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STRESZCZENIE. Cel. Porownanie czestoSci wystepowania genotypow i alleli polimorfizmu 3'UTR VNTR
genu DAT u pacjentow ze schizofreniq oraz w grupie kontrolnej. Analizowano podgrupy wyodrebnione na
podstawie plci oraz wieku zachorowania. Metoda. W badaniu wzielo udzial 362 niespokrewnionych pacjen-
16w z rozpoznaniem schizofrenii (205 mezczyzn i 157 kobiet) oraz 376 osob z grupy kontrolnej (150 mezezyzn
i 226 kobiet). U 69 pacjentow poczqtek choroby mial miejsce w 18 roku zycia lub wezesniej. Osoby biorqce
udzial w badaniu pochodzily z populacji polskiej, w wigkszosci z terenu Wielkopolski. Stan psychiczny cho-
rych oceniany byt przez 2 lekarzy psychiatréw w oparciu o ustrukturalizowany wywiad — SCID. Polimorfizin
3’UTR VNTR genu DAT analizowano metodq PCR-VNTR. Analize statystycznq czestosci genotypow i alleli
przeprowadzono z wykorzystaniem testu y° Pearsona i testu dokladnego prawdopodobienistwa Fishera.
Wykonano analize mocy badania asocjacyjnego i sprawdzono zgodnosé rozkladu genotypéw z prawem Har-
dy ego-Weinberga. Wyniki. Stwierdzono istoinie czestsze wystegpowanie wsréd mezczyzn ze schizofreniq niz
w grupie kontrolnej genotypow A9/49 i A9/A10 (p=0,004) oraz allelu A9 (p=0,001). Poréwnujqc pacjen-
6w o poczatku choroby do 18 rz. z osobami zdrowymi zaobserwowano istotnie czestsze wystepowanie
u pacjentow genotypow A9/49 i A9/1410 (p=10,002) i allelu A9 (p =0,003). Wykazano takze réznice w czesto-
Sci genotypéw DAT pomiedzy pacjentami o wezesniejszym (do 18 v.2.) i pozniejszym (po 18 r.z.) wieku zacho-
rowania (p =0,004). Wnioski, Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazujq na mozliwy zwiqzek allelu
A9 i genotypow zawierajgcych ten allel (A9/49 i A9/410) z podatnosciq na zachorowanie na schizofrenie
u mezczyzn, a takze na mozliwy zwiqzek tego allelu i genotypéw z wezesnym poczatkiem choroby.

SUMMARY. dim. The aim of this study was to specify the genotype and allele frequency of the 3'UTR VNTR
DAT polymorphism in patients with schizophrenia and healthy conirols. Both patienis and healthy controls
were divided into smaller subgroups based on the gender differences and the age of onset. Method. The
studied group comprised 362 unrelated patients with schizophrenia (205 males and 157 females) and
376 controls (150 males and 226 females). 69 patients developed schizophrenic sympioms at the age of 18 or
earlier. All individuals participating in this study were Polish, mostly from the Wielkopolska region. For each
patient, a consensus diagnosis was made by two psychiatrists using the Structured Clinical Interview for
DSM-1V Axis I Disorders (SCID). Genotyping of the 3'UTR VNTR DAT polymorphism was performed using
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the PCR-VNTR method. Statistical analysis of genotype and allele frequencies was performed with the Pearson s
& and Fisher's exact tests, respectively. Additionally, an analysis of 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 A9/49 and A9/410 genotypes (p =0,004) and A9
allele (p=0,001) was observed. Comparing patients with early onset of schizophrenia with controls, the
association was also detected for genotypes A9/A9 and A9/410 (p=0,002) and for A9 allele (p=0,003).
Additionally, there was a statistically significant difference in the genotype frequency between patients with
early and late onset of schizophrenia (p = 0,004). Conclusions. The present results show a possible associa-
tion between an increased susceptibility to early onset of schizophrenia in males and the A9 allele and
genotypes containing this allele (A9/49 and A9/410).
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Schizofrenia jest przewlekta choroba psy-
chiczna o zréznicowanych symptomach i prze-
biegu klinicznym. Badania rodzin, blizniat
i adopcyjne dostarczaja dowodow na istotna
role czynnikéw genetycznych w etiologii
schizofrenii [1]. Mozna sadzi¢, ze dziedzi-
czona jest genetyczna predyspozycja do schi-
zofrenii, ktoéra daje efekt w postaci choroby
dopiero w potaczeniu ze $rodowiskowymi
czynnikami ryzyka [2, 3, 4]. Szybki spadek
ryzyka zachorowania dla krewnych w sto-
sunku do ilo$ci gendéw dzielonych wspdlnie
z chorym wyklucza model jednogenowy
schizofrenii [5]. Podobnie jak w przypadku
innych chor6éb zlozonych sugerowany jest
udzial wielu gendéw, o relatywnie malym
wplywie, ktorych efekt kumuluje sig [6]. Nie-
mniej liczba genbéw zwiazanych z ryzykiem
zachorowania i ich wzajemne interakcje po-
zostaja w sferze domnieman. Jest prawdopo-
dobne, ze rézne geny (i rézne ich allele)
moga by¢ zwiazane ze schizofrenia nie tylko
w roznych populacjach, ale nawet w roznych
rodzinach, co dodatkowo utrudnia badanie
podioza genetycznego [6]. W takiej sytuacji
kluczowe jest wlasciwe zdefiniowanie feno-
typu do badafi genetycznych.

