
Postępy Psychiatrii i Neurologii, 2000, 9, 149-157 
Praca oryginalna 

Brak asocjacji pomiędzy 
polimorfizmem genów DRD2 i DRD3 a schizofrenią 

Lack oj association between polymorphisms 
oj DRD2 and DRD3 genes and schizophrenia 

JOANNA HAUSERt, PIOTR M. CZERSKI t, MALWINA CZARNY-RATAJCZAK3, 
PAWEŁ KAPELSKP, SEBASTIAN GODLEWSKP, FILIP RYBAKOWSKF, 

MONIKA DMITRZAK4, ANNA LESZCZYŃSKA t, ANNA LATOS-BIELEŃSKN, 
JANUSZ K. RYBAKOWSKP 

Z: 1. Kliniki Psychiatrii Dorosłych Akademii Medycznej w Poznaniu 
2. Kliniki Psychiatrii Dzieci i Młodzieży Akademii Medycznej w Poznaniu 
3. Katedry i Zakładu Genetyki Medycznej Akademii Medycznej w Poznaniu 
4. Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu (studentka) 

STRESZCZENIE. Współudział czynników gene
tycznych w etiopatogenezie schizofrenii jest dobrze 
udokumentowany. Uważa się, że podatność na za
chorowanie jest najprawdopodobniej wynikiem dzia
łania wielu genów. Przeprowadzono badania asocja
cyjne dotyczące częstości występowania poszcze
gólnych al/eli i genotypów tzw. genów kandydu
jących, w grupie pacjentów chorych na schizofrenię 
(n=129) i w grupie osób zdrowych (n=111). 
W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badań aso
cjacyjnych polimorfizmu genów kandydujących 
DRD2 (substytucja T/G wintronie 6, w pozycji -72 
od końca 5' eksonu 7 i substytucja C/T w kodonie 
313 weksonie 7-) i DRD3 (polimorfizm BalI w ko
donie 9 eksonu 1) w schizofrenii. Nie potwierdzono 
związku badanych polimorfizmów ze schizofrenią. 

SUMMARY. Contribution of genetic factors to 
etiopathogenesis of schizophrenia is well documen
ted. Susceptibility to the disease is probably due to 
an epistatic interaction ofmany genes. This associ
ation study was conducted to investigatefrequencies 
of al/eles and genotypes of the so-cal/ed candidate 
genes in a group of patients with schizophrenia 
(n=129), and in healthy controls (n=111). The 
paper presents results of association studies on poly~ 
morphisms of candidate genes: DRD2 (T/G substi
tution in intron 6, at the position -72 from the 5' end 
of exon 7, and C/T substitution in codon 313 in exon 
7) and DRD3 (BalI polymorphism in codon 9 of the 
first exon) in schizophrenia. No relationship be
tween the polymorphisms under study and schizo
phrenia has been confirmed. 

Słowa kluczowe: schizofrenia / genetyka / DRD2 / DRD3 
Key words: schizophrenia / genetics / DRD2 / DRD3 

Wyniki badań rodzinnych wskazują na is
totne znaczenie czynników genetycznych 
w etiopatogenezie schizofrenii [Asherson 
i wsp. 1995, McGuffin i wsp. 1995]. Ze wzglę
du na skomplikowany, niemend10wski model 
dziedziczenia schizofrenii wskazuje się, iż po
datność na zachorowanie na schizofrenię jest 
wynikiem łącznego (epistatycznego) działania 
wielu (kilkunastu lub nawet kilkudziesięciu) 

genów [McGuffin i wsp. 1995]. Koncepcję tę 
potwierdza niepowodzenie poszukiwań poje
dynczego genu, który mógłby być odpowie
dzialny za zwiększone ryzyko zachorowania 
na schizofrenię [Straub i wsp. 1996, Levinson 
i wsp. 1998, BIouin i wsp. 1998, Kaufmann 
i wsp. 1998, Williams i wsp. 1999]. 

