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Summary

Aim. The aim of the study was to estimate the transmission of two candidate genes’ alleles
(according to the serotonergic hypothesis of schizophrenia) by parents to their children with
schizophrenia. The genes under investigation were the following: SHTR2A (polymorphism T102C)
and SLC6A4 (polymorphism 5S-HTTLPR).

Method. There were 116 families in the group under investigation (patient and his/her both
parents). Due to the missing genotypes or unlikely inheritance (other biological parent or genotyping
error) the number of analysed trios differs for particular polymorphisms (these trios were not excluded
from the study, however they were not analysed in the case of a given polymorphism). The patients
and their parents were examined using the SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis [
Disorders). No mental disorders were found with all the patients’ parents. The DNA was extracted
from the peripheral blood leukocytes by the salting out method. The polymorphisms were studied
by the PCR method (PCR-RFLP method for: SHTR2A and PCR-VNTR method for: SLC6A4).
The statistical analysis of the frequency of transmission of alleles was carried out by the TDT
(Transmission Disequilibrium Test) method. To analyse the transmission disequilibrium of alleles
under examination, the Haploview v. 3.2. programme was used.

Results. According to the results obtained, no association between the analysed polymorphism
of genes: SHTR2A (T102C), SLC6A4 (5-HTTLPR) and schizophrenia was found.

Conclusions. Thus it seems advisable to carry out further examinations of the role of these
polymorphisms in schizophrenia by means of TDT method and the classical association method.
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Wstep

W patogenezie schizofrenii kluczowa role, obok zaburzen przekaznictwa dopa-
minergicznego, przypisuje si¢ przekaznictwu serotoninergicznemu. Uwaza sig, ze
W szczego6lnosci w powstawaniu objawow negatywnych w schizofrenii uczestnicza
oprocz dopaminy inne uktady neuroprzekaznikowe, np. uktad serotoninowy [1].
W 1954 roku Wooley i Shaw [2] sformutowali serotoninowa koncepcje schizofrenii, na
podstawie poczatkowych wnioskoéw o antagonistycznym dziataniu halucynogennego
dietylamidu kwasu lizergowego (LSD) na uktad serotoninergiczny, wiazac patomecha-
nizm choroby z niedoborem serotoniny. Hipoteza niedoboru serotoniny w schizofrenii
zostata poparta badaniami wykazujacymi niekorzystny wptyw p-chlorofenyloalaniny
(p-CPA) bedacej inhibitorem syntezy serotoniny na stan kliniczny chorych. Jednak
dalsze badania farmakologiczne doprowadzity do modyfikacji serotoninowej koncepcji
schizofrenii, wiazac patomechanizm choroby z nadczynnos$cia uktadu serotoniner-
gicznego. Okazato sig, ze dietylamid kwasu lizergowego (LSD) pobudza receptory
serotoninowe typu 5-HT-2 [3]. Dziatanie terapeutyczne lekow neuroleptycznych nowe;j
generacji zwiazane jest migdzy innymi z blokada receptorow serotoninowych, ktora
ma wptyw modulujacy na przekaznictwo dopaminergiczne [4]. W badaniach wykaza-
no réwniez, ze inny agonista receptoréw serotoninowych — m-chlorofenylpiperazyna
(mCPP) moze powodowac zaostrzenie objawow chorobowych u pacjentoéw chorych
na schizofrenig [5].

W badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego 0sob chorujacych na schizofrenig
z obciazonym wywiadem rodzinnym stwierdzono podwyzszony poziom kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego (5-HIAA) — metabolitu serotoniny bgdacego wyktadnikiem
aktywnosci serotoninergicznej [6].

W badaniach post mortem wykazano zmniejszona — w poroéwnaniu z osobami
zdrowymi — liczbe miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny w mozgach osoéb chorych
na schizofrenig [7]. Hernandez i Sokolov [8] stwierdzili wzrost poziomu mRNA trans-
portera serotoniny w korze czotowej u pacjentow ze schizofrenia oraz jego spadek
w okolicy skroniowej w poréwnaniu z grupa kontrolna.

W zwiazku z koncepcja serotoninowa proponuje si¢ — jako geny kandydujace
zwiazane z tym uktadem — geny kodujace m.in. receptory serotoninowe, transporter
serotoniny oraz hydroksylazg tryptofanu.

