocy po­
zwala ocenić, czy użyta w konkretnym bada­
niu grupa jest wystarczająco duża, by z jej 
pomocą wychwycić właśnie efekt genu o sto­
sunkowo małym wpływie na zachorowanie. 
Uzyskane wartości mocy (w procentach) przy­
toczono w tabl. 2. Mieści się ona w szerokim 
zakresie pomiędzy 32% a 99%. Analiza licz­
niejszych grup jest obarczona mniejszym 
ryzykiem błędu i pozwala na wyciągnięcie 
bardziej zdecydowanych wniosków. 

Zgodność z prawem Hardy'ego-Weinberga 
Prawo Rardy'ego-Weinberga (RWE) opi­

suje zależność pomiędzy częstością aUeli 
i genotypów danego genu. W ostatniej kolmn­
nie tablicy l przedstawiono wyniki analizy 
częstości genotypów w badanych grupach 
pod kątem ich zgodności z RWE. W przed­
stawionym badaniu stwierdzono odstępstwo 
od prawa Rardy'ego-Weinberga u kobiet 
z grupy kontrolnej (p =0,0 12), co przekłada 
się zarazem na niezgodność z RWE w całej 
grupie kontrolnej (p =0,040), przy zgodności 
z RWE w grupie kontrolnej mężczyzn. U pa­
cjentów ze schizofrenią nie stwierdzono 
niezgodności z RWE, z wyjątkiem podgru­
py chorych o wczesnym początku choroby 
(p =0,0 11). Łączne wyniki badania asocjacyj­
nego dotyczące całej grupy pacjentów i kon­
trolnej nie mogą być uznane za wiążące ze 
względu na opisaną niezgodność z RWE 
w grupie zdrowych kobiet. 

Postanowiono uznać za wiążące wyniki 
badań asocjacyjnych w grupie mężczyzn, 
a także analizę dokonaną w odniesieniu do 
podgrupy o wczesnym początku choroby, 
gdyż u pacjentów takie odchylenie może być 
obserwowane np. wskutek związku badanego 
polimorfizmu z chorobą. 

Wyniki badania asocjacyjnego 
Przy analizie bez uwzględnienia podzia­

łu ze względu na płeć częstość genotypów 
i aUeli DAT różni się istotnie statystycznie 



Tablica 1. Częstości genotypów i alleli polimorfizmu 3'UTR VNTR genu DAT w grupie chorych na schizofrenię, w grupie kontrolnej. w podgrupach wyodrębnio­
nych na podstawie płci i wieku zachorowania (w nawiasie w procentach) 

Genotypy 
Badane grupy n 

I I A9/A9 A9/A10 A 1 O/A 10 

Obie płcie razem 

Pacjenci 358 22 (6,1%) 1147 (41,1%) 1189 (52,8%) 
Kontrola 372 10 (2,7%) 137 (36,8%) 225 (60,5%) 

Płeć - mężczyźni 

Mężczyźni - pacjenci 203 14 (6,9%) 1 90 (44,3%) 1 99 (48,8%) 
Mężczyźni - kontrola 148 5 (3.4%) 45 (30,4%) 98 (66,2%) 

Płeć - kobiety 

Kobiety - pacjentki 155 8 (5,2%) 1 57(36,8%)-1 90(58,1%) 
Kobiety - kontrola 224 5 (2,2%) 92 (41,1%) 127 (56,7%) 

Wiek zachorowania" 

Schizofrenia do 18 r.żj 
Schizofrenia po 18 r.ż. 

69 l 
284 

3 (4,3%) J 40 (58,0%) I 26 (37,7%) I 
19 (6,7%) 103 (36,3%) 162 (57,0%) 

" Nie ustalono wieku zachorowania u 5 pacjentów 
b Schizofrenia do 18 r.ż. VS kontrole oraz schizofrenia do 18 r.ż. VS schizofrenia po 18 r.ż. 
e Istotne odchylenie od prawa Hardy'ego-Weinberga 

Allele HWE 
p 

I 
p 

(p) A9 A10 

0,021 
191 (26,7%) I 525 (73,3%) 0,014 

0,348 
157 (21,1%) 587 (78,9%) O,040e 

0,004 
118 (29,1%) l 288 (70,9%) 

