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Summary

Aim. The aim of the work was to assess relationship between gene polymorphism of en-
zymes influencing dopaminergic-, serotoninergic, and noradrenergic transfer and cognitive
functioning of paranoid schizophrenic inpatients (ICD-10).

Method. The following methods have been used in the study: The Test of Everyday
Attention (TEA) and The Visual Object and Space Perception Battery (VOSP ), psychiatric
scales (SAPS, SANS, BDI) and techniques of genetic engineering (PCR reaction, RFLP and
VNTR techniques). Subject groups included 100 schizophrenic patients (57 male) and 50
healthy controls (20 male).

Results. The results revealed positive correlation between polymorphism of Vall58Met-
COMT and cognitive deficits in schizophrenic patients. No statistically significant relationship
was elicited between gene polymorphism of Val158Met COMT and VNTR MAO-A in promoter
area and schizophrenia onset. Allelic polymorphism of Val158Met OMT and VNTR MAO-A
in promoter area did not differ between the subject groups. The patients with genotype Val/
Val of polymorphism Val 158MetCOMT showed major cognitive deficits.
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Prace badawcze analizujace geny enzymoéw: O-metylotransferazy katecholowej
(COMT) 1 monoaminooksydazy typu A (MAO-A) wskazuja na korelacj¢ pomigdzy
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katabolizmem amin biogennych a patogeneza schizofrenii. Jednym z najczgsciej bada-
nych polimorfizméw w psychiatrii jest Vall 58Met COMT, chociaz zaleznos¢ migdzy
dostepnoscia dopaminy a funkcjonowaniem mozgu, ztozony mechanizm regulacji
COMT i jego charakterystyczne locus na 22 chromosomie utrudniaja wyciagniecie
jednoznacznych wnioskow dotyczacych roli COMT w schizofrenii [1]. Zgodnie z kon-
cepcja neurorozwojowa Murraya i Weinberga (1987) wiele czynnikow srodowiskowych
dziatajacych we wczesnym okresie rozwoju osobniczego i/lub ekspresja okreslonych
genéw prowadza do zmian funkcjonowania dojrzewajacych uktadow neurorecepto-
rowych, ktore poglebiaja si¢ w pierwszych dwoch dekadach zycia.

Zaburzenia neurokognitywne dotycza funkcji kognitywnych oraz ogdélnego inte-
lektualnego funkcjonowania. W badaniach molekularno-genetycznych w schizofrenii
analizowanych jest wiele endofenotypow. Endofenotyp neurokognitywny zaliczany jest
do najwazniejszych predyktoréw rozwoju schizofrenii. Zaburzenia neuropoznawcze
obecne sg przed pierwszym epizodem schizofrenii, ale takze wsrdd zdrowych krewnych
pacjentow ze schizofrenia. Wydaja si¢ state w trakcie trwania choroby i nie zaleza od
dziatania lekéw czy objawow procesu chorobowego [2].

Istnieja dowody wskazujace na obecno$¢ zwiazku polimorfizmu V108/158M
COMT z procesami poznawczymi w schizofrenii. Wyniki wigkszosci badan wska-
zuja, ze genotyp Met/Met predysponuje do uzyskiwania lepszych, a genotyp Val/Val
— gorszych wynikow w testach oceniajacych funkcje poznawcze [3, 4]. Stein i wsp.
[5] wskazali, ze obecnos$¢ allela Val prawdopodobnie odgrywa wigksza rolg w proce-
sach stymulujacych do sprzeciwu (tzw. strategia zotnierza), a allela Met w procesach
zwiazanych z pamigcig i uwaga. W warunkach zwigkszonego uwalniania dopaminy
(np. w sytuacji stresu) osoby z allelem Val moga mie¢ zwigkszona transmisj¢ dopa-
minergiczng i lepiej wykonywa¢ zadania, w poréwnaniu z osobami z allelem Met.
Nolan i wsp. [6] oraz Doug i wsp. [7] zauwazyli, ze allel Met moze wplywac na
stabilno$¢ proceséw poznawczych poprzez wzrost aktywnosci dopaminergicznej,
ale jednocze$nie ogranicza¢ ich elastyczno$¢. Istniejg rozne poglady wyjasniajace
przyczyny rozbieznosci wynikow badan analizujacych wptyw polimorfizmu Val158-
Met COMT na funkcjonowanie poznawcze pacjentow ze schizofrenia. Krabbendam
1 wsp. [8] sa zdania, iz obydwa allele wywieraja jedynie posredni wptyw na funkcje
poznawcze poprzez interakcje z innymi genami znajdujacymi si¢ w poblizu COMT
(na 22 chromosomie znajduje si¢ 47 genodw). Nie wykazali znamienno$ci statystycznej
pomiedzy wykonaniem testu Flankera a polimorfizmem Val158Met COMT. Tsai i wsp.
[9] wskazuja, ze przyczyna rozbiezno$ci moga by¢ rdznice etniczne oraz zastosowane
metody badawcze. Inni badacze sugeruja, ze polimorfizm COMT bardziej wptywa na
ptynnos$¢ aktywacji mozgu niz na wykonywanie testow neuropsychologicznych [10].
Innymi powodami réznic moga by¢: mata sita statystyczna [9, 11], farmakoterapia czy
roznice czulosci testow oceniajacych funkcje kory przedczotowej [12, 13].