Gen kodujacy receptor SHT2A zlokalizowany jest na chromosomie 13q14-q21
[9] 1 sktada si¢ z 3 eksondéw oraz 2 intronow [10]. W powyzszym genie istnieje wiele
polimorfizméw. Najczesciej badanym wariantem (rdwniez w niniejszej pracy) jest
substytucja T/C w kodonie 102 w pierwszym eksonie (polimorfizm 102T/C —rs6313).
Substytucja T/C nie prowadzi do zmiany aminokwasu, ale jest sprz¢zona z substytucja
G/A w pozycji -1438 promotora, ktora potencjalnie moze mie¢ znaczenie funkcjonalne,
np. poprzez modulowanie aktywnosci transkrypcyjnej [11].

Gen kodujacy transporter serotoniny (SLC6A4) znajduje si¢ na chromosomie
17q11.1-17q12 [12] i sktada si¢ z 14 eksondéw [13]. Opisano wiele polimorfizméw
tego genu. Jednym z nich (analizowanym rowniez w niniejszej pracy) jest polimor-
fizm insercyjno-delecyjny promotorowego odcinka genu transportera serotoniny
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— 5-HTTLPR (ang. serotonin transporter linked polymorphic region) zlokalizowa-
ny okoto tysiaca par zasad przed miejscem inicjacji transkrypcji [14]. Polimorfizm
5-HTTLPR (1s4795541) charakteryzuje si¢ insercja lub delecja fragmentu wielko$ci
44 par zasad (pz) w rejonie zawierajacym zmienng liczbg powtorzen tandemowych
o wielko$ci motywu od 6 do 8 pz. Ten funkcjonalny polimorfizm jest zwiazany ze
zrdznicowang aktywnoscig transkrypcyjna genu. Allel z insercja 44pz (allel ,,long”
— allel 1) charakteryzuje si¢ 3-krotnie wigksza aktywnoscia transkrypcyjna niz allel
z delecja 44 pz (allel ,,short” — allel s) [14, 15, 16].

Oba badane polimorfizmy nie sa polimorfizmami flagowymi dla populacji euro-
pejskiej.

Material

W badaniu wzigto udziat 116 rodzin (chory i oboje rodzicow). Badaniem objgto
116 niespokrewnionych pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii (70 me¢zczyzn i 46
kobiet), srednia wieku — 24,48 roku (SD = 6,84), spetniajacych kryteria diagnostyczne
schizofrenii wg DSM-IV [17]1 ICD-10 [18]. U 111 pacjentéw rozpoznano schizofre-
nig¢ paranoidalna, u 2 niezréznicowana, u 2 chorych rezydualna, a u 1 katatoniczna.
Sredni wiek poczatku choroby wynosit 20,55 roku (SD = 4,08) i nie roznit si¢ zna-
czaco w zaleznos$ci od pitci. Pacjenci byli rekrutowani z Kliniki Psychiatrii Dorostych
UM w Poznaniu. Stan psychiczny chorych oceniany byt przez 2 lekarzy psychiatrow
z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu na podstawie ustrukturalizowanego
wywiadu — SCID [19] — dotyczacego zaburzen I osi DSM 1V, oraz dokumentacji
medycznej. U rodzicéw o0sob chorych na schizofreni¢ (116 mezczyzn i 116 kobiet),
$rednia wieku wynosita: dla ojcow — 54,46 roku (SD = 9,77), dla matek — 52,01 roku
(SD =8,27). Osoby te byty badane psychiatrycznie przez lekarza z Kliniki Psychiatrii
Dorostych UM w Poznaniu za pomoca ustrukturalizowanego wywiadu — SCID; nie
stwierdzono u nich zaburzen psychicznych.

Osoby biorace udziat w badaniu pochodzity z populacji polskiej, w wigkszosci —
z terenu Wielkopolski. Pacjenci oraz ich rodzice udzielili pisemnej zgody na udziat
w badaniu. Projekt uzyskat akceptacje terenowej Komisji Etycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Metoda