Przy poszukiwaniach gendéw zwiazanych
z predyspozycja do zachorowania stosowana
jest metoda gendéw kandydujacych (badania
asocjacyjne). Ocenia si¢ w niej czestosc wy-
stgpowania okreslonych alleli lub genotypow
genu, ktdry hipotetycznie méglby mieé zwia-
zek z dana choroba. To, czy dany allel, albo

genotyp jest zwiazany z choroba stwierdza
si¢ poprzez wykazanie, Ze wystgpuje on
znacznie czeSciej u os6b chorych niz w gru-
pie kontrolnej. Zmiany w genie powinny
mieé¢ Scisty zwiazek z fenotypem choroby
— dotyczy¢ zmian w jego ekspresji badz
w strukturze bialka. W przypadku schizofrenii
bada sig geny kodujace receptory neuroprze-
kaznikéw, enzymy uczestniczace w ich syn-
tezie 1 inaktywacji, ich transportery, geny
zwigzane z rozwojem o$rodkowego uktadu
nerwowego i inne. Stosujac analizg tego typu
mozna przeoczy¢é geny nie podejrzewane
o0 zwiazek z choroba, o nieznanej funkcji lub
jeszcze nieopisane. Analiza asocjacji jest jed-
nak skuteczna w przypadku genéw o malym
wplywie na badany fenotyp i przez to stoso-
wana do badan chordb wielogenowych. Moz-
liwe jest wystepowanie utrudnien zwig-
zanych z tzw. stratyfikacja populacji. Jest to
zjawisko bedace rezultatem obecnosci w ba-
danej populacji podgrup, ktére istotnie roz-
nig sig czgstoscig alleli. Moze to doprowadzié
do stwierdzenia falszywie pozytywnego
zwiazku allelu z choroba, jak 1 do pominiecia
g0, podczas gdy faktycznie on istnieje. Glow-
nym powodem stratyfikacji jest zwykle nie-
jednorodnos¢ etniczna populacji — czestosei
wariantéw réznych genéw w odrebnych po-
pulacjach wykazuja duze wahania [7].

Do analizy warto wyodrebnic¢ jednorodne
grupy pacjentéw na podstawie szeregu czyn-
nikow klinicznych, takich jak np.: wiek zacho-
rowania, obciazenie rodzinne, odpowiedz na
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leczenie, dominujace objawy. Mozliwe jest
réwniez wykorzystanie izolowanych gene-
tycznie populacji o duzym stopniu homogen-
nosci, obciazonych ryzykiem zachorowania
wiekszym niz w populacji ogoélnej. Innym,
obiecujacym podejSciem jest analiza endo-
fenotypu, bedacego markerem biologicznym,
ktéry wspoétdziedziczylby sig z choroba.

Czesto wyodrebnia sie podgrupg pacjen-
tow charakteryzujaca sie wezesnym wiekiem
zachorowania. Taka strategia przyniosta efek-
ty m.in. w przypadku choroby Alzheimera,
gdzie stwierdzono, Ze typowa — pozna postac
choroby oraz wczesna rodzinna réznia sig
zasadniczo pod wzgledem udziatlu i rodzaju
czynnikdw genetycznych [8, 9].

Ma to rowniez swoje uzasadnienie w roz-
nicach dotyczacych obrazu klinicznego schi-
zofrenii u mezczyzn 1 kobiet. Cechg réznicu-
jaca jest m.in. Sredni wiek poczatku choroby,
ktory w wigkszosci badan jest o kilka lat niz-
szy u mezczyzn niz u kobiet. Szczyt zachoro-
wail przypada wczesniej u mezczyzn (w wie-
ku 15-25 lat) niz u kobiet (2535 lat) [10].
Obserwacje roznych grup badawczych wska-
zuja, iz wplyw plci na wiek zachorowania jest
istotny w przypadku sporadycznych form schi-
zofrenii (bez rodzinnego obciazenia schizo-
frenia). Natomiast chore kobiety z rodzinng
historia choroby maja wczesniejszy wiek
zachorowania w poréwnaniu z pozostatymi
pacjentkami {11, 12], a tym samym bardzo
zblizony do wieku zachorowania u mezczyzn.

Jako schizofreni¢ o bardzo wczesnym
(dziecigcym) poczatku (childhood-onset)
przyjmuje sie zasadniczo zachorowania przed
13 rokiem zycia [13, 14]. Wiecej kontrowers;ji
wystgpuje przy okreslaniu ,,wczesnej” schizo-
frenii (early-onset schizophrenia). W piémien-
nictwie, w réznych badaniach podawany jest
wiek z przedzialu od 13 do 22 lat, najczgSciej
migdzy 15 a 18 rokiem Zzycia [15].