W badaniach genetycznych stosowane 
są dwie strategie umożliwiające określenie 
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genów związanych z chorobą: analiza sprzę
żeń i badanie asocj acji. 

Badania asocjacyjne polegają na analizie 
polimorfizmu genów, które teoretycznie 
mogą być związane z etiopatogenezą choro
by a o których z dużym prawdopodobień
stwem można sądzić, np. na podstawie bio
chemicznych koncepcji choroby, że mogły
by mieć z nią związek. W psychiatrii należą 
do nich np. geny kodujące receptory neuro
przekaźników, transportery neuroprzekaź
ników, enzymy uczestniczące w ich meta
bolizmie. Gdy geny kodujące te białka wy
kazują polimorfizm (oceniany przy wyko
rzystaniu np. techniki analizy PCR-RFLP, 
PCR-VNTR, PCR-STR) można ocenić czy 
częstość występowania danego alle1u różni 
się istotnie statystycznie pomiędzy grupą 
pacjentów a osób zdrowych. Jest to przyda
tne zwłaszcza w przypadku polimorfizmów 
przekładających się na różnice w ekspresji, 
strukturze lub funkcji białek kodowanych 
przez różne allele tego samego genu. Bada
nia asocjacyjne umożliwiają uchwycenie 
związku z chorobą nawet genów o relatyw
nie małym wpływie, co jest szczególnie uży
teczne w psychiatrii [McGuffin i wsp. 1995]. 

Jedną z koncepcji biochemicznych schi
zofrenii jest hipoteza związana ze zwięk
szonym przekaźnictwem dopaminergicznym 
[Asherson i wsp. 1995]. 

W niniejszej pracy podjęto populacyjne 
badanie asocjacyjne aUe1i genów kodu
jących receptory dopaminowe D2 i D3. 
U ludzi receptor D2 występuje w obszarze 
całego mózgu, natomiast receptor D3 głów
nie w układzie limbicznym. Obydwa recep
tory należą do klasy glikoprotein i są sprzę
żone funkcjonalnie z systemem białek G 
[Zawilska 1997]. 

Gen DRD3 leży w regionie q13.3 chro
mosomu 3 [Le Conait i wsp. 1991], ma 
6 eksonów i 5 intronów. Gen obejmuje oko
ło 53 tys. par zasad, cDNA ma 1727 par 
zasad [Griffon i wsp. 1996]. Receptor D3 
zbudowany jest z 400 aminokwasów. Bada
ny polimorfizm genu DRD3 dotyczy kodo
nu 9 w pierwszym eksonie. W efekcie substy-

tucji AGC w GGC w tym kodonie powstaje 
miejsce restrykcyjne dla enzymu BalI. Zmia
na nukleotydu w kodonie 9 prowadzi do 
zastąpienia seryny glicyną w N-końcowej, 
zewnątrzkomórkowej domenie receptora. 
U osób o genotypie BalI 2/2 (Gly/Gly) 
- posiadających wariant białka zawierający 
glicynę w miejsce seryny występuje większe 
powinowactwo takiego receptora do dopa
miny niż u osób o genotypie 1/1 (Ser/Ser) 
oraz o genotypie 1/2 (Ser/Gly) [Lundstrom 
i Turpin 1996]. Wiele badań potwierdziło 
związek pomiędzy homozygotycznością ge
nu DRD3 a schizofrenią. Asocjacja doty
czyła wariantu 1/1 [Kennedy i wsp. 1995], 
wariantu 2/2 [Croq i wsp. 1992, Ebstein 
i wsp. 1995], jak też i obu homozygot je
dnocześnie (metaanaliza Williamsa i wsp. 
z 1998 r.). 

