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Summary

Aim. The aim of the study was to estimate of the transmission of six candidate genes alleles
(according to the dopaminergic hypothesis of schizophrenia) by parents to their children with
schizophrenia. The genes under investigation were the following: DRD1 (polymorphism -48A/G),
DRD2 (polymorphism -141C ins/del), DRD3 (polymorphism Ser9Gly), DRD4 (polymorphism
-521C/T), DAT (polymorphism VNTR w 3’-UTR), COMT (polymorphism Val108(158)Met).

Method. There were 116 families in the group under investigation (the ill person and
his/her both parents). The patients and their parents were examined using SCID (Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders). No mental disturbances were found with
all the patients’ parents. The DNA was extracted from the peripheral blood leukocytes by the
salting out method. Polymorphisms were studied by the PCR method (PCR-RFLP method
for: DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, COMT and PCR-VNTR method for: DAT).

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 connection between analysed polymorphism
of genes: DRD2 (-141C ins/del), DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT (VNTR), COMT
(Val108(158)Met) and schizophrenia was stated. In the case of polymorphism -48A/G of gene
DRDI, a trend was observed towards a more frequent transmission of allele A of gene DRD1
by parents to their children with schizophrenia (p=0.091).

Conclusions. This trend should be interpreted very carefully. There is also the possibility
that other variant of gene in linkage disequilibrium with -48 A/G polymorphism was responsible
for the trend observed in this study.
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Wstep

Od wielu lat najbardziej popularna, biochemiczng koncepcja schizofrenii jest hi-
poteza dopaminowa. Pierwotnie zaktadata ona, ze powodem wystapienia schizofrenii
jest nadczynno$¢ uktadu dopaminergicznego. Koncepcja ta opiera si¢ na dowodach
farmakologicznych — obserwacjach dziatania klinicznego agonistow i antagonistow
receptorow dopaminowych. Na poczatku lat 60. XX wieku Carlsson i Lindquist [1]
wykazali, ze skutecznos$¢ kliniczna neuroleptykéw wiaze si¢ z blokowaniem przez
nie receptorow dopaminowych. Stwierdzono réwniez, ze intoksykacja amfetamina,
ktéra zwigksza uwalnianie dopaminy z zakonczen dopaminergicznych oraz blokuje jej
wychwyt zwrotny w synapsie, wiaze si¢ z wystgpowaniem ostrych psychoz schizofre-
nopodobnych u 0s6b zdrowych oraz zaostrzeniem objawdw chorobowych u pacjentow
ze schizofrenia [2]. Podobne objawy zaobserwowano w przypadku kokainy, ktora
hamujac dziatanie transportera dopaminy blokuje jej wychwyt zwrotny i przyczynia
si¢ do wzrostu jej poziomu w synapsie. Ponadto w badaniach post mortem stwierdzono
wigksza liczbeg receptorow dopaminowych w moézgach u 0sob ze schizofrenia (zarowno
leczonych jak i nie leczonych) niz u zdrowych [3].

W latach 80. XX wieku Crow [4] 1 Andreasen [5] dokonali przetomu w badaniach
nad dopaminowa koncepcja schizofrenii, postulujac odrgbna patogenezg objawow
pozytywnych i negatywnych. Wplyw na to mialy rowniez przestanki farmakologiczne,
a mianowicie ograniczona skuteczno$¢ typowych neuroleptykow w przypadku obja-
wow deficytowych. Klasyczne leki neuroleptyczne blokuja receptory dopaminowe
(glownie D2) i zmniejszaja aktywnos$¢ dopaminergiczna. Ich efekt terapeutyczny
wobec objawow wytwodrczych jest proporcjonalny do stopnia zablokowania recep-
torow D2 przede wszystkim w uktadzie limbicznym [6]. Natomiast blokada recepto-
row dopaminowych w uktadzie nigrostritalnym powoduje objawy pozapiramidowe
(parkinsonizm, akatyzj¢), a w korze przedczotowej skutkuje nasileniem objawow
negatywnych. Pobudzenie struktur dopaminergicznych kory przedczotowej praw-
dopodobnie odpowiada za korzystne dziatanie atypowych lekow neuroleptycznych
(selektywnych antagonistow receptora D2) na objawy negatywne [7]. Obecnie panuje
poglad, ze zwigkszone przekaznictwo dopaminergiczne w uktadzie mezolimbicznym
odpowiada za wyst¢gpowanie objawow wytworczych [8], a jego ostabienie w korze
przedczotowej za objawy deficytowe [9].