Liczne dane $wiadcza o wplywie kompli-
kacji okotoporodowych na zwigkszone ryzy-
ko schizofrenii [16, 17, 18]. Dyskusyjne jest
natomiast czy maja one takze istotny wplyw
na wczesne wystapienie schizofrenii [13, 19,
20]. Autorzy piszacy o schizofrenii dziecie-

cej podkreslaja jej kliniczna i biologiczna cig-
gloé¢ ze schizofrenia o poczatku po 18 roku
zycia [21], sugerujac istotny wplyw obciaze-
nia genetycznego na wczesny poczatek cho-
roby u tych pacjentow [13]. Badanie fifiskie
obejmujace ok. 15 tysigcy chorych na schi-
zofrenig i ich krewnych pierwszego stopnia
wskazato na zwigzek wczesnego wieku za-
chorowania z obciazeniem rodzinnym schi-
zofrenig [22]. Na podstawie ograniczonego
piSmiennictwa wydaje sig, Ze przynajmniej
u niektorych pacjentow za dzieciecy pocza-
tek schizofrenii i w ogéle za wystapienie
schizofrenii odpowiedzialne s3 aberracje
chromosomowe, najczgéciej zwigzane z ze-
spotem diGeorge’a, okreslanego w jezyku
angielskim jako velo-cardio-facial syndrome
(VCFS) [23]. W populacji ogélnej VCFS
pojawia si¢ raz na 4000 zywych urodzen,
a u ok. 85% chorych stwierdza sie delecje
ok. miliona par zasad w regionie qll chro-
mosomu 22 [24]. Jedna z charakterystycz-
nych cech ztozonego fenotypu chorobowe-
go VCFS jest znacznie zwigkszone ryzyko
schizofrenii 1 innych zaburzef psychicznych
(zaburzen schizotypowych, zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych i in.). W najwigk-
szym dotychczas badaniu tego typu u 50 cho-
rych na VCFS schizofrenie stwierdzono
u 12 (24%) o0sob [25]. Jednocze$nie wirdd
chorych na schizofrenig szacuje sig czestosé
wystgpowania delecji w chromosomie 22¢11
na ok. 2%. W wieloletnim badaniu amery-
kanskim 47 pacjentéw z dziecigcym poczat-
kiem schizofrenii, u 10% chorych stwierdzo-
no aberracje chromosomowe — najczeéciej
byt to wlasnie VCFS (u 6%) [26]. Nicolson
i wsp. wskazali na zwiazek VCFS z wczes-
nym poczatkiem choroby, ale réwniez na zna-
czenie interakcji réznego rodzaju czynnikow
ryzyka schizofrenii w zwigkszeniu podatnosci
na zachorowanie [27].

Dotychczas przeprowadzone badania aso-
cjacyjne genéw kandydujacych zwiazanych
z ukladem dopaminergicznym u pacjentéw
0 wezesnym poczatku schizofrenii sa nielicz-
ne i przeprowadzone na zbyt matych grupach
(najczgsciej obejmujacych 30-50 pacjentow),



6

by mozna na ich podstawie wyciagnaé wia-
zace wnioski [28, 29].

W przypadku niektorych gendow kandydu-
jacych postuluje sig¢ zwigzek zachorowania
z wiekiem. U pacjentdéw z populacji szkockiej
opisano zwiazek polimorfizmu genu dekar-
boksylazy DOPA z wiekiem zachorowania na
schizofrenie u mezczyzn [30]. W badaniu po-
limorfizmu T102C genu SHTR2A u chorych
na schizofrenie z populacji rosyjskiej wyka-
zano czestsze wystgpowanie genotypu C/C
u pacjentéw o wczesnym poczatku schizo-
frenii [31]. W populacji japonskiej opisano
zwigzek polimorfizmu genu YWHAH ze schi-
zofrenia, w szczegdlnosci u pacjentéw o po-
czatku choroby przed 22 rokiem zycia [32].

Hipoteza dopaminowa schizofrenii
i geny kandydujace zwigzane
z ukladem dopaminergicznym

