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Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem genu
dla katechol-O-metylotransferazy '
a wystepowaniem schizofrenii paranoidalnej
oraz wplyw tego polimorfizmu na skutecznos¢
leczenia przeciwpsychotycznego
The search for the relationship between the paranoid schizophrenia occurrence

and the COMT gene polymorphism and its influence
on antipsychotic treatment efficacy
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STRESZCZENIE. Cel. Badania rodzin, bliznigt jedno- i dwujajowych, badania adopcyjne, potwierdzily tlo
genetyczne wystepowania schizofrenii. Nie udalo sie odnalezé pojedynczego genu odpowiedzialnego za wy-
stqpienie choroby. Wiadomo, ze za podatnosé na zachorowanie odpowiada wspolne dziatanie wielu genéw.
Biorqce pod uwage teoretyczne koncepcje schizofrenii wyznaczono tzw. grupe genéw kandydujqcych, mogq-
cych mie¢ zwiqzek z wystqpieniem choroby. Opierajqc sie na dopaminergicznej koncepcji Carlssona, bada-
niach sprzezen, do gendw kandydujqcych zaliczono gen dla katechol-O-metylotransferazy, jednego z glow-
nych enzyméw inaktywujqcych aminy biogenne. Metoda. W przedstawianym badaniu poréwnano czestosé
wystepowania genotypow i alleli wéréd chorych na schizofrenie (n=41) w porownaniu z populacjq zdrowq
(n=187). Wyniki. Nie wykazano zwiqzku pomiedzy schizofreniq a wystepowaniem okreslonego genotypu
polimorfizmu val-158-met genu COMT. Zauwazono istotne statystycznie réznice w wystepowaniu poszczegol-
nych alleli, u 0s6b chorujqcych na schizofrenie paranoidalng stwierdzono czestsze wystepowanie alleli metio-
ninowych, niz w grupie kontrolnej. Pacjenci bedacy homozygotami met/met, czyli wykazujqcy nizszq akiyw-
no$é katechol-O-metylotransferazy wykazywali wiekszq redukcje ogélnych objawéw psychopatologicznych
w skali PANSS, w przedzialach czasowych 0—14 dzien i 0-84 dzien terapii, niz pacjenci z wyzszq aktywnosciq
COMT. Whnioski. Ze wzgledu na malq liczebnos$é grupy badanej wyniki nalezy traktowac jako wstepne.

SUMMARY. Aim. A number of family, adoption, monozygotic and dizygotic twins studies revealed the
genetic background of schizophrenia. 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 gene for schizophrenia. Method. In our study alleles and genotypes frequency 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
JSound statistically significant differences in allele distribution: metionin alleles were more frequent in the
schizophrenia group. Compared with the higher COMT activity patients, the homozygotic met/met patients
with less active COMT, revealed significantly greater reduction in general psychopathological symptoms
measured by the PANSS scale during the course of two and twelve week therapy. Conclusions. Due to the
small number of patients in this study, the obtained results should be treated as the preliminary ones.
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Badania majace na celu wyjasnienie etio-
logii schizofrenii trwaja od wielu lat. Powsta-
Yo wiele teorii bioracych pod uwage czynniki
$rodowiskowe, dziedziczne, neurorozwojo-
we, biochemiczne, immunologiczne czy in-
fekcyjne. Zadna z tych teorii nie uzyskata
jednak pelnej akceptacji 1 wyjasnienie przy-
czyn tej choroby pozostaje nadal przed bada-
czami. Ryzyko zachorowania w populacji
ogollnej wynosi ok. 1%. Zauwazono jednak,
ze sa rodziny, w ktorych schizofrenia wystg-
puje zdecydowanie czgsciej (u krewnych
pierwszego stopnia ok. 10%), natomiast
wspotzachorowalno$¢ bliznigt jednojajowych
siega 40-50% [1]. Obserwacje te pozwolity
zakladaé bardzo duza rol¢ czynnikdéw gene-
tycznych w zachorowalnosci na schizofrenig.
Jednakze nie tylko czynniki genetyczne od-
powiadaja za zapadalno$é, poniewaz zgod-
no$é zachorowan blizniat jednojajowych ni-
gdy nie osiaga 100% [2]. Badania bliZniat, a
takze badania adopcyjne wykluczyly prosty,
mendlowski sposéb dziedziczenia [3, 4, 5].
Uwaza sie ze podatno$¢ na schizofrenig prze-
kazywana jest w bardziej skomplikowany
sposob, ze jest efektem epistatycznego dzia-
fania przynajmniej kilkunastu genow [6].
Rozwoj nowoczesnych technik genetyki mo-
lekularnej zrodzit nadzieje na uzyskanie bar-
dziej jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o
podloze dziedziczne schizofrenii. Obecnie
stosuje sie najczesciej w genetyce psychia-
trycznej dwie strategie dziatania: badania
sprzezen genetycznych i badania asocjacyj-
ne. Badania sprzegzen polegaja na przeszuki-
waniu miejsc genomu mogacych odpowiadaé
za podatno$é na zachorowanie. Jak dotad ba-
dania te nie pozwolily ustali¢ cech genomu,
ktére jednoznacznie wiazalyby sie z zacho-
rowalno$cia na schizofrenig. Kilka prac dalo
jednak podstawy sadzi¢, ze kierunek badan
jest wlasciwy. Zauwazono, ze u 2% pacjen-
tow delecja regionu 22qll wiaze sig¢ z po-
wstaniem zespolu podniebienno-twarzowo-
sercowego (velo-cardio-facial syndrome,
VCFS) [2] i wzrostem ryzyka schizofrenii do
25-30%. W regionie podlegajacym delec;ji
wystepuje rowniez gen dla katechol-O-mety-