Ostatnio zostata utworzona teoria ,,wyréznienia motywacyjnego” (ang. ,,motivational
salience”), ktora jest procesem ,,przyciagania uwagi’” jednostki przez stymulacje¢ zwiazana
z uktadem nagrody prowadzacym do ukierunkowanego na cel dziatania [10]. Ten pro-
ces jest kierowany przez uwalnianie dopaminy w prazkowiu. Nadmierne uwalnianie
dopaminy, ktore ma miejsce w psychozach, skutkuje wzrostem uwagi i przypisywa-
niem zbytniego znaczenia do powszednich bodzcow. W ten sposob u 0séb chorych
niespodziewane dzwigki, wypowiedzi zastyszane w telewizji lub kontakt wzrokowy
z 0soba obca sa transformowane ze zwyktych bodzcéw w donioste wydarzenia o duzym
znaczeniu dla jednostki. Powstajace urojenia moga by¢ thumaczone jako proba wyjas-
nienia tych do§wiadczen i rozwiazania wynikajacych z nich dylematéw, zaklopotania
1 dysforii. Ostatnio postuluje si¢, ze chociaz zaburzenia w przekaznictwie dopaminer-
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gicznym moga nie by¢ pierwotnym, neurochemicznym zrodtem schizofrenii, to i tak ich
obecnos¢ jest przyczyna objawow wytworczych i moze odgrywac roleg w powstawaniu
objawow negatywnych oraz zaburzen funkcji poznawczych u chorych [11].

Na podstawie hipotezy dopaminowe;j schizofrenii badane sa ro6zne geny kandydujace
powiazane z uktadem dopaminowym, do ktérych naleza m. in. geny kodujace receptory
dopaminowe (DRD1-DRDSY), transporter dopaminy (DAT), katechol-0-metylotransferaze
(COMT), dekarboksylaze DOPA, hydroksylazg tyrozyny, monoaminooksydazy A i B.
W ninigjszej pracy analizowano polimorfizmy nastgpujacych gendw zwigzanych z ukta-
dem dopaminowym: gen kodujacy DRD1 (polimorfizm -48 A/G —rs 4532), DRD2 (po-
limorfizm -141C ins/del —rs1799732), DRD3 (polimorfizm Ser9Gly — rs 6280), DRD4
(polimorfizm -521C/T —rs 1800955), DAT (polimorfizm VNTR w 3°-UTR - SLC6A3),
COMT (polimorfizm Val108(158)Met — rs 4680). Sposréd badanych polimorfizmow
flagowymi SNP (polimorfizm pojedynczego nukleotydu) sa: polimorfizm Ser9Gly (—rs
6280) genu DRD3 oraz polimorfizm Val108(158)Met (— rs 4680) genu COMT.