Gen DRD2 jest położony w regionie 
q22-23 chromosomu 11, jego struktura jest 
nieciągła, składa się z 8 eksonów i 7 intro
nów, jego cDNA ma wielkość 2499 par za
sad [Grandy i wsp. 1989]. Wskutek alterna
tywnego składania transkryptów powstają 
2 warianty receptora różniące się długością. 
We wszystkich dotychczas przebadanych 
tkankach przeważa forma białka składająca 
się z 443 aminokwasów, rzadziej spotykana 
jest forma zbudowana z 414 aminokwasów 
[Zawilska 1997]. Badany polimorfizm genu 
DRD2 został opisany przez Sarkara i wsp. 
[1991] i polega na 2 substytucjach: 
a) T/G wintronie 6, w pozycji -72 od końca 

5' eksonu 7, co powoduje zanik miejsca 
restrykcyjnego rozpoznawanego przez en
zym HphI, 

b) CjT weksonie 7 -zamiana CAC w CAT 
w kodonie 313 (w pozycji + 128 eksonu 7), 
co nie prowadzi do zmiany aminokwasu 
(His313), ale powoduje powstanie miejsca 
restrykcyjnego rozpoznawanego przez en
zym Ncol. 

Nie jest znany wpływ opisanego polimor
fizmu wintronie 6 genu DRD2 na występo
wanie różniących się długością wariantów 
receptora powstających poprzez alternatyw
ne składanie transkryptu. 
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Opisany zestaw haplotypów (typów restry
kcyjnych) nie był dotychczas wykorzystywa
ny w badaniach asocjacyjnych w schizofrenii. 

CEL 

Przeprowadzone badania polimorfizmu 
genów DRD2 i DRD3 miały na celu analizę 
związku konkretnego allelu lub genotypu ze 
schizofrenią. 

BADANE OSOBY I METODY 

Osoby badane 
W badaniu wzięło udział 129 nie spokrew

nionych pacjentów z rozpoznaniem schizo
frenii paranoidalnej (77 mężczyzn i 52 ko
biety), średnia wieku - 32,97 lat (SD = 
= 9,56), spełniających kryteria diagnostyczne 
DSM-IV [1]. Pacjenci byli rekrutowani z Kli
niki Psychiatrii Dorosłych AM w Poznaniu 
(100 osób) oraz ze Szpitala Psychiatrycznego 
w Gnieźnie (29 osób). Stan psychiczny cho
rych oceniany był przez 2 lekarzy psychia
trów z Kliniki Psychiatrii Dorosłych AM 
w Poznaniu na podstawie o ustrukturalizo
wanego wywiadu [7] dotyczącego zabu
rzeń I osi DSM-IV. Grupa kontrolna liczyła 
113 osób (48 mężczyzn i 74 kobiety) - zdro
wych, nigdy nie leczonych psychiatrycznie, 
średnia wieku - 28,76 lat (SD=9,50). W jej 
skład weszli studenci medycyny oraz perso
nel szpitalny. Osoby z grupy kontrolnej nie 
były spokrewnione z pacjentami. Pacjenci 
oraz osoby z grupy kontrolnej udzielili pi
semnej zgody na pobranie krwi do badań 
genetycznych. Projekt uzyskał akceptację 
Terenowej Komisji Etycznej w Poznaniu. 
Wszystkie osoby biorące udział w badaniu 
pochodziły z populacji polskiej, w większości 
z terenu Wielkopolski. 

Analiza DNA 
Genomowy DNA został wyizolowany 

z leukocytów krwi obwodowej metodą wy
salania [Miller i wsp. 1988]. 