0,001 
0,283 

55 (18,6%) 241 (81.4%) 0,952 

0,253 
73 (23,5%) 1 237 (76,5%) 0,792 

0,790 
102 (24,7%) 311 (75,3%) O,012e 

O,002b l 46 (33,3%) l 92 (66,7%) I O,003
b 

.1 O,OW 
O,004b 141 (24,8%) ~27 (75,2%) O,052b 0,633 
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Tablica 2. Szacowana w procentach moc badania asocjacyjnego dla zakładanego teore­
tycznie wpływu badanych alleli na ryzyko schizofrenii 

Zakładane Analizowane grupy 

relatywne 
obie płcie razem tylko mężczyżni tylko kobiety schizofrenia do 

ryzyko (%) 18 r.ż. VS kontrola 

1,5 71% 42% 

1,75 94% 69% 

2 99% 87% 

w grupie pacjentów w porównaniu z grupą 
kontrolną. U chorych częściej występują ge­
notypy A9/A9 i A9/AI0 (p=0,021) i allel A9 
(p=0,014) (tablica 1). Porównując podgrupy 
pacjentów i osób zdrowych wyodrębnione na 
podstawie płci stwierdzono istotnie częstsze 
występowanie wśród mężczyzn ze schizofre­
nią genotypów A9/A9 i A9/AlO (p=0,004) 
oraz allelu A9 (p=O,OOl) (tabl. 1). 

Nie stwierdzono różnic istotnych staty­
stycznie w liczebności genotypów (p=0,253) 
i alleli (p=0,792) porównując kobiety ze 
schizofrenią z kobietami z grupy kontrolnej 
(tabl. l). Jedynie w tej podgrupie allel Al ° jest 
częstszy u pacjentek niż w grupie kontrolnej. 

Porównując ze sobą pacjentów o wcześ­
niejszym (do 18 roku życia) i późniejszym 
(po 18 roku życia) wieku zachorowania 
stwierdzono istotnie częstsze występowanie 
genotypu A9/AI0 (p =0,004) i tendencję dla 
częstszego występowania allelu A9 (p=0,052) 
u pacjentów ze schizofrenią o wczesnym po­
czątku choroby w porównaniu z pozostałymi 
pacjentami (tabl. l). 

Porównując pacjentów o początku choro­
by do 18 roku życia z osobami zdrowymi za­
obserwowano istotnie częstsze występowanie 
u pacjentów genotypów A9/A9 i A9/AI0 
(p=0,002) i allelu A9 (p=0,003) (tabl. 1). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW 

W nawiązaniu do koncepcji dopaminowej 
zbadano polimorfizm 3 'UTR VNTR genu 
DAT u pacjentów ze schizofrenią i w grupie 
kontrolnej. W analizie ujęto także podgrupy 

41% 32% 

68% 55% 

86% 74% 

wyodrębnione na podstawie płci i wieku za­
chorowania. W prezentowanej pracy wyod­
rębniono podgrupę pacjentów o początku 
schizofrenii do 18 roku życia (n = 69) - przyj­
mując arbitralnie ten wiek, aby wielkość pod­
grupy umożliwiała wykonanie analizy staty­
stycznej zapewniającej przynajmniej mini­
malną wiarygodność. 

W niniejszej pracy stwierdzono asocjację 
genotypów i alleli badanego polimorfizmu 
genu DAT ze schizofrenią, gdy analizowano 
wszystkich pacjentów razem. Jednak, jak 
wspomniano już wcześniej, obserwowana 
asocjacja może być spowodowana jedynie 
niezgodnością z HWE w grupie kontrolnej. 
Wobec powstałych wątpliwości kwestia po­
zostaje otwarta. Natomiast w niektórych wy­
szczególnionych podgrupach pacjentów ze 
schizofrenią zaobserwowano asocjację z ba­
danym polimorfizmem VNTR genu DAT, 
która wydaje się spełniać wymagane kryteria. 

U mężczyzn ze schizofrenią allel A9 wy­
stępował istotnie częściej niż u mężczyzn 
z grupy kontrolnej, zaobserwowano także aso­
cjację genotypów A9/A9 i A9/AI0 ze schi­
zofrenią u mężczyzn. W grupie pacjentów 
z wczesnym początkiem schizofrenii do 
18 roku życia w porównaniu z grupą pacjen­
tów o początku schizofrenii po 18 roku życia, 
stwierdzono istotnie częstsze występowanie 
genotypów A9/A9 i A9/A10 i tendencję do­
tyczącą allelu A9. Także w grupie pacjentów 
z wczesnym wiekiem zachorowania na schi­
zofrenię w porównaniu z grupą kontrolną 
stwierdzono częstsze występowanie geno­
typów A9/A9 i A9/AlO i allelu A9. Nie za-
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obserwowano różnic istotnych statystycznie 
porównując samą tylko grupę pacjentów 
z późniejszym wiekiem zachorowania na 
schizofrenię z grupą kontrolną. 