lotransferazy [7]. Dopaminowa koncepcja
schizofrenii Arvida Carlssona mowiaca o
dysregulacji przekaznictwa dopaminowego i
rola, jaka katechol-O-metylotransferaza od-
grywa w metabolizmie amin biogennych, po-
zwolity uznaé gen dla tego enzymu za tzw.
gen kandydujacy [8], co umozliwilo przepro-
wadzenie badan asocjacyjnych [9].

Enzym COMT jest proteina wystepujaca
u ludzi w formie rozpuszczalnej S-COMT
(soluble) i formie zwiazanej z blona komor-
kowa MB-COMT (membrane-bound). En-
zym jest kodowany przez pojedynczy gen
mieszczacy sig na chromosomie 22qll.1-
ql1.2 7,10, 11]. COMT jest enzymem meta-
bolizujacym dopamine, epinefryne, norepine-
fryng w szczelinie synaptycznej. Metylacja
jest jedna z glownych drég degradacii tych
neurotransmiterdw [12]. Badania wykazaly
roznice w aktywnosci COMT wynikajace z
polimorfizmu genu kodujacego ten enzym.
Polega on na tranzycji G—A w egzonie
4 genu COMT, co skutkuje spadkiem aktyw-
nosci enzymu COMT 34 razy [13, 14]. Naj-
wyzsza aktywno$¢ enzymu wykazuja osoby
posiadajace dwa allele walinowe, najnizsza
homozygoty metioninowe.

CEL

Celem niniejszej pracy jest préba znale-
zienia odpowiedzi na pytania:

1. czy polimorfizm val-158-met genu COMT
ma wplyw na czesto$¢ wystepowania schi-
zofrenii paranoidalne;j?

2. czy wyzej wymieniony polimorfizm moze
mie¢ wplyw na skutecznosc¢ leczenia prze-
ciwpsychotycznego?

OSOBY BADANE I METODY

Grupa badana i kontrolna

W badaniu wzigto udziat 41 pacjentow,
polskiego pochodzenia, rasy kaukaskiej,
19 mezczyzn 1 22 kobiety, nie spokrewnio-
nych ze soba, z rozpoznaniem schizofrenii
paranoidalnej. Srednia wieku pacjentow wy-



Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy polimorfizmem genu dla katechol-O-metylotransferazy 19