Dotychczasowe badania nie przyniosty jednoznacznych wynikow wskazujacych
na udziat M4 O-A4 w patogenezie schizofrenii [14]. Mozna znalez¢ prace wskazujace,
ze niska aktywnos¢ MAQO jest czynnikiem predysponujacym do schizofrenii [15, 16],
a niski poziom MAO-A moze wigza¢ si¢ z roznymi formami zaburzen zachowania
[17].
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Material i metody

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ komisji bioetycznej. Wszystkie
osoby uczestniczace w realizacji projektu wyrazity pisemna zgodg na badanie neuro-
psychologiczne i genetyczne.

W badaniach genetycznych pacjenci, u ktorych zgodnie z kryteriami DSM-1V
1 ICD-10 rozpoznano schizofreni¢ paranoidalng, stanowili homogenna grupg (N = 100,
w tym 43 kobiety i 57 m¢zczyzn). Chorzy byli polskiego pochodzenia, niespokrewnieni
ze soba. Badanie psychiatryczne przeprowadzono po co najmniej dwdch tygodniach ho-
spitalizacji, tak, aby zapewni¢ stan czgsciowej lub petnej remisji (obecno$¢ dyskretnych
objawow pozytywnych i negatywnych, w stopniu umozliwiajacym funkcjonowanie
spoteczne). Grupeg kontrolng stanowito 50 0s6b (30 kobiet i 20 mgzczyzn) polskiego
pochodzenia, niespokrewnionych ze soba i z osobami z grupy badanej, zdrowych
psychicznie i somatycznie, u ktéorych wykluczono: zmiany organiczne OUN (badanie
psychiatryczne i $sredni wynik BDI w normie), zaburzenia wzroku i stuchu przy braku
korekeji, obecno$¢ cech zespotu uzaleznienia od substancji psychoaktywnych. Do
oceny stanu psychicznego zastosowano skale objawow pozytywnych (ang. Scale of
Assessment of Positive Symptoms, SAPS) i negatywnych (ang. Scale of Assessment
of Negative Symptoms, SANS) oraz inwentarz depresji Becka (ang. Beck Depression
Inventory, BDI). Do oceny funkcjonowania poznawczego zastosowano nastgpujace
narzg¢dzia badawcze: Test Codziennej Uwagi (ang. The Test of Everyday Attention,
TEA) oraz Wzrokowa Baterig do Oceny Percepcji Przedmiotow i Percepcji Przestrzen-
nej (ang. The Visual Object and Space Perception Battery, VOSP).

TEA to pierwszy, standaryzowany test, dostarczajacy szerokiego spektrum infor-
macji o poszczegolnych funkcjach uwagi oraz sprawnosci stuchowo-werbalnej pamigci
operacyjnej. Zadania testowe opracowane sa w formie zabawy, dotycza wybranych
sytuacji z codziennego zycia, pozwalaja pozna¢ funkcjonowanie spoleczne badanych
0s6b 1 ich radzenie sobie z codziennymi problemami [18]. W tescie zastosowano trzy
zadania: ,,szukanie na mapie”, ,,wind¢ wzrokowa” i ,liczenie wind z czynnikiem
rozpraszajacym”. W zadaniu pierwszym osoba badana wyobraza sobie, ze jest na
wakacjach w Filadelfii. Szuka, a nastgpnie zaznacza na mapie samochodowej jak
najwigksza liczbg okreslonych symboli (np. znaku noza i widelca czy stacji benzyno-
wej) w ciagu dwoch minut. Punkty (liczba symboli) liczone sa po jednej i po dwoch
minutach, a surowe wyniki konwertowane do ekwiwalentoéw odpowiednich dla grupy
wiekowej. W kolejnym zadaniu osoba badana wyobraza sobie, Zze porusza si¢ winda.
Liczy mijane (w gore lub dot) pigtra i odpowiada na pytanie: na ktérym pigtrze winda
si¢ zatrzymata? Zadanie to pozwala oceni¢ zdolno$¢ przerzutno$ci uwagi oraz funkcje
pamigci operacyjnej. Natomiast ,liczenie wind z czynnikiem rozpraszajacym” po-
zwolito na oceng funkcji stuchowej uwagi selektywnej i stuchowo-werbalnej pamigci
operacyjnej. Zadanie polega na liczeniu odglosow poruszajacej si¢ windy w obecnosci
czynnika rozpraszajacego (dystraktora) w tle [19].

Test VOSP pozwolit na oceng percepcji obiektow na podstawie wykonania czterech
zadan: testu niedokonczonych liter, testu zaryséw obiektow ozywionych (np. zwierzat)
i nieozywionych (np. przedmiotow gospodarstwa domowego), testu wyboru obiektu
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rzeczywistego sposrod ,,nonsensownych” oraz testu serii rysunkow — poddawanych
ocenie —dwoch przedmiotdéw [20]. Natomiast oceny percepcji przestrzennej dokonano
na podstawie wykonania kolejnych czterech zadan testu VOSP: liczenie kropek, ocena
lokalizacji punktu, zlokalizowanie liczb oraz liczenie sze§cianow [21].