l. Polimorfizm Ser9Gly genu DRD3 anali
zowano techniką PCR-RFLP. Amplifikacji 

poddano rejon eksonu 1 genu DRD3 przy 
użyciu starterów opisanych przez Lannfelt 
i wsp. [1992]. Uzyskano produkt PCR o dłu
gości 462 par zasad. Reakcję PCR przepro
wadzono w mieszaninie reakcyjnej o objętoś
ci 25 fll, która zawierała: 0,3--0,6 flg genomo
wego DNA, 0,5 f.LM startery 0,2 mM dNTP, 
1,75mMMgCI2, 100 mM Tris-HO, 500 mM 
KCl, 0,8% NP40, 0,5 Upolimerazy Taq 
(MBI Fermentas). Zastosowano następujący 
profil termiczny reakcji PCR: wstępna dena
turacja przez 2 min. w 95°C; 6 cykli obejmu
jących: 30 s w 94°C, 30 s w 60°C, 30 s 
w noc; 30 cykli obejmujących: 30 s w 94°C, 
30 s w 56°C, 30 s w noc; końcowa elongacja 
- 5 min. w noc. Produkt reakcji PCR w iloś
ci 5 fll poddano całonocnej analizie restryk
cyjnej w temp. 37°C, w całkowitej objętości 
mieszaniny 7,5fll, przy użyciu 0,5 U enzymu 
MIsI (MB! Fermentas) - izoschizomeru enzy
mu BalI. Po analizie restrykcyjnej produkt 
PCR rozdzielono w 3 % żelu agarozowym 
z bromkiem etydyny. Na podstawie wyników 
rozdziału określono genotypy. W przypadku 
braku polimorficznego miejsca restrykcyjne
go dla BalI stwierdza się obecność fragmentu 
o długości 304 par zasad (allell), w obec
ności polimorficznego miejsca restrykcyjnego 
powstają 2 fragmenty - o długościach 98 par 
zasad i 206 par zasad (allel 2). Dodatkowo 
obecne są także dwa stałe odcinki DNA 
o długościach: 47 par zasad i 111 par zasad 
- pochodzące z 2 niepolimorficznych miejsc 
restrykcyjnych dla MIsI, występujących 

w badanym odcinku DNA. 
2. Polimorfizm genu DRD2 analizowano 

techniką PCR-RFLP. Amplifikacji poddano 
rejon złącza intronu 6 z exonem 7, zawierający 
dwa polimorficzne miejsca restrykcyjne. W re
akcji PCR użyto starterów opisanych przez 
Dietza i Commingsa [1997]. Amplifikację 
fragmentu o długości 339 par zasad przepro
wadzono w mieszaninie reakcyjnej o objętości 
25 fll, która zawierała: 0,3--O,6flg genomowego 
DNA, 0,5 flM startery 0,2mM dNTP, 1,25 
mM MgCI2, 100 mM Tris-HCI, 500 mM KCl, 
0,8% NP40, 0,5 Upolimerazy Taq (MBJ 
Fermentas). Stosowano następujący profil 
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Mapa restrykcyjna 
amplifikowanego Hph 
fragmentu: ! 
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Rysunek 1. Hap10typy DRD2 powstające wskutek cięcia enzymami restrykcyjnymi polimorficznego fragmentu 
genu DRD2. Fragment długości 34 par zasad jest najczęściej niewidoczny w żelu ze względu na jego małe 

rozmiary i szybkość migracji. 

termiczny PCR: wstępna denaturacja przez 
5 min. w 94°C; 34 cykle obejmujące: 60 s 
w 57°C, 45 s w noc, 30 s w 94°C i końcowa 
elongacja - 4 min. w noc, poprzedzona 60 s 
w 57°C. Produkt reakcji w ilości 5,5 /lI podda
no całonocnej analizie restrykcyjnej w temp. 
37°C, w całkowitej objętości mieszaniny re
akcyjnej 7,5/l1; przy użyciu 0,8 U Ncor 
i 0,2 U HphI (MB! Fermentas). Po analizie 
restrykcyjnej produkt PCR rozdzielono w 3 % 
żelu agarozowym z bromkiem etydyny. Na 
podstawie wyników rozdziału określono 
haplotypy. Rys. 1 przedstawia 4 haplotypy, 
które mogą zaistnieć w postaci 10 genotypów. 

Analiza statystyczna 
Do obliczeń statystycznych użyto progra

mu SPSS. Analizy przeprowadzono z wyko
rzystaniem testu X2 Pearsona oraz testu do
kładnego prawdopodobieństwa Fishera. 