Genomowy DNA zostal wyizolowany z leukocytow krwi obwodowej metoda
wysalania [20]. Polimorfizm T102C genu SHTR2A jest polimorfizmem pojedynczego
nukleotydu typu SNP (rs6313) i charakteryzuje si¢ substytucja T/C w pozycji 102, ktora
prowadzi do powstania miejsca restrykcyjnego rozpoznawanego przez enzym Hpall.
Natomiast badany polimorfizm 5-HTTLPR (rs4795541) charakteryzuje si¢ insercja/
delecja 44 par zasad w promotorowym regionie genu, zawierajacym powtdrzone
motywy o wielkosci 6-8 par zasad. Analiz¢ przeprowadzono za pomoca metody PCR
-RFLP dla polimorfizmu T102C genu SHTR2A oraz PCR-VNTR dla polimorfizmu
5-HTTLPR. Amplifikacji, metoda PCR, badanego regionu genu SHTR2A dokonano
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uzywajac starterow opisanych przez Du i wsp. w 2000 roku [21]. Natomiast w przy-
padku polimorfizmu 5-HTTLPR amplifikacji metoda PCR poddano 5’UTR genu,
uzywajac starterow opisanych przez Stoltenberg i wsp. [22]. Dla obu polimorfizméw
reakcje PCR przeprowadzono, stosujac polimerazg Taq (producent — Fermentas). Uzy-
skany dla polimorfizmu T102C genu SHTR2A produkt PCR o dtugos$ci 410 par zasad
trawiono uzywajac enzymu Hpall (producent — Fermentas). Na podstawie wynikéw
rozdziatu elektroforetycznego, w obecnosci markerow mas DNA okreslono genotypy.
W przypadku polimorfizmu T102C genu SHTR2A przy braku polimorficznego miejsca
restrykcyjnego dla Hpall stwierdza si¢ obecno$¢ nietrawionego fragmentu o dlugosci
410 par zasad (allel T), natomiast w obecnos$ci polimorficznego miejsca restrykcyjnego
powstaja 2 fragmenty DNA: o dtugo$ciach 248 1 162 par zasad (allel C). W przypadku
polimorfizmu 5-HTTLPR uzyskano produkty PCR o wielkosci 406 par zasad (allel
short) lub 450 par zasad (allel long).

Do analizy nierdéwnowagi transmisji alleli badanych polimorfizméw zastosowano
program Haploview v. 3.2, dostgpny na stronie internetowej: http://www.broad.mit.
edu/mpg/haploview/index.php [23]. Metoda TDT (ang. Transmission Disequilibrium
Test) polega na badaniu tzw. trio, w ktorego sktad wchodza chora osoba oraz jej zdrowi
rodzice. W obliczeniach bierzemy pod uwagg tylko rodzicéw o heterozygotycznym
uktadzie alleli danego polimorfizmu (tzw. tria informatywne). Metoda TDT polegajaca
na porownaniu liczby alleli przekazanych i nie przekazanych przez rodzicow swemu
choremu potomstwu pozwala okresli¢, czy istnieje preferencja w ich przekazywaniu
osobom chorym. Zaleta rodzinnych badan asocjacyjnych z pominigciem klasycznej
grupy kontrolnej jest uniknigcie efektu stratyfikacji. Okazuje sig, ze okreslone allele
wystgpuja w réznych populacjach z rézna czg¢stoscia, a niewlasciwy dobor grupy
badanej i kontrolnej pod wzgledem etnicznym moze by¢ przyczyna zafalszowania
wynikéw badan asocjacyjnych o charakterze populacyjnym. W przypadku, gdy allel
markerowy okreslonego genu wystepuje istotnie czgs$ciej w danej grupie etnicznej
1 grupa ta jest czgSciej reprezentowana przez pacjentdw niz przez osoby zdrowe —
stwierdza si¢ fatszywa asocjacje pomigdzy danym allelem a chorobg. Istnieje tez
zjawisko odwrotne (tzw. paradoks Simpsona) polegajace na maskowaniu prawdziwej,
istniejacej asocjacji przez efekt stratyfikacyjny. Ma to miejsce, gdy kierunki prawdziwej
1 falszywej asocjacji sa przeciwstawne.

Wyniki

Analizowano czgsto$¢ przekazywania przez rodzicow swoim chorym na schizofre-
ni¢ dzieciom alleli polimorfizmu T102C genu SHTR2A oraz polimorfizmu 5-HTTLPR
przy zastosowaniu metody TDT. Tabela 1 przedstawia liczbg oraz charakterystyke
badanych trio dla obu polimorfizméw. W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono
istotnej statystycznie preferencji w przekazywaniu ktoregokolwiek z alleli zarow-
no polimorfizmu T102C genu SHTR2A jak i polimorfizmu 5-HTTLPR (tabela 2).
W przypadku polimorfizmu T102C genu SHTR2A allelem czg$ciej przekazywanym
przez rodzicéw swoim chorym dzieciom byt allel T (przekazany w 52 przypadkach,
nie przekazany w 40 przypadkach; wartos¢ p = 0,211). Natomiast dla polimorfizmu
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5-HTTLPR czgéciej przekazywanym allelem byt allel s (przekazany w 55 przypadkach,

nie przekazany w 47 przypadkach; wartos¢ p = 0,428).

