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STRESZCZENIE. Wispoludzial czynnikéw gene-
tycznych w etiopatogenezie schizofrenii jest dobrze
udokumentowany. UwaZa sig, Ze podatno$¢ na za-
chorowanie jest najprawdopodobniej wynikiem dzia-
fania wielu genéw. Przeprowadzono badania asocja-
cyjne dotyczqce czestoSci wystgpowania poszcze-
golnych alleli i genotypow tzw. genéw kandydu-
Jacych, w grupie pacjentéw chorych na schizofrenie
(n=129) i w grupie o0sob zdrowych (n=111).
W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badar, aso-
¢jacyjnych polimorfizmu genéw kandydujacych
DRD?2 (substytucja T|G w intronie 6, w pozycji —72
od konca 5’ eksonu 7 i substytucja C/T w kodonie
313 w eksonie 7—) i DRD3 (polimorfizm Ball w ko-
donie 9 eksonu 1) w schizofrenii. Nie potwierdzono
zwiqzku badanych polimorfizmow ze schizofreniq.

SUMMARY. Contribution of genetic factors to
etiopathogenesis of schizophrenia is well documen-
ted. Susceptibility to the disease is probably due to
an epistatic interaction of many genes. This associ-
ation study was conducted o investigate frequencies
of alleles and genotypes of the so-called 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 ( Ball polymorphism in codon 9 of the
first exon) in schizophrenia. No relationship be-
tween the polymorphisms under study and schizo-
phrenia has been confirmed.
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Wyniki badan rodzinnych wskazuja na is-
totne znaczenie czynnikow genetycznych
w etiopatogenezie schizofrenii [Asherson
i wsp. 1995, McGuffin i wsp. 1995)]. Ze wzgle-
du na skomplikowany, niemendlowski model
dziedziczenia schizofrenii wskazuje sig, iz po-
datnos$¢ na zachorowanie na schizofrenie jest
wynikiem tacznego (epistatycznego) dziatania
wielu (kilkunastu lub nawet kilkudziesieciu)

genow [McGuffin i wsp. 1995]. Koncepcje te
potwierdza niepowodzenie poszukiwar poje-
dynczego genu, ktéry méglby byé odpowie-
dzialny za zwigkszone ryzyko zachorowania
na schizofrenig [Straub i wsp. 1996, Levinson
i wsp. 1998, Blouin i wsp. 1998, Kaufmann
i wsp. 1998, Williams i wsp. 1999].

W badaniach genetycznych stosowane
sa dwie strategie umozliwiajace okreSlenie
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gendéw zwigzanych z choroba: analiza sprze-
zen i badanie asocjacji.

Badania asocjacyjne polegaja na analizie
polimorfizmu genow, ktére teoretycznie
moga by¢ zwiazane z etiopatogeneza choro-
by a o ktorych z duzym prawdopodobien-
stwem mozna sadzié, np. na podstawie bio-
chemicznych koncepcji choroby, ze mogty-
by mie¢ z nig zwiazek. W psychiatrii nalezg
do nich np. geny kodujace receptory neuro-
przekaznikéw, transportery neuroprzekaz-
nikéw, enzymy uczestniczace w ich meta-
bolizmie. Gdy geny kodujace te bialka wy-
kazuja polimorfizm (oceniany przy wyko-
rzystanin np. techniki analizy PCR-RFLP,
PCR-VNTR, PCR-STR) mozna ocenié czy
czesto§¢ wystegpowania danego allelu r6zni
sig istotnie statystycznie pomiedzy grupa
pacjentéw a 0séb zdrowych. Jest to przyda-
tne zwlaszcza w przypadku polimorfizméw
przekladajacych sie na roéznice w ekspresji,
strukturze lub funkcji bialek kodowanych
przez rézne allele tego samego genu. Bada-
nia asocjacyjne umozliwiaja uchwycenie
zwiazku z choroba nawet genéw o relatyw-
nie malym wplywie, co jest szczegdlnie uzy-
teczne w psychiatrii [McGuffin i wsp. 1995].