Material

W badaniu wzigto udziat 116 rodzin (chory i oboje rodzice) — wezesniej z badania
wykluczono 2 tria, w ktorych proband miat genotyp nie mogacy pochodzi¢ od danej pary
rodzicow (inny rodzic biologiczny lub btad genotypowania). Badaniem objeto 116 niespo-
krewnionych pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii (70 mezczyzn i 46 kobiet), srednia
wieku — 24,48 roku (SD = 6,84), spehiajacych kryteria diagnostyczne schizofrenii wg
DSM-1V [12]1ICD-10[13]. U 111 pacjentdéw rozpoznano schizofreni¢ paranoidalna, u 2
niezréznicowana, u 2 chorych rezydualna, a u 1 —katatoniczna. Sredni wiek poczatku cho-
roby wynosit 20,55 roku (SD =4,08) 1 nie roznit si¢ znaczaco w zaleznosci od pici. Pacjenci
byli rekrutowani z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu. Stan psychiczny chorych
oceniany byt przez 2 lekarzy psychiatréw z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu
na podstawie ustrukturalizowanego wywiadu — SCID [14] — dotyczacego zaburzen I osi
DSM-1V oraz dokumentacji medycznej. U rodzicéw osob chorych na schizofrenig (116
mezezyzn 1 116 kobiet) srednia wieku wynosita: dla ojcow — 54,46 roku (SD =9,77), dla
matek — 52,01 roku (SD = 8,27). Osoby te byly badane psychiatrycznie przez lekarza psy-
chiatre 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 tere-
nu Wielkopolski. Pacjenci oraz ich rodzice udzielili pisemnej zgody na udziat w badaniu
genetycznym. Projekt uzyskat akceptacje terenowej Komisji Etycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Metoda

Genomowy DNA zostal wyizolowany z leukocytow krwi obwodowej metoda
wysalania [15]. Do oznaczen genotypowych badanych polimorfizméw zastosowano
metod¢ PCR, dokonujac analizy PCR-RFLP (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, COMT)
i1 PCR-VNTR (DAT). Reakcj¢ PCR przeprowadzono za pomoca polimerazy Taq
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(producent Fermentas). Uzyskane produkty trawiono, uzywajac enzymow restrykeyj-
nych — odpowiednio dla poszczegolnych polimorfizmow: polimorfizm -48A/G — Ddel
(producent Fermentas), polimorfizm -141C ins/del — Mval (producent Fermentas),
polimorfizm Ser9Gly — MIsl (producent Fermentas), polimorfizm -521C/T — Fspl
(producent Fermentas), polimorfizm Val108(158)Met — Hsp92II (producent Promega).
Na podstawie wynikoéw rozdziatu elektroforetycznego w obecnos$ci markeréw mas
DNA okres$lono genotypy.

W analizie asocjacji bardzo wazny jest wlasciwy dobdr grupy badanej i grupy
kontrolnej nie tylko pod wzgledem wieku 1 pici, ale takze pochodzenia etnicznego.
Okazuje sig, ze okreslone allele wystepuja w roznych populacjach z rézna czgstoscia
[16]. Jest to tak zwany efekt stratyfikacyjny, ktoéry powoduje znaczace problemy
metodologiczne w badaniach asocjacyjnych. Niewtasciwy dobor grupy badanej
i kontrolnej pod wzgledem etnicznym moze by¢ przyczyna zafalszowania wynikow
badan. W przypadku, gdy allel markerowy okre$lonego genu wystepuje istotnie czgs$-
ciej w danej grupie etnicznej 1 grupa ta jest czgsciej reprezentowana przez pacjentow
niz przez osoby zdrowe — stwierdza si¢ wtedy falszywa asocjacje pomigdzy danym
allelem a choroba. Istnieje tez zjawisko odwrotne (tzw. paradoks Simpsona) polegajace
na maskowaniu prawdziwej, istniejacej asocjacji przez efekt stratyfikacyjny. Ma to
miejsce, gdy kierunki prawdziwej i falszywej asocjacji sa przeciwstawne. Ze wzgledu
na liczne migracje ludno$ci uniknigcie efektu stratyfikacji jest bardzo trudne. W przy-
padku wieloetnicznych spoteczenstw wydzielenie jednorodnych etnicznie grup okazuje
si¢ bardzo skomplikowanym zadaniem, zwtaszcza gdy czg$¢ osob nie zna doktadnie
swojego pochodzenia lub ma przodkow zroéznicowanych etnicznie [17].

