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STRESZCZENIE. Cel. Badania rodzin, bliźniąt jedno- i dwujajowych, badania adopcyjne, potwierdziły tło 
genetyczne występowania schizo/i-enii. Nie udało się odnaleźć pojedynczego genu odpowiedzialnego za wy
stąpienie choroby. Wiadomo, że za podatność na zachorowanie odpowiada wspólne działanie wielu genów. 
Biorąc pod uwagę teoretyczne koncepcje schizoFenii wyznaczono tzw. grupę genów kandydujących, mogą
cych mieć związek z wystąpieniem choroby. Opierając się na dopaminergicznej koncepcji CarIssona, bada
niach sprzężell, do genów kandydujących zaliczono gen dla katechol-O-metylotransferazy, jednego z głów
nych enzymów inaktywl!jących aminy biogenne. Metoda. W przedstawianym badaniu porównano często,~ć 
występowania genotypów i al/eli wśród ChOlych na schizoFenię (n =41) w porównaniu z populacją zdrową 
(n = 187). Wyniki. Nie wykazano związku pomiędzy schizo/i·enią a występowaniem określonego genotypu 
polimOlfizmu val-158-met genu COMT. Zauważono istotne statystycznie róźnice w występowaniu poszczegól
nych al/eli, u osób chorujących na schizo/i-enię paranoidalną stwierdzono częstsze występowanie al/eli metio
ninowych, niż w grupie kontrolnej. Pacjenci będący homozygotami met/met, czyli wykazlifący niższą aktyw
ność katechol-O-me~ylotransferazy wykazywali większą redukcję ogólnych objawów psychopatologicznych 
Hi skali PANSS, w przedziałach czasowych 0-14 dzieli i 0-84 dzieli terapii, niż pacjenci z Wyższą aktywnością 
COMT. Wnioski. Ze względu na malą liczebność grupy badanej wyniki należy traktować jako wstępne. 

SUMMARY. Ai11l. A number olfami/y, adoptiol1, monozygotic and dizygotic twins studies revealed the 
genetic background ofschizophrenia. The estimated genetic risk of schizophrenia is about 40-50%. Based 
on the Carlsson s dopaminergic theory, linkage analysis and association studies, COMT gene was chosen 
as a candidate genefor schizophrenia. Method. In our study al/eles and genotypesfrequency was evaluated 
in patients with schizophrenia (n =41) and in the healthy population (n = 187). Results. No association 
was found between schizophrenia and any genotype of the COMT gene polymorphism. In contrast, we 
found statistical/y significant di.fJerences in al/ele distribution: metionin al/eles were more jl-equent in the 
schizophrenia group. Compared with the higher COMT activity patients, lhe homozygotic met/met patients 
with less active COMT, revealed sign(jicantly greater reduction in general psychopathological symptoms 
measured by the PANSS scale during the course of twa and twelve week therapy. COllclusiollS. Due to the 
smal/ num ber of patients in this study. the obtained results shol/ld be treated as the preliminwy ones. 
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Badania mające na celu wyjaśnienie etio
logii schizofrenii trwają od wielu lat. Powsta
ło wiele teorii biorących pod uwagę czymliki 
środowiskowe, dziedziczne, neurorozwojo
we, biochemiczne, immunologiczne czy in
fekcyjne. Żadna z tych teorii nie uzyskała 
jednak pełnej akceptacji i wyjaśnienie przy
czyn tej choroby pozostaje nadal przed bada
czami. Ryzyko zachorowania w populacji 
ogólnej wynosi ok. l %. Zauważono jednak, 
że są rodziny, w których schizofrenia wystę
puje zdecydowanie częściej (u krewnych 
pierwszego stopnia ok. 10%), natomiast 
współzachorowalność bliźniąt jednojajowych 
sięga 40-50% [l]. Obserwacje te pozwoliły 
zakładać bardzo dużą rolę cZylmików gene
tycznych w zachorowalności na schizofrenię. 
Jednakże nie tylko CZylmiki genetyczne od
powiadają za zapadalność, ponieważ zgod
ność zachorowań bliźniąt jednojajowych ni
gdy nie osiąga 100% [2]. Badania bliźniąt, a 
także badania adopcyjne wykluczyły prosty, 
mendlowski sposób dziedziczenia [3, 4, 5]. 
Uważa się że podatność na schizofrenię prze
kazywana jest w bardziej skomplikowany 
sposób, że jest efektem epistatycznego dzia
łania przynajmniej kilkunastu genów [6]. 
Rozwój nowoczesnych technik genetyki mo
lekularnej zrodził nadzieję na uzyskanie bar
dziej jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o 
podłoże dziedziczne schizofrenii. Obecnie 
stosuje się najczęściej w genetyce psychia
trycznej dwie strategie działania: badania 
sprzężeń genetycznych i badania asocjacyj
ne. Badania sprzęże!'l polegają na przeszuki
waniu miejsc genomu mogących odpowiadać 
za podatność na zachorowanie. Jak dotąd ba
dania te nie pozwoliły ustalić cech genomu, 
które jednoznacznie wiązałyby się z zacho
rowalnością na schizofrenię. Kilka prac dało 
jednak podstawy sądzić, że kierunek badań 
jest właściwy. Zauważono, że u 2% pacjen
tów delecja regionu 22qll wiąże się z po
wstaniem zespołu podniebienno-twarzowo
sercowego (velo-cardio-facial syndrome, 
VCFS) [2] i wzrostem ryzyka schizofrenii do 
25-30%. W regionie podlegającym delecji 
występuje również gen dla katechol-O-mety-