Tabela 1. Liczba oraz charakterystyka badanych trio dla polimorfizméw:

T102C genu SHTR2A, ins/del promotora genu SERT

5HTR2A SERT
Liczba trio 97 13
Rzadki allel C s
Czestos¢ rzadkiego allelu 0,435 0,34

Tabela 2. Czesto$¢ przekazywania przez rodzicéw swoim chorym dzieciom alleli
polimorfizméw: T102C genu SHTR2A, ins/del promotora genu SERT

5HTR2A SERT
n=97 n=113
Czesciej przekazywany allel T S
Przekazane/nie przekazane (5750/20ﬁg% ) (5 45(,/5();1;% )
Chi? 1,565 0,627
p 0,211 0,428
Istotno$¢ statystyczna NS NS

NS — nieistotne statystycznie

Dla catej badanej grupy stwierdzono zgodnos¢ rozktadu czgstosci genotypow
z prawem Hardy’ego-Weinberga zaréwno w przypadku polimorfizmu T102C genu
SHTR2A (HWE=0,672), jak i polimorfizmu 5-HTTLPR (HWE=0,989).

Omowienie wynikéw

W naszych badaniach nie stwierdzili§my zwiazku badanych polimorfizméw ze
schizofrenig. Uzyskane dotychczas wyniki sg niejednoznaczne w przypadku obu ba-
danych polimorfizméw. Dwie niezalezne metaanalizy dotyczace polimorfizmu T102C
genu SHTR2A wykazaty zwiazek allelu C z choroba [24, 25]. Jednak kolejna, obszerna
metaanaliza przyniosta negatywne wyniki [26]. Natomiast ostatnie badanie znaczace;j
grupy chorych wykazato zwiazek allelu T z choroba [27]. W badaniach asocjacyjnych
polimorfizmu 102T/C metoda TDT wykazano istotnie czgstsze przekazywanie allelu
C chorujacym dzieciom przez ich rodzicow [11]. Jednak wigkszos¢ badan z wykorzy-
staniem metody TDT przyniosta negatywne wyniki [28, 29].

Roéwniez przeprowadzona dla polimorfizmu 5-HTTLPR metaanaliza nie data
pozytywnych rezultatow [30]. W 2005 r. Dubertret i wsp. [31], badajac polimorfizm
5-HTTLPR chorych na schizofreni¢ i ich rodzin, z wykorzystaniem metody TDT,
stwierdzili czgstsze przekazywanie allelu | przez rodzicow swoim chorym dzieciom.
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W innych badaniach z wykorzystaniem metody TDT nie stwierdzono zwiazku powyz-
szego polimorfizmu z ryzykiem zachorowania na schizofreni¢ [5, 32]. W jedynych do
tej pory badaniach populacji polskiej nie stwierdzono zwiazku pomigdzy polimorfi-
zmem 5-HTTLPR a ryzykiem zachorowania na schizofreni¢. Wykazano jednak, ze
u chorych na schizofreni¢ kobiet homozygotycznych wzgledem allelu s wystepuje
stabsze nasilenie objawéw psychopatologicznych [33].

Fakt, ze badane grupy pacjentéw nie sa wystarczajaco homogenne pod wzgledem
przebiegu choroby oraz jej objawdw, stwarza mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodatnich
lub ujemnych wynikoéw. Kategorie diagnostyczne obejmuja bardzo heterogennych
pacjentow, co znacznie utrudnia uzyskanie obiektywnych rezultatow. Wiadomo po-
nadto, ze zaburzenia w uktadzie serotoninowym zwiazane sa z roznymi zaburzeniami
psychicznymi i moga prowadzi¢ do wystapienia roznych objawow. Wydaje sig, ze
wptyw uktadu serotoninowego na zaburzenia psychiczne by¢ moze lepiej analizowaé
w odniesieniu do poszczegdlnych objawow i ich nasilenia niz w odniesieniu do kon-
kretnych jednostek chorobowych [34].

W schizofrenii najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ ztozony model dziedziczenia
schorzenia, polegajacy na lacznym dziataniu wielu (kilkunastu lub kilkudziesigciu)
genéw [35]. Brak asocjacji badanych polimorfizméw ze schizofrenig nie wyklucza
istnienia takiego zwiazku w przypadku innego polimorfizmu genu kodujacego receptor
SHT2A czy transporter serotoniny. Dla wyjasnienia tych kwestii konieczne sa dalsze
badania.