Uniknigcie efektu stratyfikacji jest mozliwe dzigki rodzinnym badaniom aso-
cjacyjnym — z pominigciem klasycznej grupy kontrolnej — z zastosowaniem testu
nierownowagi transmisji TDT (ang. Transmission Disequilibrium Test) [18]. Polega
on na badaniu tzw. Trio, w ktorego sktad wchodza: chora osoba oraz jej zdrowi
rodzice. Wszyscy badani sa genotypowani pod wzgledem polimorfizmu podejrze-
wanego o udzial w etiopatogenezie choroby. W obliczeniach bierzemy pod uwage
tylko rodzicow 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 okreslic,
czy istnieje preferencja w ich przekazywaniu osobom chorym. Oba allele powinny
by¢ przekazywane potomstwu z 50% prawdopodobienstwem. Jesli jeden z alleli jest
przekazywany osobom chorym cze$ciej niz wynikatoby to ze statystycznego prawdo-
podobienstwa, to mozna wnioskowac, ze ma on zwiazek z choroba.

Do analizy asocjacji genetycznej technika TDT zastosowano program Haploview
v. 3.2 dostgpny na stronie internetowej: http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/
index.php. [19].

Wyniki

Analizowano czg¢sto$¢ przekazywania przez rodzicow swoim chorym na schizo-
freni¢ dzieciom alleli polimorfizméw gendéw: DRD1 (-48A/G), DRD2 (-141C ins/
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del), DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT (VNTR), COMT (Vall08(158)Met),
stosujac metode TDT. Tabela 1 przedstawia liczbg oraz charakterystyke badanych trio
dla badanych polimorfizmoéw. W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnej
statystycznie preferencji w przekazywaniu ktoregokolwiek z alleli polimorfizmow
gendw: DRD2 (-141C ins/del), DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT (VNTR),
COMT (Val108(158)Met). W przypadku polimorfizmu -48A/G genu DRD1 stwier-
dzono trend w kierunku czgstszego przekazywania allelu A przez rodzicow swoim
chorujacym na schizofreni¢ dzieciom (p = 0,091). Allel A zostal przekazany w 59
przypadkach, nie przekazany — w 42 (tabela 2). Jednak roznica ta nie osiagngta progu
istotnosci statystycznej.
Tabela 1. Liczba oraz charakterystyka badanych trio dla polimorfizmow: -48A/G

genu DRD1, -141C ins/del genu DRD2, Ser9Gly genu DRD3, -521 C/T genu DRD4,
VNTR genu DAT, Val108(158)Met genu COMT

DRD1 DRD2 DRD3 DRD4 DAT COMT
Liczba trio 104 106 104 106 111 110
Rzadki allel A Del Gly C 9 Met
Czestosc 0.365 0.102 0.269 0,482 0,237 0,498
rzadkiego allelu

Tabela 2. Czestos$¢ przekazywania przez rodzicéw ich chorym dzieciom alleli polimorfizméw:
-48A/G genu DRD1, -141C ins/del genu DRD2, Ser9Gly genu DRD3, -521 C/T genu DRD4,
VNTR genu DAT, Val108(158)Met genu COMT

DRD1 | DRD2 | DRD3 | DRD4 DAT COMT
Czesciej przekazywany allel | =104 | n=106 | n=104 | n=106 | n=111 | n=110

A Ins Gly T 9 Met

59/42 2119 47/41 67/56 41/34 59/47
Przekazane/nieprzekazane | (58,4%/ (52,5%! (53,4%!/ (54,5%/ (54,7%/ (55,7%/
41,6%) 47,5%) 46,6%) 45,5%) 45,3%) 44,3%)

Chi? 2,861 0,1 0,409 0,984 0,653 1,358
p 0,091 0,752 0,522 0,321 0,419 0,244
Istotnos¢ statystyczna Trend NS NS NS NS NS