Jedna z hipotez biochemicznych schizo-
frenii jest koncepcja dopaminowa. Podstawa
do jej sformutowania byly obserwacje z lat
sze$édziesiatych, dotyczace sposobu dzialania
klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych,
bedacych antagonistami receptoréw dopami-
nowych [33]. Substancje psychomimetyczne
(np. amfetamina), zwigkszajace aktywnosc
ukladu dopaminergicznego, prowadza do wy-
stapienia u 0s6b zdrowych psychoz o charak-
terze zblizonym do obserwowanych u pacjen-
tow ze schizofrenia, natomiast u pacjentow
prowadza do zaostrzenia psychozy [34, 35].
Teoria dopaminowa zostata znacznie wzboga-
cona i zaktualizowana w latach osiemdziesia-
tych i dziewigédziesigtych XX wieku, m.in.
w zwiazku z wyodrebnieniem objawow pozy-
tywnych (wytwoérczych) i negatywnych (ubyt-
kowych) schizofrenii {36, 37] oraz w zwiazku
z poznaniem catej rodziny receptoréw dopa-
minowych (D1-D5). Badania neuroobrazowe
pozwolily na ugruntowanie koncepcji zabu-
rzefi ukladu dopaminergicznego w schizo-
frenii. Obecnie wystgpowanie objawdéw po-
zytywnych laczy sie z nadczynnoscia (hiper-
funkcja) uktadu mezolimbicznego [38, 39],
a objawow negatywnych z ostabieniem ak-
tywnosci dopaminergicznej kory przedczoto-
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wej [40, 41]. Dodatkowe informacje pocho-
dza z badan modeli zwierzecych schizofre-
nii. Szczury, u ktérych w okresie pourodze-
niowym uszkodzono hipokamp wykazywaly
w okresie dojrzalosci upo$ledzone funkcje
kory przedczotowej [42].

Transporter dopaminy (DAT)

Transporter dopaminy (DAT) nalezy do
neuronalnych, blonowych transporteréw Na*
i CI" zaleznych, zawiera 620 aminokwaséw
[43], ma 50% homologie aminokwasowa
z transporterem serotoniny [44]. Zbudowany
jest z 12 domen transbtonowych, N- i C- kofi-
cow zlokalizowanych wewnatrzkomorkowo
i dtugiej zewnatrzkomoérkowej petli z miejs-
cami glikozylacji [43]. DAT wystepuje
w neuronach dopaminergicznych i odpo-
wiada za wychwyt zwrotny dopaminy z prze-
strzeni synaptycznej, stanowiac kluczowy
element odpowiadajacy za homeostazg dopa-
miny w centralnym uktadzie nerwowym [45,
46], z wyjatkiem kory przedczolowej i ciala
migdatowatego [47].

Gen kodujacy DAT znajduje sie w chro-
mosomie 5p15.3 [43, 48], obejmuje ok. 60 ty-
sigcy par zasad i zbudowany jest z 15 ekso-
now [49, 50]. Najczesciej badany polimorfizm
charakteryzuje sig zmienna liczbg powtdrzen
tandemowych (VNTR) w 3’ — nieulegajacym
translacji regionie (3’UTR) genu DAT [48,
51]. Pojedynczy motyw o dlugoéci 40 par
zasad wykazuje liczbe powtdrzen pomigdzy 3
a 13, przy czym w dotychczasowych bada-
niach wykazano, Ze najczescie] wystepuja
allele zawierajace 9 (A9) lub 10 (A10) po-
wtorzeni [7]. Polimorfizm VNTR ma naj-
prawdopodobniej wpltyw na ekspresje genu
— Michelhaugh i wsp. wykazali w ukladzie
modelowym, ze sekwencja VNTR w. DAT
wykazuje aktywno$é¢ wzmacniajaca trans-
krypcjg genu, jednak nie analizowali pod tym
katem poszczegdlnych alleli [52]. W badaniu
metoda SPECT (tomografia komputerowa
emisji pojedynczych fotonéw) Heinz i wsp.
przebadali grupe 25 o0s6b i stwierdzili wyzszy
poziom DAT u os6b z genotypem A10/A10
w poréwnaniu z osobami o genotypie A9/A10
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[53]. Jednak w dwoch innych badaniach nie
potwierdzono takiego zwiazku [54, 55]. W
eksperymentach ,,in vitro” z uZyciem genu
reporterowego lucyferazy Fuke 1 wsp. wyka-
zali wieksza ekspresje allelu A10 [56], pod-
czas gdy Miller 1 Madras doniesli o wigkszej
ekspresji allelu A9 i wskazali dodatkowo na
niezalezny wplyw na ekspresj¢ DAT polimor-
fizmu pojedynczego nukleotydu w rejonie
3’UTR (rozpoznawanego przy wykorzystaniu
enzymu restrykcyjnego Dral) [57]. Autorzy ci
postuluja, ze dokladne poznanie struktury
genu i zwiazku pomigdzy polimorfizmami
w jego obrebie pomoze zweryfikowaé, ktdre
warianty sg faktycznie odpowiedzialne za ob-
serwowane zmiany w ekspresji. Te sugestie
potwierdza przeprowadzona w ostatnim cza-
sie analiza nierbwnowagi sprzgzen (LD) po-
miedzy réznymi wariantami genu DAT [58].
W pracy mierzacej bezpoéredni poziom
mRNA DAT w moézgu (badanie ,,post mor-
tem”) i w limfocytach autorzy brytyjscy
stwierdzili wyzsza ekspresjg tego genu u 0s6b
z genotypem A10/A10 w poréwnaniu z 0so-
bami o genotypie A9/A101 A9/A9 [59]. Auto-
rzy ci potwierdzili jednocze$nie inne, wczes-
niejsze doniesienie o ekspresji DAT w limfo-
cytach krwi obwodowej (na poziomie ok.
1000-krotnie nizszym niz w mozgu). Zblizo-
ny wzor ekspresji DAT w mézgu i w limfocy-
tach, wskazuje na mozliwosé wykorzystywa-
nia limfocytéw w charakterze przyblizonego
modelu. Dodatkowa komplikacja w badaniach
ekspresji DAT jest jej zalezno$¢ od czynnika
transkrypeyjnego nurrl [60], ktérego ekspre-
sja zalezy takze od czynnikéw dodatkowych
(np. jest obnizona u 0s6b uzaleznionych od
kokainy) [61]. Wskazuje to, Ze mozna prze-
oczy¢ obecnoé¢ dodatkowego, nierozpozna-
nego czynnika o potencjalnym wplywie na
ekspresje DAT lub role innych nieuwzgled-
nionych wariantéw genu.