Whioski

W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono zwiazku polimorfizmu T102C
genu SHTR2A oraz polimorfizmu 5-HTTLPR ze schizofrenia.

Praca finansowana z projektu MNiSW ,, Badania asocjacyjne genow kandydujacych metodq
TDT w schizofrenii” nr NN 402 282 533.

OTcyTCcTBHE acCONMAIMH MeKAY MHTepUIHiiHe-1eJIeMUiTHBIM MOJUMOop hpu3MoM
NMPOMOTOPHOTO O0TPe3Ka reHa TPAHCMOPTA CEPOTOHMHA, a TAKIKe MOJUMOphu3Ma
T102C rena, kogupyiouiero penentop SHT2A u mmusoppenneii. Cemeiinble Hccaen03aHus

Conep:xanue

3apanme. 3aaHneM HacTosIIeH pabOTHI OBUIO ONIPE/CICHNE YaCTOTHI MIepeIady ajlIelH IByX
KOJHMPYIOMIUX T€HOB (OTHOCSIIIUXCS K CEPOTOHMHOBOH THMIIOTE3€ MIM30()PEHUHN) POIUTEISIMH,
Gonerolux mu3oppeHueit aetsam, ananusy noasepraytsl reusl: SHTR2A (momumopdusm T102C)
n SL C6A4 (momumopdusm 5S-HTTLPR).

Metoa. B uccnenosanun npunsiio yuactue 116 cemeili (60spHOM ¢ AnarHo3oM mu3o(ppeHnu u
o0oe poxutenn). BBuay Ha mpo0Oiesbl B TeHOTHITMPOBAHUHI HIIH HECOINIACHOCTh HACIIE0BaHUS (MHOM
OMOIOTHYECKUIT POAUTEIh WK XKe OIINOKa B TCHOTHITUPOBAHUH) YHCIIO UCCIIEOBAHHBIX TPHO IS
OTJEJBHBIX MOJIUMOP(GU3MOB pa3inyHa (TPHO He ObUIM OTOPOLICHBI U3 MCCIIENOBAHHS, OJHAKO HE
OBbLIM aHAJIM3UPOBAHEI B CIIy4asiX AaHHOTrO noauMopdusma). [lenxmueckoe cocTosHEEe OOIBHBIX U
WX poaMTeNnel ObLT OIICHEH Ha OCHOBAHUH YIBTPAacTpyKTypHOro anamuesa SCID, oTHocsmmiics K
HapyueHusM 1 ocu no DSM-IV.
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VY Bcex poauTeneil ManueHTOB, MPUHUMAIOIUX YYaCTHUE B HCCIEIOBAHUH, HE OTMEUEHO
ncuxudeckux Hapymenuid. [Iposenen ananms JJTHK, m3onupoBaHHON U3 TiepU(epHUeCcKOil KPOBU
METO/IOM BBICATMBAHNSL. | eHOTHUIIHBIE ONIPE/IEIeHNS] NCCIEOBAHHBIX TIOINMOP(U3MOB, HA OCHOBAHHN
metona PCR, mpu ucnons3oBanuu anainu3a PCR-RFLP (SHTP2A) u PCR-VNTR (SLC6A4).
CraTucTHYecKHil aHaIM3 YacTOTHI Tepeadyr aJuleld MPOBEICH ¢ HCHonb3oBaHneM Metona TDT.
Jlnst aHann3a HEpaBHOBECHST TPAHCMHCCHHU aJlIEN UCCIICAOBAaHHBIX MOIMMOP(U3MOB NpHMEHEHA
rporpamma XaruieBblio 3.2.

PesyabTaTrel. B mpennokeHHOM HCCIEI0BaHUU HE OTMEUEHO CBA3M aHATM3UPOBAHHBIX
nonmmopdusmoB renos: SHTR2A (T102C) u SLC6A4 (5-HTTLPR) ¢ mmsodpennei,

BsiBoabl. Ha ocHOBaHNMHM MTPOBEICHHBIX NCCIEOBAHUN HCTEKAET HEOOXOAUMOCTE ITPOBEICHUS
MOCJISAYIOIINX HAOJFOICHUH HaJT POJIBIO YKA3aHHBIX HOIMMOP(GHU3MOB IPH MIN30(PPEHNH, B TOM TAKXKE
HCCeI0BaHuM ¢ ucnonpzoBanueM Merofa TDT u kilaccudecknux acColMaUiHbIX UCCIEIOBAaHUM.