NS — nieistotne statystycznie
Omoéwienie wynikow

W naszych badaniach nie stwierdziliSmy zwiazku polimorfizméw genow:
DRD?2 (-141C ins/del), DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT (VNTR), COMT
(Val108(158)Met) ze schizofrenia. Dwie, ostatnio przeprowadzone, niezalezne meta-
analizy dotyczace migdzy innymi polimorfizméw genow: DRD2 (-141C ins/del) oraz
COMT (Val108(158)Met) takze nie wykazaty ich zwiazku ze schizofrenia zard6wno
w populacji europejskiej, jak i azjatyckiej [20, 21]. RoOwniez metaanaliza dotyczaca
polimorfizmu VNTR genu DAT w schizofrenii nie wykazala jego zwiazku z choroba
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[22]. Natomiast metaanaliza przeprowadzona w 2008 r. przez Allena i wsp. [23] na
podstawie bazy danych SzGene wykazata asocjacj¢ pomigdzy allelem C polimorfizmu
-521C/T genu DRD4 a schizofrenia. Dotychczas uzyskane wyniki w przypadku po-
limorfizmu DRD3 (Ser9Gly) sa niejednoznaczne. W 1998 roku Williams i wsp. [24]
przeprowadzili metaanaliz¢ obejmujaca 5351 0s6b (2722 chorych na schizofreni¢
12629 0s6b z grupy kontrolnej), wykazujac zwiazek obu genotypdéw homozygotycz-
nych polimorfizmu DRD3 (Ser9Gly) z czgstszym wystgpowaniem schizofrenii. Jednak
nastgpne badanie (metaanaliza), przeprowadzone przez Owena i wsp. [25] w grupie
wigkszej o 3000 osob, wykazalto brak postulowanego zwiazku, a nawet nieco czgstsze
wystepowanie heterozygot wsrod osob chorych.

W przypadku polimorfizmu -48A/G genu DRD1 stwierdziliSmy w naszym badaniu
trend w kierunku czestszego przekazywania allelu A przez rodzicoéw swoich choruja-
cym na schizofreni¢ dzieciom (p = 0,091). Natomiast przeprowadzona w 2008 r. przez
Allena i wsp. [23] metaanaliza na podstawie bazy danych SzGene wykazata asocjacje
pomigdzy allelem G powyzszego polimorfizmu a schizofrenia. Uzyskane wyniki nalezy
traktowa¢ bardzo ostroznie. Fakt, ze badane grupy pacjentdw nie sa wystarczajaco
homogenne pod wzgledem przebiegu choroby oraz jej objawow, stwarza mozliwos¢
uzyskania falszywie dodatnich Iub ujemnych wynikoéw. Kategorie diagnostyczne obej-
muja bardzo heterogennych pacjentéw, co znacznie utrudnia uzyskanie obiektywnych
rezultatow. Mozliwe tez jest, ze za obserwowany trend odpowiedzialny jest inny, sprze¢-
zony z polimorfizmem -48A/G wariant. Dla wyjasnienia tych kwestii i wyciagnigcia
bardziej spojnych wnioskow konieczne sg dalsze badania.

Whioski

W przypadku polimorfizmu -48A/G genu DRD1 stwierdzono trend w kierunku
czestszego przekazywania allelu A genu DRD1 przez rodzicow swoim chorujacym na
schizofreni¢ dzieciom (p = 0,091). Nie stwierdzono natomiast zwiazku pozostatych
polimorfizméw ze schizofrenia.