Jedna z koncepcji biochemicznych schi-
zofrenii jest hipoteza zwiazana ze zwigk-
szonym przekaznictwem dopaminergicznym
[Asherson i wsp. 1995].

W niniejszej pracy podjeto populacyjne
badanie asocjacyjne alleli gendw kodu-
jacych receptory dopaminowe D2 i D3.
U ludzi receptor D2 wystepuje w obszarze
calego mdzgu, natomiast receptor D3 glow-
nie w ukladzie limbicznym. Obydwa recep-
tory naleza do klasy glikoprotein i sa sprze-
zone funkcjonalnie z systemem bialek G
[Zawilska 1997].

Gen DRD3 lezy w regionie ql3.3 chro-
mosomu 3 [Le Conait i wsp. 1991], ma
6 eksondw i S intronéw. Gen obejmuje oko-
o 53 tys. par zasad, cDNA ma 1727 par
zasad [Griffon i wsp. 1996]. Receptor D3
zbudowany jest z 400 aminokwaséw. Bada-
ny polimorfizm genu DRD3 dotyczy kodo-
nu 9 w pierwszym eksonie. W efekcie substy-
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tucji AGC w GGC w tym kodonie powstaje

miejsce restrykcyjne dla enzymu Ball. Zmia-

na nukleotydu w kodonie 9 prowadzi do
zastapienia seryny glicyna w N-koncowej,
zewnatrzkomorkowej domenie receptora.

U os6b o genotypie Ball 2/2 (Gly/Gly)

— posiadajacych wariant biatka zawierajacy

glicyng w miejsce seryny wystepuje wigksze

powinowactwo takiego receptora do dopa-
miny niz u oséb o genotypie 1/1 (Ser/Ser)
oraz o genotypie 1/2 (Ser/Gly) [Lundstrom

1 Turpin 1996]. Wiele badan potwierdzilo

zwiazek pomiedzy homozygotycznoscia ge-

nu DRD3 a schizofrenia. Asocjacja doty-

czyla wariantu 1/1 [Kennedy i wsp. 1995],

wariantu 2/2 [Croq i wsp. 1992, Ebstein

i wsp. 1995], jak tez i obu homozygot je-

dnocze$nie (metaanaliza Williamsa i wsp.

z 1998r.).

Gen DRD2 jest polozony w regionie
q22-23 chromosomu 11, jego struktura jest
nieciagla, sktada sie z 8 eksondéw i 7 intro-
néw, jego cDNA ma wielko$¢ 2499 par za-
sad [Grandy i wsp. 1989]. Wskutek alterna-
tywnego skladania transkryptow powstaja
2 warianty receptora rozniace sie dlugoscia.
We wszystkich dotychczas przebadanych
tkankach przewaza forma biatka skladajaca
si¢ z 443 aminokwaséw, rzadziej spotykana
jest forma zbudowana z 414 aminokwasow
[Zawilska 1997]. Badany polimorfizm genu
DRD2 zostal opisany przez Sarkara i wsp.
[1991] i polega na 2 substytucjach:

a) T/G w intronie 6, w pozycji —72 od kofica
5" eksonu 7, co powoduje zanik miejsca
restrykcyjnego rozpoznawanego przez en-
zym Hphl,

b) C/T w eksonie 7 — zamiana CAC w CAT
w kodonie 313 (w pozygji +128 eksonu 7),
co nie prowadzi do zmiany aminokwasu
(His313), ale powoduje powstanie miejsca
restrykcyjnego rozpoznawanego przez en-
zym Ncol.

Nie jest znany wplyw opisanego polimor-
fizmu w intronie 6 genu DRD2 na wystepo-
wanie roézniacych sie dlugoscia wariantéw
receptora powstajacych poprzez alternatyw-
ne skladanie transkryptu.
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Opisany zestaw haplotypow (typow restry-
kcyjnych) nie byt dotychczas wykorzystywa-
ny w badaniach asocjacyjnych w schizofrenii.