Etapem wstepnym czesci genetycznej pracy byto wyizolowanie kwasu DNA z leuko-
cytow z zastosowaniem kitu komercyjnego (GenElute™BloodGenomicDNAKit) zgodnie
z zalaczonym protokotem. Nastepnie przeprowadzono amplifikacjg DNA za pomoca po-
limerazowej reakcji tancuchowej (PCR). Polimorfizm V158M COMT (GenBank, numer
726491.1, db SNP: 1s 4680) analizowany byl metoda polimorfizmu dlugosci fragmentow
restrykcyjnych (ang. restriction fragments length polymorphism, RFLP), a polimorfizmu
MAO-A w obrebie promotora (GenBank, numer AJ004833) metoda polimorfizmu zmien-
nej liczby powtodrzen tandemowych (ang. variable number of tandem repeats, VNTR),
wedhug zmodyfikowanego protokotu opisanego przez Nortona i wsp. [22]. Nastepnie
przeprowadzono elektroforeze w 2% agarozowym zelu, z zastosowaniem standardowego
markera wielkosci (barwienie bromkiem etydyny). W analizie polimorfizmow: V158M
COMTuzyskano dwa produkty o wielko$ci: 114 par zasad (pz) i 105 pz, a MAO-A pigé
produktéw o wielkosci: 241 pz, 271 pz, 286 pz, 301 pz i 331 pz.

Uzyskane wyniki badan neuropsychiatrycznych i genetycznych poddano analizie
statystycznej, stosujac oprogramowanie komputerowe SPSS v. 14.0 dla Windows
(SPSS Inc. 1989-2005). Zgodnos¢ rozktadu genotypdw dla badanych polimorfizmow
z prawem Hardy’ego-Weinberga sprawdzono za pomocg programu komputerowego
HWE (Utility Programs for Analysis of Genetic Linkage, © 1988 J. Ott).

Wyniki

Wyniki badanych grup uzyskaly sit¢ statystyczng do obliczen, co pozwolito na przepro-
wadzenie ich analizy [23]. Czgsto$¢ genotypdw i alleli polimorfizmu COMT i MAO-A ana-
lizowano w badanych grupach, z uwzglednieniem podziatu na podstawie pici (tabele 1, 2).

Tabela 1. Rozklad genotypow i alleli polimorfizmu Val158Met COMT w grupie chorych na
schizofreni¢ i w grupie kontrolnej oraz w podgrupach wyodrebnionych na podstawie plei

Badana N . Rozkfad genotypow . Rozktad alleli .
Pte¢ p p
grupa Met/Met | Val/Met | Val/Val Met Val
Pagenci | 100 30 (30%) | 49 (49%) | 21 (21%) 109 (55%) | 91 (45%)
Cata grupa 0,877 0,714
gupa |50 UPAI 13 6o) | 26 (52%) | 11 (22%) 52 (52%) | 48 (48%)
Pacienci | 57 18 (32%) | 28 (49%) | 11 (19%) 64 (56%) | 50 (44%)
oroa |20 |Mezezymi 0575 0714
oea 6(30%) | 12(60%) | 2 (10%) 24 (60%) | 16 (40%)
Pagenci | 43 12 (28%) | 21 (49%) | 10 (23%) 45 (52%) | 41 (48%)
Kobiet 0,791 0614
Eggﬁima 30 Vol 73w | 14@79) | 930%) 28 (47%) | 32 (53%)

p* — test Chi? Pearsona; p** — doktadny test Fishera
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Tabela 2. Rozklad genotypow i alleli polimorfizmu VNTR MAO-A w grupie chorych
na schizofrenie i grupie kontrolnej oraz w podgrupach wyodr¢bnionych na podstawie plci

Grupa N Plet Rozkfad genotypow ) Rozkfad alleli "
et

badana 33 | 34 | 44 | ° 3 4 P

Pacjenci 97 31(32%) | 19 (20%) |47 (48%) 81 (42%) | 113 (58%)

Grupa Cata grupa . . o | 0,233 . . 0,714

kontrolna 47 8 (17%) | 11 (23%) |28 (60%) 27 (29%) | 67 (71%)

Pacjenci 55 18 (33%) | 10 (18%) |27 (49%) 46 (42%) | 64 (58%)

Grupa Mezczyzni . . o | 0957 . . 0,255

kontrolna 20 4(20%) | 4(20%) |12 (60%) 12 (30%) | 28 (70%)

Pacjenci 42 13 (31%)| 9(21%) |20 (48%) 35 (42%) | 49 (58%)

Grupa Kobiety . . o | 0316 . . 0,106

kontrolna 27 4(15%) | 7(26%) |16 (59%) 15 (28%) | 39 (72%)

p* — test Chi? Pearsona; p** — doktadny test Fishera

W analizie polimorfizmu VNTR MAO-A w rejonie promotora u 3% grupy pa-
cjentdow 1u 6% grupy kontrolnej stwierdzono rzadkie genotypy zawierajace allele:
21 5. Osoby te zostaty pominigte w dalszych analizach, ze wzglgdu na skrajnie mala
liczebno$¢, a przez to brak mozliwosci realistycznego odniesienia ich genotypdéw do
pozostatych trzech najczesciej wystepujacych (3/3, 3/4, 4/4). Rozktad genotypow dla
polimorfizmu MAO-A w rejonie promotora odbiegal od prawa Hardy’ego-Weinberga
zarowno w grupie osob chorych (p <0,000), jak i w grupie kontrolnej (p <0,000). Ma to
istotne znaczenie w interpretacji wynikow i wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia
dalszych badan wérdd wigkszej liczby osob. Natomiast dla polimorfizmu Vall58Met
COMT prawo Hardy’ego—Weinberga zostato zachowane zaréwno w grupie pacjentow
ze schizofrenia (p = 0,904), jak i w grupie kontrolnej (p = 0,768).

Korelacje pomiedzy polimorfizmem Vall58Met COMT a $rednimi warto$ciami
ocenianych zmiennych w grupie pacjentéw przedstawiono w tabeli 3 — na nastepnej
stronie.