WYNIKI 

Analizowano liczebność poszczególnych 
genotypów DRD3 określonych na podsta
wie polimorfizmu BalI opartego na wystę
powaniu 2 alleli, w grupie pacjentów oraz 
w grupie kontrolnej, a także w podgrupach 
uwzględniających podział badanych na płeć 
(tabl. 1). 

Częstość występowania genotypów 1/1, 
1/2 i 2/2 nie różniła się istotnie statystycz
nie w grupie chorych na schizofrenię w po
równaniu z osobami z grupy kontrolnej 
(X2 =2,7l; p=0,258; df=2). Jak wynika 
z tablicy 1 częstość występowania genoty
pów 1/1, 1/2 i 2/2 u mężczyzn i u kobiet 
należących do grupy pacjentów i do grupy 
kontrolnej nie różniła się istotnie statystycz
nie (u mężczyzn X2 =3,36; p=0,186; df=2, 
a u kobiet X2 =3 10' p=O 213' df=2) " " . 
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Tablica 1. Liczebność występowania w grupie chorych na schizofrenię i w grupie kontrolnej genotypów 
BalI DRD3 (w nawiasie w procentach) 

Grupa N 
Genotypy BalI DRD3 Test X2 (df = 2) 

1-1 1-2 2-2 X2 p 

Pacjenci 129 62 (48,1) 58 (45,0) 9 (1,0) 

111 65 (58,6) 39 (35,1) 1 (6,3) 
2,11 0,258 

Kontrola 

Mężczyźni - pacjenci 11 31 (48,1) 36 (46,8) 4 (5,2) 

Mężczyźni - kontrola 44 25 (56,8) 14 (31,8) 5 (11,4) 
3,36 0,186 

Kobiety - pacjentki 52 25 (48,1) 22 (42,3) 5 (9,6) 

Kobiety - kontrola 61 40 (59,1) 25 (31,3) 2 (3,0) 
3,10 0,213 

Test XZ Pearsona 

Tablica 2. Częstość występowania w grupie chorych na schizofrenię i w grupie kon
trolnej homozygot i heterozygot BalI DRD3 (w nawiasie w procentach) 

Grupa N 
Homozygoty Heterozygoty 

p* 
(1-1 i 2-2) (1-2) 

Pacjenci 129 11 (55,0) 58 (45,0) 
0,141 

Kontrola 111 12 (64,9) 39 (35,1) 

Mężczyźni - pacjenci 11 41 (53,2) 36 (46,8) 
0,121 

Mężczyźni - kontrola 44 30 (68,2) 14 (31,8) 

Kobiety - pacjentki 52 30 (51,1) 22 (42,3) 
0,106 

Kobiety - kontrola 61 42 (62,1) 25 (31,3) 

* Test dokładnego prawdopodobieństwa Fishera 

Tablica 2 przedstawia porównanie liczeb
ności homozygot (l/l i 2/2) i heterozygot 
(1/2) BalI DRD3 w grupie osób chorych na 
schizofrenię i w grupie kontrolnej. Częstość 
występowania homozygot (1/1 i 2/2) i hetero
zygot (l/2) BalI DRD3 nie różniła się istotnie 
statystycznie (p =0,147). Analizowano też 

częstość występowania homozygot (1/1 i 2/2) 
i heterozygot (1/2) BalI DRD3 w grupiemęż
czyzn i kobiet należących do grupy pacjen
tów i do grupy kontrolnej, nie zaobserwowa
no różnic istotnych statystycznie (u mężczyzn 
p=0,127, u kobiet p=0,706). Nie zaobser
wowano również różnic istotnych statystycz
nie w częstości występowania aUeli BalI 
DRD3 pomiędzy grupą osób ze schizofre
nią a osobami zdrowymi (p =0,180) i w gru-

pach wyszczególnionych wcześniej na pod
stawie płci (u mężczyzn p=0,882; u kobiet 
P =0,134) - tabl. 3. . 