CEL
Poroéwnanie czestosci wystepowania ge-

notypow i alleli polimorfizmu 3’UTR VNTR
genu DAT u pacjentéw ze schizofrenig oraz

w grupie kontrolnej. Analizie poddano takze
podgrupy wyodrebnione na podstawie pilci
oraz wieku zachorowania — wychodzac z za-
tozenia, ze zwiazek analizowanego polimor-
fizmu ze schizofrenia moze dotyczy¢ jedynie
niektorych pacjentow.

OSOBY BADANE

Osoby biorace udziat w badaniu pochodzi-
ty z populacji polskiej, w wiekszosci z terenu
Wielkopolski. Pacjenci oraz osoby z grupy
kontrolnej udzielili pisemnej zgody na udzial
w badaniu genetycznym. Projekt uzyskat ak-
ceptacjg terenowej komisji etycznej w Pozna-
niu. Niniejsze badanie stanowi poszerzenie
naszego poprzedniego, dwukrotnie mniej
licznego badania, ktore nie uwzgledniato po-
dziatu pacjentéw na podstawie wieku zacho-
rowania [62].

W badaniu wziglo udzial 362 niespokrew-
nionych pacjentéw z rozpoznaniem schizo-
frenii (205 mezezyzn i 157 kobiet), Srednia
wieku — 32 lata (SD=12), spetniajacych kry-
teria diagnostyczne DSM-IV [63] 1 ICD-10
[64]. Sredni wiek poczatku choroby wynosit
23 lata (SD=6). U 69 pacjentow poczatek
choroby mial miejsce w 18 roku zycia lub
wezesniej. Dla 5 pacjentow nie udalo sie
ustali¢ wieku zachorowania. Pacjenci pocho-
dzili z Kliniki Psychiatrii Doroslych AM
w Poznaniu. Stan psychiczny chorych ocenia-
ny byt przez 2 lekarzy psychiatréw w oparciu
o ustrukturalizowany wywiad — SCID [65]
— dotyczacy zaburzen I osi DSM-IV oraz na
podstawie dokumentacji medyczne;j.

Grupa kontrolna liczyta 376 zdrowych
0sob (150 mezcezyzn 1 226 kobiet), $rednia
wieku wynosita 41 lat (SD=11). W jej sklad
weszli studenci medycyny, personel szpital-
ny oraz dawcy krwi. Osoby z grupy kontrol-
nej nie byly spokrewnione z pacjentami, nie
byly tez badane psychiatrycznie.

METODY

Obliczenia statystyczne przeprowadzono
przy uzyciu pakietu statystycznego SPSS 10.
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Analize czgstodci genotypow przeprowadzo-
no z wykorzystaniem testu y” Pearsona, a ana-
lizg czestosei alleli z wykorzystaniem testu
doktadnego prawdopodobienstwa Fishera.
Dla analiz statystycznych przyjgto jako zna-
czacy poziom istotnoéci (p) muiejszy od 0,05.

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

Zgodnos$¢ rozktadu genotypow z prawem
Hardy’ego-Weinberga analizowano przy uzy-
ciu programu Utility Programs For Analysis
of Genetic Linkage.

Badany polimorfizin 3’UTR VNTR genu

DAT analizowano metoda PCR-VNTR [62].

WYNIKI

Analizowano czgsto$ci genotypow i alleli
DAT w grupach pacjentéw i 0séb zdrowych
oraz z uwzglednieniem ich podzialu wedlug
ptci. Drugim kryterium podziatu pacjentéw
byl wiek zachorowania. Na jego podstawie
wyodrebniono osoby o wezesnym (do 18 roku
Zycia) 1 p6zniejszym wieku zachorowania (po
18 roku zycia). U 4 pacjentéw i 4 oséb z gru-
py-kontrolnej (1,1% grupy badane;j) stwierdzo-
no rzadkie genotypy zawierajace allele: A6,
A7, A8 1 All. Ze wzgledu na skrajnie mala
liczebno$¢, a przez to brak mozliwosci reali-
stycznego odniesienia ich do pozostatych
trzech najczgéciej wystgpujacych genotypow
(A9/A9, A9/A10 i A10/A10) zdecydowali-

$my pominaé te osoby w dalszych analizach. -

Szczegotowe liczebnosci tych genotypow
w grupie pacjentéw wyniosty: A7/A9 - 1,
A6/A10-1, A10/A1l — 2. W grupie kontrol-
nej stwierdzono 1 osobe o genotypie A8/A9
i3 osoby o genotypie A10/A1l.