nosita 30,6 lat (SD=9,0). Do diagnozy spet-
niajacej kryteria ICD-10 [15] zostala uzyta
polska wersja CIDI, Ustrukturyzowanego
Miedzynarodowego Wywiadu Diagnostycz-
nego [16]. Oceny stanu psychicznego doko-
nywat psychiatra lub lekarz specjalizujacy sie
w tej dziedzinie. Oprdcz tego wykonano
ogblne badanie lekarskie. Kryteria wylacza-
jace z udzialu w badaniu obejmowaty powaz-
ne schorzenia neurologiczne, cigzkie choro-
by somatyczne, rozpoznane uposledzenie
umystowe. Grupe kontrolna stanowito 187
zdrowych o0s6b, pochodzenia polskiego, rasy
kaukaskiej, niespokrewnionych ze soba i 0so-~
bami z grupy badanej, z wykluczona choroba
lub zaburzeniem psychicznym wediug osi
pierwszej ICD-10. W grupie bylo 69 mez-
czyzn i 118 kobiet, $rednia wieku wynosita
34,7 lat (SD=14,4). Wszyscy zostali poinfor-
mowani o celach pracy, przebiegu badania,
gwarantowanej poufno$ci. Badane osoby wy-
razily pisemna zgode na przeprowadzenie ba-
dania, w tym na pobranie krwi w celu prze-
prowadzenia badan genetycznych. Pacjenci
byli oceniani za pomoca testow psychome-
trycznych w trzymiesigcznej obserwacji pod
katem skuteczno$ci leczenia i1 objawow
ubocznych terapii. Testy wykonano przed
wlaczeniem terapii, a nastgpnie w 14, 42 i
84 dniu leczenia. Nasilenie objawow psycho-
patologicznych badano skala PANSS [17],
bedaca narzedziem operacyjnym pozwalajg-
cym ocenié objawy pozytywne, negatywne i
ogolnopsychopatologiczne wystepujace w
schizofrenii. W terapii uzywany byl neuro-
leptyk klasyczny - perazyna i/lub neurolep-
tyk atypowy — olanzapina.

Badanie zostalo dopuszczone przez Ko-
misj¢ Etyczna przy Pomorskiej Akademii
Medycznej w Szczecinie.

Badania genetyczne

Genomowy DNA uzyskano z leukocytéw
z kiwi zylnej metoda wysalania [18]. Poli-
morfizm val-158-met genu COMT badano
przy uzyciu techniki PCR-RFLP.

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej dokonano uzywajac
programu SPSS wykorzystujac test x2 Pear-
sona. Postgpy leczenia w zaleznosci od ge-
notypu oceniano przy uzyciu analizy warian-
¢ji (ANOVA) [19].

WYNIKI

W badaniu analizowano czesto$¢ wyste-
powania poszczegodlnych genotypdw poli-
morfizmu val-158-met genu COMT u pacjen-
tow ze schizofrenig, a takze u 0os6b zdrowych
z grupy kontrolnej (tabl. 1). Oszacowano
rowniez czgsto§¢ wystepowania alleli metio-
ninowych 1 walinowych w badanych zbio-
rach (tabl. 2). W grupie pacjentéw i w grupie
kontrolnej zachowane bylo prawo Har-
dy’ego-Weinberga.

W zakresie rozkladu genotypowego nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w
wystepowaniu okre$lonego genotypu pomie-
dzy grupa badang i kontrolna (p=0,086).
Analiza rozkladu alleli polimorfizmu val-
158-met genu COMT wykazala czestsze wy-
stgpowanie allelu metioninowego wéréd cho-

Tablica 1. Rozktad genotypow polimorfizmu val-158-met genu COMT

, Rozkiad genotypow Test y? (df=2)
Grupa N
met/met | methval valival 1> p
Pacjencl H 0 12168 2@4 0 398
= 0. 1o 4899 | 0,086
Grupa kontrolna | 187 89
0,283 0,476 0,241
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Tablica 2. Rozklad alleli polimorfizmu val-158-met genu COMT

Rozkiad alleli Test 2 (df=2)
Grupa N
met val ¥ p
Pacjenci 41 5 48 34
;585 0’425 4,080 0,043
Grupakontrolna | 187 % 17
0,521 0,479

rych na schizofreni¢ w poréwnaniu ze zdro-
wa populacja (p=0,043; val/met: pacjenci vs
kontrola = 0,415/0,585 vs 0,479/0,521).
Nastepnie przy pomocy skali PANSS osza-
cowano skuteczno$¢ leczenia przeciwpsycho-
tycznego biorac pod uwage funkcjonalny
aspekt badanego polimorfizmu. Poréwnano
szybko$¢ redukceji objawow u pacjentow z naj-

nizsza aktywnoscia COMT (homozygoty me-
tioninowe), w stosunku do pacjentéw z po-
$rednia 1 wysoka aktywnoscia enzymu (rys. 1).