Tabl. 4 przedstawia wyniki analizy liczeb
ności genotypów DRD2 (1/1, 1/2, 1/4, 2/2, 
2/4, 4/4) opisanych w oparciu o badane ha
plotypy (1, 2, 4) w grupie chorych na schi
zofrenię w porównaniu z osobami z grupy 
kontrolnej. U badanych osób nie spot
kano haplotypu 3. Nie stwierdzono znaczą
cych statystycznie różnic częstości występo
wania żadnego z 6 genotypów (X2 = 1,897; 
p = 0,863; df = 5). Przeprowadzono także 
analizę liczebności genotypów DRD2 (l/l, 
1/2, 1/4, 2/2, 2/4, 4/4) w grupach mężczyzn 
i kobiet należących do grupy pacjentów i do 
grupy kontrolnej. Również w tym wypadku 
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Tablica 3. Częstość występowania alleli BalI DRD3 w grupie chorych na schizo
frenię i w grupie kontrolnej 

Grupa N allell alle1 2 p* 

Pacjenci 129 0,71 0,29 

Kontrola 111 0,76 0.24 
0,180 

Mężczyźni - pacjenci 77 0,71 0,29 

Mężczyźni - kontrola 44 0,73 0,27 
0,882 

Kobiety - pacjentki 52 0,69 0,31 

Kobiety - kontrola 67 0,78 0,22 
0,134 

* Test dokładnego prawdopodobieństwa Fishera 

Tablica 4. Liczebność genotypów DRD2 w grupie chorych na schizofrenię i w grupie kontrolnej 
(w nawiasach procenty) 

Grupa N 
Genotypy DRD2 Test X2 (df=5) 

1-1 1-2 1-4 2-2 2-4 4-4 X2 p 

Pacjenci 127 4 (3,1) 17 (13,4) 11 (8,7) 33 (26,0) 48 (37,8) 14 (11,0) 

Kontrola 113 4 (3,5) 18 (15,9) 8 (7,1) 36 (31,9) 36 (31,9) 11 (9,7) 
1,897 0,863 

Mężczyźni - pacjenci 76 3 (3,9) 9 (11,8) 7 (9,2) 22 (28,9) 27 (35,5) 8 (10,5) 

Mężczyźni - kontrola 44 3 (6,8) 7 (15,9) 4 (9,1) 16 (36,4) 9 (20,5) 5 (11,4) 
3,418 0,636 

Kobiety - pacjentki 51 1 (2,0) 8 (15,7) 4 (7,8) 11 (21,6) 21 (41,2) 6 (11,8) 

Kobiety - kontrola 69 1 (1,4) 11 (15,9) 4 (5,8) 20 (29,0) 27 (39,1) 6 (8,7) 
1,163 0,948 

Test X' Pearsona 

Tablica 5. Częstość występowania haplotypów DRD2 w grupie chorych na schizofrenię i w grupie 
kontrolnej. 

Grupa N 
Porównywane haplotypy Test X2 (df=2) 

haplotyp 1 

Pacjenci 127 0,14 

Kontrola 113 0,15 

Mężczyźni - pacjenci 76 0,15 

Mężczyźni - kontrola 44 0,19 

Kobiety - pacjentki 51 0,14 

Kobiety - kontrola 69 0,12 

Test X' Pearsona 

nie stwierdzono różnic istotnych statystycz
nie (x2=3,418; p=O,636; df=5 u mężczyzn 
i X2= 1,163; p=O,948; df=5 u kobiet). 

haplotyp 2 haplotyp 4 X2 p 

0,52 0,34 

0,56 0,29 
1,408 0,495 

0,52 0,33 

0,55 0,26 
1,680 0,432 

0,50 0,36 

0,57 0,31 
1,014 0,602 

Tablica 5 przedstawia wyniki analizy częs
tości występowania badanych haplotypów 
DRD2 (1, 2,4) w grupie osób ze schizofrenią 
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i W grupie kontrolnej. Różnice są nieistotne 
statystycznie (X2 =1,408; p=0,495; df=2). 
Również analiza częstości występowania ba
danych haplotypów DRD2 (1, 2,4) w gru
pach wyszczególnionych na podstawie płci 
nie wykazała różnic znamiennych statystycz
nie (u mężczyzn X2 =1,680; P =0,432; df=2, 
u kobiet X2 = 1,014; p=0,602; df=2). 