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

AcconnanmiiHble ceMeiiHble HcCJIel0BaHUS MOTUMOP¢U3MOB reHOB:
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DAT, COMT npu mu3soppenun

Conep:xanue

3ananme. OnpesienieHne YacTOTHI Mepelady ajleNel MecT KaHANAATCKUX TeHOB (CBA3aHHBIX C
JIOTIAMHHOBOM THITOTE301 N30 PEHIN) POTUTEISIMHU HX, OOJICIOIINX MH30(peHHeH TeTsIM. AHaIn3
mpoBeneH Ha TeHax: DRD1 (momuamopdusm -48A/G), DRD2 (momamopdusm -141 C Ins/Del), DRD3
(mormmopdusm Ser9Gly), DRD4 (monumopdusm 521C/T), DAT (nonumopdusm Vall 108/158Met),
DAT (momumop¢usm VNTR in 3°-UTR, COMT).

Metoa. B uccinenosanuu npunsio yaactue 116 cemeii (00ibHBIE ¢ THATHO30M MIH30(PPESHAN U
nBoe poauteneit). [lcuxudeckoe cocTossHUE OONBHBIX U MX POIUTENEH ObIIN OL[EHEHBI HA OCHOBAHUU
cTpykrypHoro anamHe3a SCiD, otHocsmuiicst k HapymeHusiMa [ ocu DSM-IV. V Bcex poanteneit
OONBHBIX, IPUHUMAIONINX yJacTHe B HCCIEIOBAHMM HE OTMEUEHO NCHXMUYCCKUX HAPYIICHH.
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[Ipoananusuposana JAHK, uzonupoBaHHas U3 KPOBH METOAOM BBICACHIBaHUSA. | eHOTHUIIHBIE
OTIpeeNICHNs] UCCIICOBAHHBIX MOIUMOP(GU3MOB IPOBEACHEl Ha ocHOBaHMHM MeTona PCR, ¢
ucnonp3oBanueM ananuza PCR-RELP (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, COMT) u PCR-VNTR (DAT).
CraTucTUYecKUii aHAIN3 YacTOTHI Nlepelladn ajuleNell IPOoBeIeH ¢ ucnonb3oBanueM merona TDT.
Jlnst aHanM3a HepaBHOBECHSI TPAHCMHCCHU ajleIel HCCIIe0BAaHHbIX MOINMOP(GH3MOB IIPHMEHEHA
nporpamma Haploview V.3.2.

PesynabTarel. B npeinoxkeHHOM HCClIeI0BAaHUH HE OTMEUEHO CBSA3H aHAN3MPOBAHHBIX T€HOB
DRD2 (-141C Ins/Del), DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT (VNTR), COMT (Val108/158Met)
¢ mu30(hpeHueH.

B ciyuae nonmumopdusma -48A/G rena DRD1 06Hapy»keH CTaTHCTUUECKUIA TPEH/T B HATIPABICHUU
gacTod nepenaun amwienn A rena DRD1 ponurensmu nx, 6oneromux mmsodpenueii, nersm (p =
0,091).

BeiBoabl. HaGmronaemsblil Tpenn, otHocsamuiics k reny DRD1 HeoO6xoqumo oneHUBaTh
0CTOpOXKHO. B03MOXHO, uTO 3a HaONIOJaeMBIi TPEHJ OTBETCTBEHHBIH MOXXET OBITH HMHOH,
COTPsDKEHHBIHN ¢ TonmMopduzmom 48A/G BapuaHT.

Assoziative Familienstudien an DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DAT,
COMT Gen-Polymorphismen in Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel der Studie. Die Bestimmung der Haufigkeit der Ubertragung der Allelen sechs Kandidaten —
Gene (Ankniipfen an die Dopamin-Hypothese der Schizophrenie) von den Eltern ihren an Schizophrenie
erkrankten Kinder. Analysiert wurden die Gene: DRD1 (-48A/G-Polymorphismus), DRD2 (141C
Ins/Del-Polymorphismus), DRD3 (Ser9Gly-Polymorphismus), DRD4 (-521C/T-Polymorphismus),
DAT (VNTR in 3'-UTR-Polymorphismus), COMT (Val108(158)Met-Polymorphismus).