lotransferazy [7]. Dopaminowa koncepcja 
schizofrenii Arvida Carlssona mówiąca o 
dysregulacji przekaźnictwa dopaminowego i 
rola, jaką katechol-O-metylotransferaza od
grywa w metabolizmie amin biogennych, po
zwoliły uznać gen dla tego enzymu za tzw. 
gen kandydujący [8], co umożliwiło przepro
wadzenie badal'l asocjacyjnych [9]. 

Enzym COMT jest proteiną występującą 
u ludzi w formie rozpuszczalnej S-COMT 
(soluble) i formie' związanej z błoną komór
kową MB-COMT (membrane-bound). En
zym jest kodowany przez pojedynczy gen 
mieszczący się na chromosomie 22q 11.1-
ql1.2 [7,10,11]. CQMT jest enzymem meta
bolizującym dopaminę, epinefrynę, norepine
frynę w szczelinie synaptycznej. Metylacja 
jest jedną z głównych dróg degradacji tych 
neurotransmiterów [12]. Badania wykazały 
różnice w aktywności COMT wynikające z 
polimorfizmu genu kodującego ten enzym. 
Polega on na tranzycji G--7A w egzonie 
4 genu COMT, co skutkuje spadkiem aktyw
ności enzymu COMT 3--4 razy [13, 14]. Naj
wyższą aktywność enzymu wykazują osoby 
posiadające dwa allele walinowe, naj niższą 
homozygoty metioninowe. 

CEL 

Celem niniejszej pracy jest próba znale
zienia odpowiedzi na pytania: 
l. czy polimorfizm val-158-met genu COMT 

ma wpływ na częstość występowania schi
zofrenii paranoidahlej? 

2. czy wyżej wymieniony polimorfizm może 
mieć wpływ na skuteczność leczenia prze
ciwpsychotycznego? 

OSOBY BADANE I METODY 

Grupa badana i kontrolna 
W badaniu wzięło udział 41 pacjentów, 

polskiego pochodzenia, rasy kaukaskiej, 
19 mężczyzn i 22 kobiety, nie spokrewnio
nych ze sobą, z rozpoznaniem schizofrenii 
paranoidalnej. Średnia wieku pacjentów wy-
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nosiła 30,6 lat (SD=9,0). Do diagnozy speł
niającej kryteria lCD-lO [15] została użyta 
polska wersja ClDI, Ustrukturyzowanego 
Międzynarodowego Wywiadu Diagnostycz
nego [16]. Oceny stanu psychicznego doko
nywał psychiatra lub lekarz specjalizujący się 
w tej dziedzinie. Oprócz tego wykonano 
ogólne badanie lekarskie. Ktyteria wyłącza
jące z udziału w badaniu obejmowały poważ
ne schorzenia neurologiczne, ciężkie choro
by somatyczne, rozpoznane upośledzenie 