Analiza wptywu polimorfizmu Val158Met COMT na wyniki badan neuropsycholo-
gicznych w grupie pacjentow wykazata dodatnia korelacj¢ pomigdzy wystgpowaniem
genotypu Met/Met a wynikami calo$ciowego testu TEA oraz jego dwdch zadan —mapa
(1min), winda z elementem rozpraszajacym, zadaniem oceniajacym percepcje prze-
strzenna testu VOSP, latami edukacji, oraz pomigdzy genotypem Val/Val a wynikami
SANS, BDI, dlugos$cia trwania choroby, liczba hospitalizacji, liczba epizodow (tabela
4), a takze ujemna korelacje pomigdzy wystgpowaniem genotypu Met/Met a liczba
hospitalizacji i wiekiem pacjentow, oraz genotypu Val/Val a wynikami cato$ciowego
testu TEA, jednego z zadan TEA— windy obrazkowej (poprawno$¢), wiekiem pacjen-
tow, latami edukacji (tabela 4 — na stronie 3).
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Tabela 3. Polimorfizm Vall58Met COMT a roéznice Srednich wartosci ocenianych zmiennych
w grupie pacjentow (N=100)

Genotyp Oceniana zmienna M£SD p*
Val/Val 7,76 £22
allal SANS OT.76£2285 | 4o
Met/Val i Met/Met 56,66 + 19,88
Met/Met 32,53 +9,66
cTvet 0,009
Met/Val i Val/Val TEA 26,83 + 11,27
Val/Val 24,43 + 10,51 0.021
Met/Val i Met/Met 29,67 + 11,03 ’
Met/Met Mapa (1min) 6,97 2,31 0.018
i )
Met/Val | ValVal P 5,36 £ 3,90
Meteet Winda z elementem rozpraszajacym 7,97 + 289 0,019
| Z Z| Zi
Met/Val VallVal preszajacy 651 £233 ’
Valval Winda obrazkowa (poprawnosc) 6,38 +363 0,031
i zkow: W ,
Met/Val | MetMet Pop 796 £ 351
Metet Percepcja przestrzenna 21,00 £5,51 0,030
z )
Met/Val | VallVal paap 1833+ 553
Val/Val 21,33 +£10,38
- BDI 0,025
Met/Val i Met/Met 15,54 £ 11,89
Met/Met 24,90 + 8,09 0.017
Met/Val i Val/Val . . 33,41 + 14,96 ’
Wiek pacjenta (lata)
Val/Val 39,52 + 13,66 0.002
Met/Val i Met/Met 28,56 + 12,98 ’
Met/Met 13,20+ 2,94
- 0,028
Met/Val i Val/Val Lata edukacii 11,79 £ 2,53
|
Valval uea M12+182
- 0,032
Met/Val i Met/Met 12,5+ 2,86
Val/Val Dluaosé choroby (lat 13,71 £9,97 0.006
Metval | Metiet | 0 u90%¢ choroby (fata) 725+948 ’
Val/Val . o 8,67 £5,25
- Liczba epizodow 0,001
Met/Val i Met/Met 4,19 + 4,61
Met/Met 2,70 +3.2
- 0,017
Met/Val i Val/Val ) o 5,83 +5,46
Liczba hospitalizacji
Val/Val 8,52+53
- <0,001
Met/Val i Met/Met 3,92+4,60
Val/Val 1,29 £ 0,46
Rodzaj neuroleptyku (typowy versus atypo 0,001
Met/Val | MetMet 28] neroleptyku (typowy versus atypowy) |70 o

p* — istotno$¢ dwustronna U Manna—Whitneya
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Tabela 4. Statystycznie istotne korelacje pomigedzy wystgpowaniem homozygoty Met/Met
i Val/Val polimorfizmu Vall158Met COMT a ocenianymi zmiennymi w grupie pacjentow

(N=100)
Genotyp R p* Oceniana zmienna R p* Genotyp
0,266 | 0,008 TEA -0,232 | 0,021
0,237 | 0,018 | Mapa (1min)
Winda obrazkowa (poprawnos¢) -0,217 | 0,030
0,236 | 0,018 | Winda z elementem rozpraszajacym
0,217 | 0,030 | Percepcja przestrzenna
Met/Met SANS 0201 | 0042 Val/Val
BDI 0,226 | 0,024
-0,241 | 0,016 | Wiek pacjenta -0,314 | 0,001
0,221 | 0,027 | Lata edukacii -0,216 | 0,031
-0,240 | 0,016 | Liczba hospitalizacji 0,368 | 0,000
Dtugos¢ choroby 0,279 | 0,005
Liczba epizodéw 0,345 | 0,000

R — wspotezynnik korelacji; p* — test R Spearmana

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy wystegpowaniem heterozygoty Val/Met
COMT a ocenianymi zmiennymi w grupie pacjentow. W grupie kontrolnej stwierdzono
dodatnia korelacje pomigdzy wystgpowaniem genotypu Met/Met a wynikiem zadania
windy obrazkowej w TEA (czas) (R =0,403; p=10,004) i latami edukacji (R =0,383; p
=0,006), migdzy obecnoscia genotypu Val/Val a wynikiem percepcji obiektow w VOSP
(R=0,37; p=0,008) i BDI (R =0,298; p = 0,037), oraz ujemna korelacj¢ pomigdzy
wystepowaniem genotypu Met/Met a wynikiem cato$ciowego testu VOSP (R =-0,313;
p =0,027) 1 jednego z jego zadan — percepcji obiektow (R =-0,378; p = 0,007).