Analiza mocy

Do analizy mocy wybrano trzy wartoéci
ryzyka wzglednego (1,5%; 1,75%; 2%). Dla
modelu wielogenowego schizofrenii, w kto-
rym zaklada si¢ interakcje czynnikow gene-

Piotr M. Czerski i inni

tycznych i pozagenetycznych zakltada sie
ostrozny szacunek ryzyka zachorowania zwia-
zanego z pojedynczym wariantem badanego
genu na poziomie 1,5-4%. Analiza mocy po-
zwala oceni¢, czy uzyta w konkretnym bada-
niu grupa jest wystarczajaco duza, by z jej
pomoca wychwyci¢ wlasnie efekt genu o sto-
sunkowo matym wplywie na zachorowanie.
Uzyskane warto$ci mocy (w procentach) przy-
toczono w tabl. 2. Mie$ci sig ona w szerokim
zakresie pomiedzy 32% a 99%. Analiza licz-
niejszych grup jest obarczona mniejszym
ryzykiem blgdu i pozwala na wyciagniecie
bardziej zdecydowanych wnioskow.

Zgodno$¢ z prawem Hardy’ego-Weinberga

Prawo Hardy’ego-Weinberga (HWE) opi-
suje zalezno$¢ pomigdzy czestoscia alleli
i genotypow danego genu. W ostatniej kolum-
nie tablicy 1 przedstawiono wyniki analizy
czestosci genotypow w badanych grupach
pod katem ich zgodnosci z HWE. W przed-
stawionym badaniu stwierdzono odstepstwo
od prawa Hardy’ego-Weinberga u kobiet
z grupy kontrolnej (p=0,012), co przeklada
sig zarazem na niezgodno$¢ z HWE w calej
grupie kontrolnej {p=0,040), przy zgodnosci
z HWE w grupie kontrolnej mezezyzn. U pa-
cjentow ze schizofrenia nie stwierdzono
niezgodnosci z HWE, z wyjatkiem podgru-
py chorych o wczesnym poczatku choroby
(p=0,011). Laczne wyniki badania asocjacyj-
nego dotyczace calej grupy pacjentdow i kon-
trolnej nie moga by¢ uznane za wigzace ze
wzgledu na opisang niezgodnos¢ z HWE
w grupie zdrowych kobiet.

Postanowiono uznaé za wigzace wyniki
badan asocjacyjnych w grupie mezczyzn,
a takze analize dokonana w odniesieniu do
podgrupy o wczesnym poczatku choroby,
gdyz u pacjentéw takie odchylenie moze by¢
obserwowane np. wskutek zwiazku badanego
polimorfizmu z choroba.

Wyniki badania asocjacyjnego

Przy analizie bez uwzglednienia podzia-
tu ze wzgledu na pleé czesto$é genotypdow
1 alleli DAT rozni sig istotnie statystycznie



Tablica 1. Czestosci genotypdw i alleli polimorfizmu 3'UTR VNTR genu DAT w grupie chorych na schizofrenig, w grupie kontrolnej, w podgrupach wyodrebnio-
nych na podstawie pici i wieku zachorowania (w nawiasie w procentach)

Allele

Genotypy HWE
Badane grupy n p p
A9/A9 A9/A10 A10/A10 A9 A10 ()

Obie plcie razem
Pacjenci 358 22 (6,1%) | 147 (41,1%) | 189 (52,8%) 0.021 191 (26,7%) | 525 (73,3%) 0.014 0,348
Kontrola 372 10 (2,7%) | 137 (36,8%) | 225(60,5%) ’ 157 (21,1%) | 587 (78,9%) ! 0.040°
Ple¢ — mezczyzni
Mezczyzni — pacjenci 203 14 (6,9%) 90 (44,3%) 99 (48,8%) 0.004 118 (29,1%) | 288 (70,9%) 0.001 0,283
Mezczyzni — kontrola 148 5 (3.4%) 45 (30,4%) 98 (66,2%) ' 55(18,6%) | 241 (81,4%) ! 0,952
Ple¢ — kobiety ‘
Kobiety ~ pacjentki 155 8 (5,2%) 57 (36,8%) 90 (58,1%) 0.253 73 (23,5%) | 237 (76,5%) 0.792 0,790
Kobiety — kontrola 224 5(2,2%) 92 (41,1%) | 127 (56,7%) ' 102 (24,7%) | 311 (75,3%) ’ 0.012°
Wiek zachorowania?
Schizofrenia do 18 r.z. 69 3 (4,3%) 40 (58,0%) 26 (37,7%) | 0,002° 46 (33,3%) 92 (66,7%) 0,003° 0.011°
Schizofrenia po 18 r.2. 284 19 (6,7%) | 103(36,3%) | 162(57,0%) | 0,004> | 141(24,8%) | 427 (75,2%) 0,052° 0,633

2 Nie ustalono wieku zachorowania u 5 pacjentow

® Schizofrenia do 18 r.z. VS kontrole oraz schizofrenia do 18 r.z. VS schizofrenia po 18 r.z.