Wynik naszego obecnego badania jest 
dopiero drugim pozytywnym doniesieniem 
dotyczącym związku polimorfizmu 3 'UTR 
VNTR genu DAT ze schizofrenią. W jedy­
nym pozytywnym do tej pory badaniu wyka­
zano asocjację między homozygotycznymi 
genotypami (A9/A9, AlO/A10) a schizofre­
nią - istotną statystycznie jedynie w grupie 
mężczyzn [66]. W ostatnim czasie pojawiło 
się też doniesienie o związku innego polimor­
fizmu DAT (-67 C/T w promotorze) ze schi­
zofrenią u mężczyzn z populacji irańskiej 
[67]. Znacząca większość badań dotyczących 
polimorfizmu 3 'UTR VNTR genu DAT 
w schizofrenii to doniesienia o braku asocja­
gi [68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76]. Także 
w naszym wcześniejszym badaniu, pomimo 
niewielkich różnic w częstości genotypów 
i alle1i DAT nie stwierdziliśmy związku tego 
genu ze schizofrenią [62]. Również wykorzy­
stanie badań asocjacyjnych typu rodzinnego 
(TDT lub BRR) nie potwierdziło związku 
aUeli VNTR genu DAT ze schizofrenią [70, 
74, 75]. Nie wykazano również związku 
pomiędzy polimorfizmem VNTR genu DAT 
a zaburzeniami urojeniowymi [77]. 

Dotychczas jedynie w pracy dotyczącej 
japońskiej populacji analizowane były pod­
grupy pacjentów utworzone na podstawie 
m.in. wieku zachorowania, obciążenia ro­
dzinnego, a także występowania określonych 
objawów psychopatologicznych (urojeń, halu­
cynacji, dezorganizacji, dziwacznych zacho­
wań i objawów negatywnych schizofrenii) 
[71]. Autorzy nie wykazali jednak związku 
polimorfizmu VNTR genu DAT z żadną 
z podgrup pacjentów. Słabą stroną przyto­
czonej pracy jest jednak mała liczebność 
podgrup, która nie pozwala na wyciągnięcie 
wiążących wniosków. Persico i Macciardi 
dokonali podziału pacjentów ze względu na 
podtyp schizofrenii (paranoidalny, zdezorga­
nizowany, niezróżnicowany), jednak w tym 
przypadku nie zaobserwowali istotnych sta-

tystycznie różnic w częstości aUe1i i genoty­
pów DAT [66]. 

Trudno jest przełożyć bezpośrednio wy­
niki badania asocjacyjnego przedstawione 
w niniejszej pracy na możliwy mechanizm, 
który mógłby być związany z etiopatogenezą 
schizofrenii. Dotychczasowe prace dotyczą­
ce znaczenia polimorfizmu VNTR w 3 'UTR 
dla ekspresji DAT są krańcowo rozbieżne 
[53, 54, 56, 57, 59]. Brak aktualnie danych, 
które wskazywałyby na istotne znaczenie DAT 
w schizofrenii, kwestia ta pozostaje nadal 
otwarta i jest przedmiotem badań. 

Pozytywne wyniki niniejszych badalI, 
wskazujące na asocjację, należy zatem trak­
tować ostrożnie, dopóki nie zostaną pow­
tórzone w większej grupie osób. Do powściąg­
liwej oceny skłania też znacząca przewaga 
doniesień negatywnych w piśmiennictwie. 
Także znaczenie funkcjonalne polimorfiz­
mu VNTR genu DAT nie jest ugruntowane. 
Za obserwowaną asocjację odpowiedzialny 
może być inny, sprzężony z polimorfizmem 
3 'UTR VNTR wariant DAT, co wskazuje 
na zasadność przeprowadzenia dalszych ba­
dall tego genu. 

WNIOSKI 

Przedstawione w niniejszej pracy wyni­
ki wskazują na możliwy związek allelu A9 
i genotypów zawierających ten allel (A9/A9 
i A9/ A 1 O) z podatnością na zachorowanie na 
schizofrenię u mężczyzn, a także na możliwy 
związek tego allelu i genotypów z wczesnym 
początkiem choroby. 
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