Analiza korelacji miedzy polimorfizmem VNTR MAO-A a testami neuropsycholo-
gicznymi w grupie pacjentow wykazata istnienie korelacji pomigdzy wystegpowaniem
genotypu 4/4 a wynikiem jednego z zadan testu TEA — windy z elementem rozpraszaja-
cym (R =0,206; p=0,040), a w grupie kontrolnej korelacje pomigdzy wystgpowaniem
genotypu 3/4 i 4/4 a wynikiem catosciowego testu VOSP (3/4: R =0,360; p = 0,001;
4/4: R =-0,341; p = 0,015), jego zadan — percepcji przestrzennej (3/4: R =0,344; p =
0,014) i percepcji obiektow (4/4: R =-0,369; p = 0,008) oraz BDI (3/4: R =0,292; p
=0,042; 4/4: R = - 0,333; p=0,020).

Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy wystepowaniem genotypu 3/3 a ocenianymi
zmiennymi w grupie pacjentoOw oraz w grupie kontrolnej, a takze pomigdzy wystepo-
waniem genotypu 3/4 a ocenianymi zmiennymi w grupie pacjentow.

Analiza polimorfizmu Vall58Met COMT w grupie kontrolnej pozwolita na
stwierdzenie obecnosci istotnych statystycznie réznic pomigdzy genotypem: Met/Met-
a latami edukacji (p = 0,007) i percepcja obiektow (p = 0,008); Met/Met+ a $srednimi
warto$ciami testu VOSP (p = 0,028) i winda obrazkowa (czas) (p = 0,005); Val/Val-
a percepcja obiektow (p = 0,01); Val/Val+ a BDI (p = 0,039).
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Badanie polimorfizmu VNTR MAO-4 w grupie kontrolnej wykazato istotne sta-
tystycznie r6znice pomigdzy genotypami: 3/4+ a BDI (p = 0,043); 3/4- a percepcja
przestrzenna (p = 0,016) i VOSP (p = 0,012); 4/4+ a percepcja obiektoéw i VOSP (p =
0,017); 4/4- a BDI (p = 0,021).

Omowienie

Przeprowadzone przez nas badanie potwierdza hipotez¢ wptywu polimorfizmu
Val158Met COMT na funkcjonowanie poznawcze obu analizowanych grup. Osoby-
-homozygoty Met/Met wykonywaly istotnie lepiej testy oceniajace selektywnos¢, trwa-
1o$¢ 1 przerzutnos¢ uwagi (test TEA 1 jego zadania: szukanie na mapie symboli w czasie
jednej minuty oraz liczenie pigter poruszajacej si¢ windy z dystraktorem) oraz zadanie
testu VOSP oceniajace zdolno$¢ percepcji przestrzennej. Natomiast w obu badanych gru-
pach osoby-homozygoty Val/Val uzyskaty istotnie gorsze wyniki w testach oceniajacych
funkcje uwagi (test TEA 1 jego zadanie z winda obrazkowa). Wyniki badan sugeruja, ze
posiadanie genotypu Met/Met moze wigzac si¢ z obecnoscig mniejszych deficytow kog-
nitywnych w grupie pacjentow. Srednie wyniki wykonywanych zadan przez pacjentow
z genotypem Met/Met byly wyzsze od tych, ktore osiagngli pacjenci z genotypem Val/
Val. W grupie kontrolnej osoby z genotypem Met/Met uzyskaly istotnie gorsze wyniki
w testach oceniajacych zdolno$¢ percepcji (test VOSP oraz zadanie dotyczace percepcji
obiektow), a istotnie lepsze wyniki w tescie badajacym funkcje uwagi (zadanie testu TEA
z winda obrazkowa). Genotyp Val/Val predysponowat do uzyskania istotnie lepszych
wynikow w zadaniu testu VOSP, oceniajacym percepcje obiektow.

W literaturze przedmiotu badan znajdujemy liczne prace, w ktérych analizowa-
ny jest zwiazek polimorfizmu Vall58Met COMT z wynikami testow oceniajacych
funkcje poznawcze. Niektorzy autorzy wskazuja na lepsze wykonanie testow przez
osoby-homozygoty Met/Met [24], inni zaprzeczaja obecno$ci omawianej zaleznosci
[25, 26, 27].