umysłowe. Grupę kontrolną stanowiło 187 
zdrowych osób, pochodzenia polskiego, rasy 
kaukaskiej, niespokrewnionych ze sobąi oso
bami z grupy badanej, z wykluczoną chorobą 
lub zaburzeniem psychicznym według osi 
pierwszej lCD-lO. W grupie było 69 męż
czyzn i 118 kobiet, średnia wieku wynosiła 
34,7 lat (SD= 14,4). Wszyscy zostali poinfor
mowani o celach pracy, przebiegu badania, 
gwarantowanej poufności. Badane osoby wy
raziły pisemną zgodę na przeprowadzenie ba
dania, w tym na pobranie krwi w celu prze
prowadzenia badań genetycznych. Pacjenci 
byli oceniani za pomocą testów psychome
trycznych w trzymiesięcznej obserwacji pod 
kątem skuteczności leczenia i objawów 
ubocznych terapii. Testy wykonano przed 
włączeniem terapii, a następnie w 14, 42 i 
84 dniu leczenia. Nasilenie objawów psycho
patologicznych badano skalą PANSS [17], 
będącą narzędziem operacyjnym pozwalają
cym ocenić objawy pozytywne, negatywne i 
ogólnopsychopatologiczne występujące w 
schizofrenii. W terapii używany był neuro
leptyk klasyczny - perazyna i/lub neurolep
tyk atypowy - olanzapina. 

Badanie zostało dopuszczone przez Ko
misję Etyczną przy Pomorskiej Akademii 
Medycznej w Szczecinie. 

Badania genetyczne 
Genomowy DNA uzyskano z leukocytów 

z kiwi żylnej metodą wysalania [18]. Poli
morfizm val-158-met genu COMT badano 
przy użyciu techniki PCR-RFLP. 

Analiza statystyczna 
Analizy statystycznej dokonano używając 

programu SPSS wykorzystując test X2 Pear
sona. Postępy leczenia w zależności od ge
notypu oceniano przy użyciu analizy warian
cji (ANOVA) [19]. 

WYNIKI 

W badaniu analizowano częstość wystę
powania poszczególnych genotypów poli
morfizmu val-158-met genu COMT u pacjen
tów ze schizofrenią, a także u osób zdrowych 
z grupy kontrolnej (tabl. 1). Oszacowano 
również częstość występowania alleli metio
ninowych i walinowych w badanych zbio
rach (tabl. 2). W grupie pacjentów i w grupie 
kontrolnej zachowane było prawo Har
dy' ego-Weinberga. 

W zakresie rozkładu genotypowego nie 
wykazano istotnych statystycznie różnic w 
występowaniu określonego genotypu pomię
dzy grupą badaną i kontrolną (p=0,086). 
Analiza rozkładu alleli polimorfizmu val-
158-met genu COMT wykazała częstsze wy
stępowanie allelu metionino we go wśród cho-

Tablica 1. Rozkład genotypów polimorfizmu val-158-met genu COMT 

Grupa N 
Rozkład genotypów Test X2 (df=2) 

met/met met/val vallval X2 p 

Pacjenci 41 
11 26 4 

0,268 0,634 0,098 
4,899 0,086 

Grupa kontrolna 187 
53 89 45 

0,283 0,476 0,241 
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Tablica 2. Rozkład alleli polimorfizmu val-158-met genu COMT 

Rozkład alleli Test X2 (df=2) 
Grupa N 

met 

Pacjenci 41 
48 

0,585 

Grupa kontrolna 187 
195 

0,521 

rych na schizofrenię w porównaniu ze zdro
wąpopulacją (p=0,043; vaVmet: pacjenci vs 
kontrola = 0,415/0,585 vs 0,479/0,521). 

Następnie przy pomocy skali PANSS osza
cowano skuteczność leczenia przeciwpsycho
tycznego biorąc pod uwagę funkcjonalny 
aspekt badanego polimorfizmu. Porównano 
szybkość redukcji objawów u pacjentów z naj-

p 

val X2 p 

34 

0,415 

179 
4,080 0,043 

0,479 

niższą aktywnością COMT (homozygoty me
tioninowe), w stosunku do pacjentów z po
średnią i wysoką aktywnością enzymu (rys. 1). 