Wykazano wigksza redukcije ogdlnych ob-
jawow psychopatologicznych w skali PANSS
u pacjentdow homozygotycznych met/met
w przedziatach czasowych 0—14 (p=0,028)
i 0—84 dzien terapii (p=0,046). W zakresie

BZ

p=0,046

BZ

=1 p=0,028

™ u ™
Q;\ Q/% & Q/\

B metimet (n=7)

) x
Q/&\« & N o

val/met i valival (n=15)

0
Rysunek 1. Redukcja objawéw psychopatologicznych w skali PANSS u badanych pacjentow
BZ - bez znamienno$ci, P — nasilenie objawéw pozytywnych, N — nasilenie objawéw negatywnych
G - nasilenie objawdw ogdlnopsychopatologicznych
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objawow pozytywnych i negatywnych nie
wykazano zalezno$ci pomigdzy polimorfiz-
mem genu COMT i aktywnoscia enzymu,
a poprawa stanu klinicznego pacjentow,
w zadnym z przedziatéw czasowych. Z powo-
du matej liczebnosci grupy badanej w obli-
czeniach nie brano pod uwage rodzaju stoso-
wanego neuroleptyku.

OMOWIENIE

Zwiazek polimorfizmu val-158-met genu
COMT ze schizofrenia badany jest od lat
dziewiecdziesiatych XX wieku. Dotych-
czasowe badania genetyczne, jak rowniez
wczesniejsze badania biochemiczne pozio-
mu aktywno$ci COMT w erytrocytach nie
daty jednoznacznych wynikow. Rozbieznosci
moga wynika¢ z odmiennej metodyki, ze
stosowania innych kryteribw rozpoznania
choroby, ale rowniez z rdéznic w rozpo-
wszechnieniu badanych alleli w zdrowych
populacjach [20]. Czes¢ badaczy nie wyka-
zata zwiazku polimorfizmu genu COMT ze
schizofrenia [21, 22]. Autorzy podkresiali
jednak, ze brak asocjacji moze wynikac
z matej liczebnosci badanych grup, lub Ze
wplyw polimorfizmu genu na wystapienie
schizofrenii istnieje, aczkolwiek jest on nie-
wielki, co byloby zgodne z wiclogenowym
modelem dziedziczenia podatnosci na zacho-
rowanie. Kilku badaczy wykazalo jednak,
ze locus dla COMT moze by¢ powigzany
ze schizofrenia [23, 24, 25]. Nie zaobser-
wowano, zeby ktorykolwiek z 3 genotypoéw
istotnie czeSciej wystepowal wsrod pacjen-
tow ze schizofrenig, w poréwnaniu ze zdro-
wa populacja. Rozklad alleliczny nie byt juz
tak jednoznaczny i wykazywal powiazania
z choroba. Li i wsp. [1996] oraz Kunugi
i wsp. [1997] w badaniach rodzinnych
zauwazyli nieréwnowage transmisji allelu
walinowego od rodzicéw do chorego potom-
stwa. Byt on przekazywany istotnie czesciej,
niz allel metioninowy., Zjawiska tego nie
potwierdzit jednak Wei i wsp. [1999] w po-
dobnym badaniu {26]. Ohmori i wsp. [1998],

podobnie jak autorzy niniejszego badania, za-
uwazyli istotnie czgstsze wystgpowanie allelu
metioninowego wsréd pacjentdéw ze schizo-
frenia. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w zdro-
wej populacji japonskiej, ktora badat Ohmori
allel metioninowy wystepuje rzadziej, niz
u rasy kaukaskiej [25].

Klasyczna teoria hiperdopaminergiczna
wydaje si¢ znajdowaé potwierdzenie w no-
wych badaniach genetycznych, gdzie autorzy
podkreslaja niska aktywno$¢ COMT wynika-
jaca z nizszej ekspresji mRNA odpowiedzial-
nego za powstawanie tego enzymu [27]. Her-
ken i wsp. [2001] badali zalezno$¢ pomiedzy
polimorfizmem genu COMT a ciezkoscia
objawow schizofrenii [28]. Zaobserwowali,
ze osoby homozygotyczne met/met wykazu-
ja wyzsza punktacje w skali BPRS oraz, ze
jest wieksza czestotliwo$¢ hospitalizacji w tej
grupie pacjentow. Kirchheiner i wsp. [2004]
stwierdzaja, Ze pacjenci z nizsza aktywnoscia
enzymu COMT gorzej odpowiadaja na le-
czenie [29]. Jezeli dodatkowo posiadaja
niska aktywno$¢ enzymu monoaminooksyda-
zy, to ryzyko niepowodzenia terapii wzrasta
szedciokrotnie. Widaé wige wyrazny zwiazek
pomiedzy synergistycznym dzialaniem genow
a skutecznoscig terapii. W naszym badaniu
tylko w zakresie ogdlnych objawdw psycho-
patologicznych wigksza redukcjg objawow
wykazuja pacjenci met/met. Nasze wyniki, ze
wzgledu na mala liczebno$é grupy badanej
nalezy traktowac jako wstgpne.
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