OMÓWIENIE 

Badania zależności pomiędzy polimorfiz
mem BalI genu DRD3 a predyspozycją do 
schizofrenii są szeroko prowadzone w wielu 
ośrodkach. W 1992 r. Croq i wsp. jako pier
wsi stwierdzili korelację pomiędzy homozy
gotycznym genotypem 2/2 (Gly/Gly) BalI 
DRD3 a schizofrenią. Natomiast Kennedy 
i wsp. [1995] opisali statystycznie istotny 
związek schizofrenii z homozygotycznością 
allelu l (Ser/Ser), a Ebstein i wsp. [1995] aso
cjację z genotypem 2/2 (Gly/Gly). Inne bada
nia nie potwierdziły związku polimorfizmu 
BalI ze schizofrenią [Saha i wsp. 1994, Tana
ka i wsp. 1996, Rietschel i wsp. 1996, Laurent 
i wsp. 1997, Hawi i wsp. 1998]. Nasze bada
nia nie wykazały związku badanych geno
typów ze schizofrenią ani w całej grupie pa
cjentów, ani w grupach wyodrębnionych na 
podstawie płci. Badania Nimgaonkara i wsp. 
[1993] i Mant i wsp. [1994] oraz metaanaliza 
dotychczasowych wyników Williamsa i wsp. 
[1998] sugerują, że związek polimorfizmu ge
nu DRD3 ze schizofrenią może dotyczyć je
dynie określonych fenotypowych grup pa
cjentów. Nimgaonkar i wsp. [1993] zaobser
wował asocjację homozygotyczności DRD3 
BalI 1/1 i 2/2 ze schizofrenią u pacjentów 
z rodzinną historią choroby, podczas gdy 
Mant i wsp. [1994] zaobserwowali zwiększo
ną znamiennie homozygotyczność 1/1 i 2/2 
u takich pacjentów, a także wśród chorych 
dobrze odpowiadających na neuroleptyki 
i u mężczyzn. Steen i wsp. [1997] zaobserwo
wali związek pomiędzy homozygotycznością 
allelu 2 a występowaniem późnych dyskinez 
u chorych na schizofrenię. Metaanaliza prze
prowadzona przez Williamsa i wsp. [1998] 

objęła ok. 30 badań asocjacyjnych polimorfi
zmu BalI DRD3, cała analizowana grupa 
liczyła 5351 osób (2722 pacjentów ze schizo
frenią i 2629 osób z grupy kontrolnej). Auto
rzy w podsumowaniu badań zaobserwowali 
statystycznie częstsze występowanie homozy
got 1/1 i 2/2 względem heterozygot 1/2 u pa
cjentów, w porównaniu z osobami z grupy 
kontrolnej (p = 0,0009), a także częstsze wy
stępowanie u pacjentów genotypu 1/1 wzglę
dem genotypu 1/2 (p =0,03). 

W niniejszej pracy przeprowadzono rów
nież badania porównawcze częstości wystę
powania opisanych haplotypów genu DRD2, 
które nie wykazały związku badanego zesta
wu haplotypów (1, 2,4) ze schizofrenią. 

WNIOSEK 

Nie stwierdzono asocjacji badanych poli
morfizmów: BalI genu DRD3 i haplotypów 
DRD2 ze schizofrenią w badanej grupie 
chorych, jak i w podgrupach wyodrębnio
nych na podstawie płci. 
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