Bilderi wsp. [11] stwierdzili korelacj¢ pomig¢dzy polimorfizmem COMT a szybko-
$cig przetwarzania informacjii sprawnoscia uwagiu chorych z przewlekltym procesem
schizofrenicznym. Barnet i wsp. [4] przeprowadzili metaanaliz¢ 12 badan pacjentow
z zaburzeniem ze spektrum schizofrenii, z uzyciem testu Wisconsin (WCST). Wynik
tej metaanalizy wskazuje na lepsze wykonanie tego testu przez osoby zdrowe z ge-
notypem Met/Met w poréwnaniu z osobami z genotypem Val/Val. Greenwood i wsp.
[28] wykazali, ze pacjenci o genotypie Val/Met osiagali gorsze wyniki w WCST niz
homozygoty Val/Val czy Met/Met. Mgzczyzni chorujacy na schizofrenig z genotypem
Val/Val uzyskali lepszy wynik w tescie WCST-P (okre$la liczbg btedéw persewera-
cyjnych), podczas gdy kobiety chorujace na schizofreni¢ osiagnely gorsze wyniki
w tescie WCST-NP (okresla liczbg bledow nieperseweracyjnych) [29]. W populacji
0s6b zdrowych Rosa i wsp. [30] zaobserwowali mniejsza liczbg popetnianych btedow
perseweracyjnych w tescie WCST przez osoby-homozygoty Met-Met. Natomiast Solis-
-Ortiz i wsp. [31] badajac zdrowe kobiety zauwazyli korelacj¢ pomigdzy genotypem
Val/Val a lepszym wykonaniem testow WCST i Stroopa. Obecno$¢ deficytow poznaw-
czych u osdb-homozygot Val/Val zostala potwierdzona w pracach innych autorow.
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Wykonujac test N-back osoby-homozygoty Val/Val uzyskiwaty gorsze wyniki [3,
12]. Ehlis i wsp. [32] do oceny funkcji poznawczych wykorzystali: Test Stroopa, Test
Stownej Ptynnosci i Test L.aczenia Punktéw (TMT). Ich badanie wykazato korelacje
pomigdzy wystepowaniem genotypu Met/Met u pacjentéw z zaburzeniami ze spektrum
schizofrenii a lepszymi wynikami Testu Stroopa, w poréwnaniu z grupa pacjentow
z genotypem Val/Met. Natomiast MacDonald i wsp. [33] nie znalezli korelacji migdzy
polimorfizmem COMT a wynikami uzyskanymi w tecie N-back, chociaz osoby-
-homozygoty Val/Val miaty charakterystyczne deficyty w wykonaniu komputerowe;j
wersji Testu Ciaglosci Uwagi (AX-CPT). Goldberg i wsp. [12] nie wykazali wptywu
polimorfizmu COMT na wykonanie testu CPT. Wyniki badan dowodza, ze test CPT
moze shuzy¢ rzetelniejszemu uzyskiwaniu endofenotypu schizofrenii w porownaniu
z WCST [34]. Szdke 1 wsp. [35] nie wykazali zalezno$ci pomigdzy polimorfizmem
Val158Met COMT a wykonaniem testow TMT i WCST.

Godna przedstawienia jest hipoteza dotyczaca powiazania polimorfizmu COMT
z klinicznymi wyktadnikami procesu chorobowego. Niska aktywnos¢ COMT, wyni-
kajaca z nizszej ekspresji mRNA odpowiedzialnego za powstawanie tego enzymu,
moze mie¢ znaczenie dla rokowania przebiegu choroby i1 skutecznosci leczenia prze-
ciwpsychotycznego [36]. Nasze wyniki pozwalaja potwierdzi¢ powyzsza hipoteze.
Genotyp Met/Met wystgpowat istotnie czgsciej u pacjentow lepiej wyedukowanych,
lepiej wspolpracujacych w procesie leczniczym, rzadziej hospitalizowanych, a przebieg
ich choroby byt tagodniejszy. Natomiast genotyp Val/Val wystepowat istotnie cz¢sciej
u mlodszych pacjentéw z wigkszym nasileniem objawdw negatywnych i depresyjnych,
gorzej wyedukowanych, stabiej wspotpracujacych w procesie leczniczym, cechujacych
sig gorszym przebiegiem procesu schizofrenicznego oraz wyzszym wskaznikiem hospi-
talizacji. W grupie kontrolnej genotyp Met/Met czgsciej wystgpowal u 0osob uczacych
si¢ dluzej, a genotyp Val/Val cz¢sciej cechowal osoby z bardziej nasilonymi objawami
depresyjnymi. Pelayo-Teran i wsp. [37] wysungli tezg, ze obecnos¢ allela Val wptywa
na fenotyp zwiazany z gorszym rokowaniem przebiegu choroby. Pacjenci z genoty-
pem Val/Val w porownaniu z nosicielami allela Met, charakteryzowali si¢ znaczaco
WyZszym poziomem wymiaru negatywnego skali SANS oraz wczesniejszym wiekiem
zachorowania na schizofrenig¢. W literaturze przedmiotu badan ocenie poddawana
jest hipoteza, ze allel Met wiaze si¢ z rozwojem symptomatologii psychotycznej. Van
Winkel 1 wsp. [38] porownywali wyniki krotkiej psychiatrycznej skali oceny stanu
psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS) otrzymane w badaniu
zdrowych krewnych pierwszego stopnia pacjentow z rozpoznang schizofrenia, nosi-
cieli allela Met, wynikami krewnych, ktorzy nie mieli tego allela. Badanie to potwier-
dzito, ze allel Met moze wiazaé si¢ z rozwojem psychopatologii w populacji ludzi
z genetycznym czynnikiem predysponujacym do rozwoju psychozy. Herken i Erdal
[39] badali zalezno$¢ migdzy polimorfizmem COMT a psychopatologia schizofrenii.
Zaobserwowali, ze homozygoty Met/Met wykazuja wyzsza punktacj¢ w BPRS oraz
sa czesciej hospitalizowane. Badanie Douga 1 wsp. [7] wskazato, ze u nosicieli allela
Met czgsciej wystepuja ostre objawy psychotyczne w postaci omaméw niz u nosicieli
allela Val. Wedlug Molero 1 wsp. [40] genotyp Val/Val wykazatl zalezno$¢ pomigdzy
wystepowaniem ostrych objawow psychotycznych a gorsza odpowiedzia na leczenie
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przeciwpsychotyczne. Nie znaleziono korelacji pomigdzy polimorfizmem Vall58Met
COMT a wynikami skali PANSS i ogélnego nasilenia choroby (ang. Clinical Global
Impression Scale, CGI). Wyniki badania nie potwierdzity hipotezy dotyczacej po-
wiazania polimorfizmu COMT z klinicznymi wyktadnikami schizofrenii [41]. Tybura
1 wsp. [42] réwniez nie stwierdzili powyzszej zaleznosci, analizujac wskaznik popra-
wy obliczony na podstawie punktacji w skali PANSS. Tsai i wsp. [43] nie wykazali
istotnej statystycznie réznicy pomigdzy polimorfizmem COMT a wynikami BPRS,
krotkiej skali oceny stanu psychicznego (ang. Mini-Mental State Examination, MMSE)
oraz jednowymiarowej skali do oceny funkcjonowania spotecznego i zawodowego
(ang. Social and Occupational Functioning Assessment Scale, SOFAS) w populacji
chinskich pacjentow. Zauwazono, iz osoby-heterozygoty w porownaniu z osobami-
-homozygotami charakteryzowaty si¢ pdzniejszym wiekiem zachorowania, cho¢
roznica ta nie byla istotna statystycznie.