Mangel an Assoziation zwischen Insertions- und Deletionspolymorphismus
der Promotorregion des Gens des Serotonintransporters und dem T102C Polymorphismus
des 5-HT2A Rezeptorgens und Schizophrenie - Familienstudie

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Bestimmung der Hiufgkeit der Ubertragung
der Allele der zwei Gene (Ankniipfung an die Serotonin-Hypothese der Schizophrenie) durch die
Eltern an ihre an Schizophrenie erkrankten Kinder. Analysiert wurden die Gene: SHTR2A (T102C
— Polymorphismus) und SLC6A4 (5-HTTLPR-Polymorphismus).

Methode. An die Studie wurden 116 Familien eingeschlossen (Kranke mit der Diagnose
Schizophrenie und ihre Eltern). Wegen Mangel an Genotypisierung oder Inkorrektheit der Vererbung
(ein anderer biologischer Elternteil oder Fehler bei der Genotypisierung) ist die Zahl der untersuchten
Dreipersonengruppen fiir einzelne Polymorphismusarten unterschiedlich (diese Dreipersonengruppen
wurden von der Studie nicht eliminiert, sie wurden jedoch im Falle eines gegebenen Polymorphismus
nicht analysiert). Der psychische Zustand der Kranken und ihrer Eltern wurde wurde mit dem
strukturalisiertem Interwiev SCID beurteilt — zu Storungen der 1.Achse DSM 1V. Bei allen Eltern
der Patienten, die an der Studie teilnahmen, wurden keine psychischen Stdrungen diagnostiziert.
DNA wurde aus dem periphdren Blut mit der Aussalzen - Methode isoliert. Die Genotypen-
Bezeichnungen der untersuchten Polymorphismen wurden mit der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) mit der Anwendung der PCR-RFLP Analyse (SHTR2A) und PCR-VNTR (SLC6A4) Analyse
durchgefiihrt. Die statistische Analyse der Haufigkeit der Ubertragung der Allele wurde mit der TDT-
Methode durchgefiihrt. Zur Analyse der Nicht-Gleichheit der Allelentransmission der untersuchten
Polymorphismen wurde das Programm Haploview v. 3.2 angewandt.

Ergebnisse. In der besprochenen Studie wurden keine Zusammenhénge zwischen den analysierten
Polymorphismen der Gene SHTR2A (T102C ) und SLC6A4 (5-HTTLPR) festgestellt.

Schlussfolgerungen. Es scheint notwendig zu sein, weitere Studien an der Rolle der obigen
Polymorphismen in der Schizophrenie durchzufiihren, darunter auch Studien mit der TDT-Methode
und mit klassischen assoziativen Untersuchungen.

Le manque des associations du polymorphisme d’insertion/d’délétion de la région
du promoteur du géne transporteur de sérotonine, du polymorphisme T102C
du géne codant le récepteur SHT2A et de la schizophrénie — études de familles

Résumé

Objectif. On essaie de définir la fréquence de transmission des all¢les de deux genes candidats
(liée avec I’hypothese sérotoninergique de la schizophrénie) par les parents aux enfants souffrant de
schizophrénie. On analyse les génes : SHTR2 (polymorphisme T102C) et SLC6A4 (polymorphisme
5-HTTLPR).
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Méthode. On examine 116 familles (patient schizophréne et ses parents). A cause des manques
dans les génotypes (autre parent biologique ou erreur génotypique) le nombre des trios examinés pour
les polymorphismes particuliers est divers (ces trios ne sont pas exclus d’examen mais ils ne sont
pas analysés). L’état psychique des patients et de leurs parents sont analysés avec SCID (Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorder). Chez tous les parents des patients examinés on ne
trouve pas des troubles mentaux. On analyse I’ADN isolé¢ du sang périphérique avec la méthode du
relargage. Le polymorphisme est examiné avec la méthode PCR (analyse PCR-RFLP de SHTR2A
et PCR-VNTR de SLC6A4).L’analyse statistique de la fréquence de la transmission des alléles est
faite avec la méthode DTD (Transmission Disequilibrium Test). Pour 1’analyse du déséquilibre de
la transmission des alleles on utilise le programme Haploview version 3.2.

Résultats. On n’atteste pas d’associations des polymorphismes examinés des génes : SHTR2A
(T102C) et SLC6A4 (5-HTTLPR) et de la schizophrénie.

Conclusions. I1 semble qu’il faut continuer les recherches concernant le role de ces
polymorphismes pendant la schizophrénie en utilisant la méthode TDT et les méthodes classiques
d’association.
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