Methode. An die Studie wurden 116 Familien eingeschlossen (Kranke mit der diagnostizierten
Schizophrenie und beide Elternteile). Das psychische Befinden der Patienten und ihrer Eltern
wurde nach dem strukturalisierten Interview SCID beurteilt — zu Stérungen der I Achse, DSM IV.
Bei allen Eltern der Patienten, die an die Studie eingeschlossen wurden, wurden keine psychischen
Storungen diagnostiziert. Analysiert wurde RNA, isoliert durch Aussalzen aus dem peripheren Blut.
Die genotype Bestimmungen der untersuchten Polymorphismen wurden mit der PCR-Methode, mit
Hilfe der PCR-RFLP -Analyse (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, COMT) und PCR-VNTR (DAT)
-Analyse durchgefiihrt. Die statistische Analyse der Hiufigkeit der Allelen — Ubertragung wurde
mit der TDT- Methode durchgefiihrt. Zur Analyse der Ungleichgewicht der Allelen — Transmission
der untersuchten Polymorphismen wurde das Programm Haploview v.3.2 benutzt.

Ergebnisse. In der besprochenen Studie wurden keine Zusammenhénge der analysierten Gene-
Polymorphismen: DRD2 (-141C Ins/Del), DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT (VNTR),
COMT (Val108(158)Met) mit der Schizophrenie gefunden. Bei dem -48A/G - Polymorphismus vom
DRDI1 — Gen wurde ein statistischer Trend in Richtung einer hiufigeren Allelen-Ubertragung von
den Eltern an ihre an Schizophrenie erkrankten Kinder beobachtet (p=0,091).

Schlussfolgerungen. Der beobachtete Trend soll mit Vorsicht betrachtet werden. Es ist moglich, dass
fiir den beobachteten Trend eine andere Variante verantwortlich ist, die mit -48A/G in Verbindung steht.

L’analyse familiale des associations des polymorphismes des génes DRD1, DRD2, DRD3,
DRD4, DAT, COMT pendant la schizophrénie

Résumé

Objectif. Définir la transmission des alléles de six genes candidats (liés avec 1’hypothese
dopaminergique de la schizophrénie) par les parents aux leurs enfants schizophrénes. On analyse les
genes suivants : DRD1 (polymorphisme -48A/G), DRD2 (polymorphisme — 141C ins/del), DRD3
(polymorphisme Ser9Gly), DRD4 (polymorphisme -521C/T), DAT (polymorphisme VNTR w 3’-
UTR), COMT (polymorphisme Val108(158)Met).
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Méthode. On examine 116 familles (patients souffrant de la schizophrénie et leurs deux
parents) avec le questionnaire SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders).
Chez les parents on ne diagnostique pas de troubles psychiques. On analyse aussi I’ADN (acide
désoxyribonucléique) du sang périphérique avec le relargage. Les polymorphismes sont examinés
avec les méthodes : PCR-RFLP (pour DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, COMT), PCR-VNTR (DAT).
L’analyse statistique de la fréquence des transmissions des all¢les est faite avec la méthode TDT.
Pour I’analyse du déséquilibre des transmissions des alleles des polymorphismes examinés on use
le programme Haploview v.3.2.

Résultats. On ne trouve pas de corrélation des polymorphismes examinés : DRD2 (141C ins/del),
DRD3 (Ser9Gly), DRD4 (-521C/T), DAT(VNTR), COMT (Val 108(158)Met) et de la schizophrénie.
Dans le cas du polymorphisme -48A/G du géne DRD1 on observe la tendance a la plus fréquente
transmission de 1’alléle A du géne DRD1 par les parents aux enfants — patients (p=0,091).

Conclusions. Cette tendance observée du gene DRD1 doit étre traitée avec précaution car il est
possible qu’elle se lie avec 1’autre variant du polymorphisme -48A/G.
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