Ciekawych informacji dostarczaja prace analizujace korelacje pomigdzy wynika-
mi badan genetycznych (polimorfizm Vall58Met COMT), neuroobrazowych (fMRI)
1 neuropsychologicznych w przebiegu procesu schizofrenicznego. W badaniu prze-
prowadzonym przez Egana i wsp. [44] osoby-homozygoty Val/Val uzyskaty gorsze
wyniki testu WCST i zaobserwowano u nich wigksza aktywacje neuronéw w obrebie
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej i zakretu obreczy. Polleti i wsp. [45] wykazali
u 0s6b-homozygot Val/Val mniejsza aktywacje neuronow oraz zmniejszenie objetosci
istoty szarej w obrebie przedniego zakretu obreczy i1 gornego zakregtu skroniowego
podczas gorszej poznawczej kontroli emocji w sytuacji stresowej. Tan i wsp. [46]
u 0sob-homozygot Met/Met wykazali silniej zaznaczony hamujacy wptyw na przekaz-
nictwo pomigdzy korg przedczotowa a prazkowiem w czasie wykonywania ¢wiczenia
oceniajacego pamig¢ robocza.

W literaturze przedmiotu badan mozna znalez¢ nieliczne prace analizujace zwia-
zek polimorfizmu MAO-A z funkcjonowaniem poznawczym chorych na schizofrenig.
Przeprowadzone przez nas badanie miato innowacyjny charakter, cho¢ nie zwigkszyto
W sposob znaczacy wiedzy w tym zakresie. Genotyp 4/4 czgs$ciej wystgpowat u 0sob,
ktore lepiej wykonaty jedno z zadan testu TEA — liczenie pigter poruszajacej si¢ win-
dy z dystraktorem, co wskazuje, ze genotyp 4/4 predysponuje pacjentow do lepszej
funkcji uwagi. W grupie kontrolnej stwierdzono czgstsze wystgpowanie genotypu 3/4
u 0sob, ktore lepiej wykonywaty test VOSP i jego zadanie oceniajace percepcje¢ prze-
strzenng. Osoby te charakteryzowaty sig takze mniej nasilonym obnizeniem nastroju.
Natomiast osoby z genotypem 4/4 osiagaly gorsze wyniki w tescie VOSP i w jego
zadaniu oceniajacym percepcj¢ obiektow. Osoby te mialy bardziej obnizony nastrdj.
Wyniki naszych badan swiadcza o wpltywie polimorfizmu MAO-A w rejonie promotora
na funkcje poznawcze i kliniczne funkcjonowanie os6b zdrowych.

Polimorfizm MAO-A nie wiazal si¢ z wynikiem uzyskiwanym w PANSS na Zadnym
etapie leczenia, co bylo zbiezne z wynikami w analizowanym polimorfizmie COMT
[42]. Kirchheiner i wsp. [47] wykazali, Ze niska aktywnos$¢ badanych enzymow nawet
sze$¢ razy zwigkszata ryzyko niepowodzenia terapii. Potwierdza to zwiazek pomigdzy
synergistycznym dziataniem genow a skutecznoscia terapii.
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Whioski

1. Obecnos¢ allela Met wiaze si¢ z lepszym funkcjonowaniem poznawczym oraz
1Zzejszym przebiegiem procesu schizofrenicznego.

2. Genotyp 4/4 polimorfizmu MAO-A w rejonie wiaze si¢ z lepszym funkcjonowaniem
kognitywnym.

3. Roéznorodno$¢ genetyczna polimorfizmu Vall58Met COMT i MAO-A w rejonie
promotora wydaje si¢ mie¢ wplyw na funkcje poznawcze w grupie oséb zdro-
wych.

DOYyHKUHOHAIbHBIN MOJIUMOP(H3M IreHOB MHAKTUBHPYIOIIUX OMOTeHHbIe AMUHBI
U 1epUIUTHI HO3HABATEIbHBIX NPOLECCOB IPU NAPAHOUAAJIbLHOI IKM30(ppeHnn

Conepixanue

3aganne. 3aganneM paboOTHl OBLIO MCCIIEAOBAHHE KOPPEISAINH MEXIy IOJIUMOPHU3IMOM
FEHOB DH3MMOB, BIMSIOIIMX Ha JONAMUHAPIUUYCCKYIO Iepefady, TakKe CEpOTOTOHUYECKYIO U
HOPAAP3PTrUYECKyI0 U MHECTHYECKHM HPOIECCOM OONBHBIX MAPaHONUIAIBHON Mn30(ppeHnei
(MILL-10).