Wykazano większą redukcję ogólnych ob
jawów psychopatologicznych w skali PANSS 
u pacjentów homozygotycznych met/met 
w przedziałach czasowych 0-14 (p=0,028) 
i 0-84 dzid!. terapii (p=0,046). W zakresie 

N G 

• met/met (n=7) I]J val/met i val/val (n=15) 

O 
Rysunek 1. Redukcja objawów psychopatologicznych w skali PANSS u badanych pacjentów 

BZ - bez znamienności, P - nasilenie objawów pozytywnych, N - nasilenie objawów negatywnych 
G - nasilenie objawów ogólnopsychopatologicznych 
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objawów pozytywnych i negatywnych nie 
wykazano zależności pomiędzy polimorfiz
mem genu COMT i aktywnością enzymu, 
a poprawą stanu klinicznego pacjentów, 
w żadnym z przedziałów czasowych. Z powo
du małej liczebności grupy badanej w obli
czeniach nie brano pod uwagę rodzaju stoso
wanego neuroleptyku. 

OMÓWIENIE 

Związek polimorfizmu val-158-met genu 
COMT ze schizofrenią badany jest od lat 
dziewięćdziesiątych XX wieku. Dotych
czasowe badania genetyczne, jak również 
wcześniejsze badania biochemiczne pozio
mu aktywności COMT w erytrocytach nie 
dały jednoznacznych wyników. Rozbieżności 
mogą wynikać z odmiennej metodyki, ze 
stosowania innych kryteriów rozpoznania 
choroby, ale również z różnic w rozpo
wszechnieniu badanych alleli w zdrowych 
populacjach [20]. Część badaczy nie wyka
zała związku polimorfizmu genu COMT ze 
schizofrenią [21, 22]. Autorzy podkreślali 
jednak, że brak asocjacji może wynikać 
z małej liczebności badanych grup, lub że 
wpływ polimorfizmu genu na wystąpienie 
schizofrenii istnieje, aczkolwiek jest on nie
wielki, co byłoby zgodne zwielogenowym 
modelem dziedziczenia podatności na zacho
rowanie. Kilku badaczy wykazało jednak, 
że loeus dla COMT może być powiązany 
ze schizofrenią [23, 24, 25]. Nie zaobser
wowano, żeby którykolwiek z 3 genotypów 
istotnie częściej występował wśród pacjen
tów ze schizofrenią, w porównaniu ze zdro
wą populacją. Rozkład alleliczny nie był już 
tak jednoznaczny i wykazywał powiązania 
z chorobą. Li i wsp. [1996] oraz Kunugi 
i wsp. [1997] w badaniach rodzitmych 
zauważyli nierównowagę transmisji allelu 
walinowego od rodziców do chorego potom
stwa. Był on przekazywany istotnie częściej, 
niż allel metioninowy. Zjawiska tego nie 
potwierdził jednak Wei i wsp. [1999] w po
dobnym badaniu [26]. Ohmori i wsp. [1998], 

podobnie jak autorzy niniejszego badania, za
uważyli istotnie częstsze występowanie allelu 
metioninowego wśród pacjentów ze schizo
frenią. Należy również zaznaczyć, że w zdro
wej populacji japońskiej, którą badał Ohmori 
allel metioninowy występuje rzadziej, niż 
u rasy kaukaskiej [25]. 

Klasyczna teoria hiperdopaminergiczna 
wydaje się znajdować potwierdzenie w no
wych badaniach genetycznych, gdzie autorzy 
podkreślają niską aktywność COMT wynika
jącąz niższej ekspresji mRNA odpowiedzial
nego za powstawanie tego enzymu [27]. Her
ken i wsp. [2001] badali zależność pomiędzy 
polimorfizmem genu COMT a ciężkością 
objawów schizofrenii [28]. Zaobserwowali, 
że osoby homozygotyczne met/met wykazu
ją wyższą punktację w skali BPRS oraz, że 
jest większa częstotliwość hospitalizacji w tej 
grupie pacjentów. Kirchheiner i wsp. [2004] 
stwierdzają, że pacjenci z niższą aktywnością 
enzymu COMT gorzej odpowiadają na le
czenie [29]. Jeżeli dodatkowo posiadają 

niską aktywność enzymu monoaminooksyda
zy, to tyzyko niepowodzenia terapii wzrasta 
sześciokrotnie. Widać więc wyrażny związek 

pomiędzy synergistycznym działaniem genów 
a skutecznością terapii. W naszym badaniu 
tylko w zakresie ogólnych objawów psycho
patologicznych większą redukcję objawów 
wykazują pacjenci met/met. Nasze wyniki, ze 
względu na małą liczebność grupy badanej 
należy traktować jako wstępne. 
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