¢ |stotne odchylenie od prawa Hardy'ego-Weinberga

(1¥q) Aunwvdop vaariodsuvay nuad YINA YIN, £ nuzifiowgod aullonloosy aruvpog



10

Piotr M. Czerski i inni

Tablica 2. Szacowana w procentach moc badania asocjacyjnego dla zakladanego teore-
tycznie wptywu badanych alleli na ryzyko schizofreni

Zakladane Analizowane grupy
relatywne . . . e : schizofrenia do
obie picie razem | tylko mezczyzni tylko kobiet
ryzyko (%) P Y ey y y 18 r.z. VS kontrola
1,5 71% 42% 41% 32%
1,75 94% 69% 68% 55%
2 99% 87% 86% 74%

W grupie pacjentéw w poréwnaniu z grupa
kontrolna. U chorych cze$ciej wystepuja ge-
notypy A9/A9 1 A9/A10 (p=0,021)1allel A9
(p=0,014) (tablica 1). Poréwnujac podgrupy
pacjentéw i 0s6b zdrowych wyodrebnione na
podstawie plci stwierdzono istotnie czestsze
wystepowanie wéréd mezczyzn ze schizofre-
nig genotypéw A9/A9 i A9/A10 (p=0,004)
oraz allelu A9 (p=0,001) (tabl. 1).

Nie stwierdzono réznic istotnych staty-
stycznie w liczebno$ci genotypow (p=0,253)
i alleli (p=0,792) poréwnujac kobiety ze
schizofrenia z kobietami z grupy kontrolnej
(tabl. 1). Jedynie w tej podgrupie allel A10 jest
czestszy u pacjentek niz w grupie kontrolne;j.

Porownujac ze soba pacjentow o wczes-
niejszym (do 18 roku zycia) i pézniejszym
(po 18 roku zycia) wieku zachorowania
stwierdzono istotnie czgstsze wystgpowanie
genotypu A9/A10 (p=0,004) i tendencj¢ dla
czestszego wystgpowania allelu A9 (p=0,052)
u pacjentéw ze schizofrenig o wezesnym po-
czatku choroby w poréwnaniu z pozostatymi
pacjentami (tabl. 1).

Poréwnujac pacjentdw o poczatku choro-
by do 18 roku zycia z osobami zdrowymi za-
obserwowano istotnie czgstsze wystgpowanie
u pacjentdw genotypoéw A9/A9 i A9/A10
(p=0,002) i allelu A9 (p=0,003) (tabl. 1).

OMOWIENIE WYNIKOW

W nawigzaniu do koncepcji dopaminowe;
zbadano polimorfizm 3"UTR VNTR genu
DAT u pacjentéw ze schizofrenia i w grupie
kontrolnej. W analizie ujgto takze podgrupy

wyodregbnione na podstawie plci 1 wieku za-
chorowania. W prezentowanej pracy wyod-
rebniono podgrupe pacjentéw o poczatku
schizofrenii do 18 roku zycia (n=69) — przyj-
mujac arbitralnie ten wiek, aby wielkos$¢ pod-
grupy umozliwiata wykonanie analizy staty-
stycznej zapewniajacej przynajmmniej mini-
malna wiarygodnos¢.

W niniejszej pracy stwierdzono asocjacje
genotypow i alleli badanego polimorfizmu
genu DAT ze schizofrenia, gdy analizowano
wszystkich pacjentéw razem. Jednak, jak
wspomniano juz wcze$niej, obserwowana
asocjacja moze by¢ spowodowana jedynie
niezgodnoscia z HWE w grupie kontrolne;.
Wobec powstatych watpliwosci kwestia po-
zostaje otwarta. Natomiast w niektérych wy-
szczeg6lnionych podgrupach pacjentéw ze
schizofrenig zaobserwowano asocjacje z ba-
danym polimorfizmem VNTR genu DAT,
ktora wydaje sig spetnia¢ wymagane kryteria.