Metoa. OcHOBOI HayYHOI0-METONOJOIMYECKOI0 METO/la COCTABIISIM KIMHUYECKUE IIKAJIbI
TecToB: TecT exxeHeBroro BHUMaHuUs u 3putensHas 6arapest it OLEHKH MepIeuy IPEAMETOB
u IIpoCTpaHCTBEHHOTO OKPYKEHHUS — HeHPOIICHXOJIOTHUECKOTO 00pasiia M ICHXUATPUIECKHE TECTHI
(CAIIC, CAHC, B/IN), a Taxxe TEXHUKH MOJIEKyIsipHO# reHetuky (peaxuus IT1{P, rexunka POJIIT
u BHTP). B uccnenoBanne Bouuto 100 nanueHToB, B ToM gucie 43 sKeHIIUHBI U 57 Myx)4uH, 50
9eJI0BEeK KOHTPOIbHOM rpymmsl (30 xeHIuH 1 20 My>KIHH).

Pesyabrarbl. Pe3ynbraTsl NpOBEACHHBIX HCCIEAOBAaHUI MTOKa3all acCOLHUALUI0 MEXAY
nonumop¢uszmom Ban 158 Mer KOMT u no3HaBaTenbHBIM 1e(DUIIATOM MAIlMEHTOB, JICUCHHBIX
MO-TI0BOY NapaHOUAANBHOM mu3oppennu .He HaliieHo cBs3M MEXTy paclpeieleHieM TeHOTHIIA
noiaumopdusma Ban 15 Mer KOMT u BHTP MO-A B paiioHe npomMoTopa U MOSIBICHHEM
mm3o¢ppenun. Pacnpenenenue amten nonumopdusma Ban 158 Mer KOMT u BHTP MO-A B
paiioHe MPOMOTOpa He YKa3bIBaI Ha PE3ITHUHS MEX/y UCCIICIOBAaHHON M KOHTPOJIBHON TPyIIIaMH.
MManuenTs! ¢ renotunom Banl58 (Ban nommmopgusma Ban 158 Mer KOMT crpananu GonbiuMn
nepunuTaMy O3HAHUS.

KaroueBsie cioBa: KOMT, MAO-A, no3HaBaTesIbHbIE NS (QHUIUTHI, N30 PEHUS

Funktioneller Gen - Polymorphismus der biogene Aminen inaktivierenden Enzyme und
Defizite der kognitiven Prozesse in der paranoiden Schizophrenie

Zusammenfassung

Ziel. Die Studie hatte zum Ziel, die Korrelation zwischen dem genetischen Polymorphismus der
Enzyme, die die dopaminerge, serotoninerge, noradrenerge Transmission beeinflussen, und zwischen
der kognitiven Funktionsweise der Kranken an paranoide Schizophrenie zu untersuchen (ICD-10).

Methode. Die wissenschaftliche und methodologische Grundlage bildeten klinische Skalen:
neuropsychologische — Aufmerksamkeitsdiagnostik mit dem TEA-Test (The Test of Everyday
Attention, TEA) und Testbatterie fiir visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung (The Visual Object
and Space Perception Battery, VOSP) und psychiatrische Skalen (SAPS, SANS, BDI) und auch
Techniken der Molekulargenetik (PCR, RFLP und VNTR). An die Studie wurden 100 Patienten
(43 Frauen und 57 Minner) und 50 Personen aus der Kontrollgruppe (30 Frauen und 20 Ménner)
eingeschlossen.

Ergebnisse. Die Ergebnisse unserer Studien wiesen eine Assoziation zwischen dem Vall58Met
COMT-Polymorphismus und den kognitiven Defiziten bei den Patienten nach, die an paranoide
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Schizophrenie behandelt wurden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen der genotypischen
Zerlegung des Val158Met COMT —und des VNTR MAO-A Polymorphismus in der Promotorregion
und dem Erscheinen von Schizophrenie gefunden. Die Allelenzerlegung des Val158Met COMT und
des VNTR MAO-A — Polymorphismus in der Promotorregion wies keine Unterschiede zwischen
der untersuchten Gruppe und der Kontrollgruppe nach. Die Patienten mit dem Genotyp Val/Val des
Vall158Met COMT — Polymorphismus zeigten tiefere kognitiven Defizite.

Schliisselworter: kognitive Defizite, Schizophrenie

Le polymorphisme fonctionnel des génes des enzymes inactivant les amines biogéniques et
les déficits cognitifs durant la schizophrénie paranoide

Résumé

Objectif. Analyser les corrélations du polymorphisme des génes des enzymes influant sur le
transfert dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique et du fonctionnement cognitif des
patients souffrant de la schizophrénie paranoide (ICD-10).

Méthode. Pour cette analyse on use des échelles cliniques neuropsychologiques et psychiatriques
suivantes : The Teste of Everyday Attention -TEA, The Visual Object and Space Perception Battery
—VOSP, SAPS, SANS, BDI ; on use aussi les techniques du génie génétique (réaction PCR, techniques
RFLP et VNTR).Les groupes examinés se composent de : 100 patients (43 femmes, 57 hommes) et
50 personnes du groupe de contrdle (30 femmes, 20 hommes).

Résultats. On note la corrélation positive du polymorphisme Vall58Met COMT et les déficits
cognitifs des patients. La corrélation non valable statistiquement est notée du polymorphisme Val
158Met COMT et VNTR MAO-A dans la région du promoteur et de la schizophrénie. Les patients avec
le génotype Val/Val du polymorphisme Vall58Met COMT ont des déficits cognitifs plus graves.

Mots clefs. COMT, MAO-A, déficits cognitifs, schizophrénie
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