U mezczyzn ze schizofrenia allel A9 wy-
stepowal istotnie cze$ciej niz u mezczyzn
z grupy kontrolnej, zaobserwowano takze aso-
cjacje genotypdéw A9/A9 i AY/A10 ze schi-
zofrenia u mezezyzn. W grupie pacjentéw
z wczesnym poczatkiem schizofrenii do
18 roku zycia w poréwnaniu z grupa pacjen-
tow o poczatku schizofrenii po 18 roku Zycia,
stwierdzono istotnie czgstsze wystepowanie
genotypow A9/A9 i A9/A10 i tendencje do-
tyczaca allelu A9. Takze w grupie pacjentow
z wezesnym wiekiem zachorowania na schi-
zofrenie w poréwnaniu z grupg kontrolna
stwierdzono czgstsze wystgpowanie geno-
typdw A9/A9 i A9/A10 i allelu A9. Nie za-
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obserwowano roznic istotnych statystycznie
poréwnujac samg tylko grupe pacjentow
z pdzniejszym wiekiem zachorowania na
schizofrenie z grupa kontrolna.

Wynik naszego obecnego badania jest
dopiero drugim pozytywnym doniesieniem
dotyczacym zwiazku polimorfizmu 3°’UTR
VNTR genu DAT ze schizofrenia. W jedy-
nym pozytywnym do tej pory badaniu wyka-
zano asocjacje miedzy homozygotycznymi
genotypami (A9/A9, A10/A10) a schizofre-
nia — istotng statystycznie jedynie w grupie
mezczyzn [66]. W ostatnim czasie pojawito
sie tez doniesienie o zwiazku innego polimor-
fizmu DAT (-67 C/T w promotorze) ze schi-
zofrenia v mezczyzn z populacji iranskiej
[67]. Znaczaca wiekszo$¢ badan dotyczacych
polimorfizmu 3’UTR VNTR genu DAT
w schizofrenii to doniesienia o braku asocja-
cji [68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76]. Takze
w naszym wcze$niejszym badaniu, pomimo
niewielkich réznic w czgstoci genotypow
i alleli DAT nie stwierdziliSmy zwiazku tego
genu ze schizofrenia [62]. Rdwniez wykorzy-
stanie badan asocjacyjnych typu rodzinnego
(TDT lub HRR) nie potwierdzito zwiazku
alleli VNTR genu DAT ze schizofrenia [70,
74, 75]. Nie wykazano rowniez zwiazku
pomiegdzy polimorfizmem VNTR genu DAT
a zaburzeniami urojeniowymi [77].

Dotychczas jedynie w pracy dotyczacej
japonskiej populacji analizowane byly pod-
grupy pacjentdw utworzone na podstawie
m.in. wieku zachorowania, obcigzenia ro-
dzinnego, a takze wystgpowania okreslonych
objawéw psychopatologicznych (urojen, halu-
cynacji, dezorganizacji, dziwacznych zacho-
wan 1 objawoéw negatywnych schizofrenii)
[71]. Autorzy nie wykazali jednak zwiazku
polimorfizmu VNTR genu DAT z zadna
z podgrup pacjentéw. Staba strong przyto-
czonej pracy jest jednak mala liczebnosé
podgrup, ktéra nie pozwala na wyciagniecie
wiazacych wnioskéw. Persico i Macciardi
dokonali podziatu pacjentéw ze wzgledu na
podtyp schizofrenii (paranoidalny, zdezorga-
nizowany, niezréznicowany), jednak w tym
przypadku nie zaobserwowali istotnych sta-

tystycznie réznic w czgsto$ci alleli i genoty-
pow DAT [66].

Trudno jest przetozy¢ bezposrednio wy-
niki badania asocjacyjnego przedstawione
w niniejszej pracy na mozliwy mechanizm,
ktéry moglby by¢ zwigzany z etiopatogeneza
schizofrenii. Dotychczasowe prace dotycza-
ce znaczenia polimorfizmu VNTR w 3’UTR
dla ekspresji DAT sa krancowo rozbiezne
[53, 54, 56, 57, 59]. Brak aktualnie danych,
ktore wskazywalyby na istotne znaczenie DAT
w schizofrenii, kwestia ta pozostaje nadal
otwarta i jest przedmiotem badan.

Pozytywne wyniki niniejszych badan,
wskazujace na asocjacjg, nalezy zatem trak-
towaé ostroznie, dopoki nie zostana pow-
torzone w wigkszej grupie 0sob. Do powsciag-
liwej oceny sklania tez znaczaca przewaga
doniesien negatywnych w pismiennictwie.
Takze znaczenie funkcjonalne polimorfiz-
mu VNTR genu DAT nie jest ugruntowane.
Za obserwowana asocjacj¢ odpowiedzialny
moze by¢ inny, sprzezony z polimorfizmem
3'UTR VNTR wariant DAT, co wskazuje
na zasadno$¢ przeprowadzenia dalszych ba-
dan tego genu.

WNIOSKI

Przedstawione w niniejszej pracy wyni-
ki wskazuja na mozliwy zwigzek allelu A9
i genotypdw zawierajacych ten allel (A9/A9
i A9/A10) z podatnoscia na zachorowanie na
schizofrenig u mezczyzn, a takze na mozliwy
zwiazek tego allelu 1 genotypdw z wezesnym
poczatkiem choroby.
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