CEL

Przeprowadzone badania polimorfizmu
genéw DRD2 i DRD3 mialy na celu analize
zwiazku konkretnego allelu lub genotypu ze
schizofrenia.

BADANE OSOBY I METODY

Osoby badane

W badaniu wzigto udzial 129 nie spokrew-
nionych pacjentéw z rozpoznaniem schizo-
frenii paranoidalnej (77 mezczyzn i 52 ko-
biety), &rednia wieku — 32,97 lat (SD=
=9,56), spelniajacych kryteria diagnostyczne
DSM-IV [1]. Pacjenci byli rekrutowani z Kli-
niki Psychiatrii Dorostych AM w Poznaniu
(100 0séb) oraz ze Szpitala Psychiatrycznego
w Gnieznie (29 0sdb). Stan psychiczny cho-
rych oceniany byl przez 2 lekarzy psychia-
tréw z Kliniki Psychiatrii Dorostych AM
w Poznaniu na podstawie o ustrukturalizo-
wanego wywiadu [7] dotyczacego zabu-
rzen I osi DSM-IV. Grupa kontrolna liczyla
113 o0s6b (48 mezczyzn i 74 kobiety) — zdro-
wych, nigdy nie leczonych psychiatrycznie,
$rednia wieku — 28,76 lat (§SD =9,50). W jej
sktad weszli studenci medycyny oraz perso-
nel szpitalny. Osoby z grupy kontrolnej nie
byly spokrewnione z pacjentami. Pacjenci
oraz osoby z grupy kontrolnej udzielili pi-
semnej zgody na pobranie krwi do badan
genetycznych. Projekt uzyskal akceptacje
Terenowej Komisji Etycznej w Poznaniu.
Wszystkie osoby biorace udzial w badaniu
pochodzly z populacji polskiej, w wigkszosci
z terenu Wielkopolski.

Analiza DNA

Genomowy DNA zostal wyizolowany
z leukocytow krwi obwodowej metoda wy-
salania [Miller i wsp. 1988].

1. Polimorfizim Ser9Gly genu DRD3 anali-
zowano technika PCR-RFLP. Amplifikacji
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poddano rejon eksonu 1 genu DRD3 przy
uzyciu starterdw opisanych przez Lannfelt
i wsp. [1992]. Uzyskano produkt PCR o dhu-
gosci 462 par zasad. Reakcje PCR przepro-
wadzono w mieszaninie reakcyjnej o objetos-
ci 25 pl, ktéra zawierala: 0,3-0,6 pug genomo-
wego DNA, 0,5 uM startery 0,2 mM dNTP,
1,75 mM MgCl,, 100 mM Tris-HCI, 500 mM
KCl, 0,8% NP40, 0,5 U polimerazy Taq
(MBI Fermentas). Zastosowano nastepujacy
profil termiczny reakcji PCR: wstepna dena-
turacja przez 2 min. w 95°C; 6 cykli obejmu-
jacych: 30s w 94°C, 30s w 60°C, 30s
w 72°C; 30 cykli obejmujacych: 30 s w 94°C,
30 sw 56°C, 30 s w 72°C,; konicowa elongacja
— 5 min. w 72°C. Produkt reakcji PCR w ilo$-
ci 5 ul poddano calonocnej analizie restryk-
cyjnej w temp. 37°C, w calkowitej objetosci
mieszaniny 7,5ul, przy uzyciu 0,5 U enzymu
MIsI (MBI Fermentas) —izoschizomeru enzy-
mu Ball. Po analizie restrykcyjnej produkt
PCR rozdzielono w 3% zelu agarozowym
z bromkiem etydyny. Na podstawie wynikow
rozdziatu okreslono genotypy. W przypadku
braku polimorficznego miejsca restrykcyjne-
go dla Ball stwierdza sie obecno$é¢ fragmentu
o dlugosci 304 par zasad (allel 1), w obec-
noéci polimorficznego miejsca restrykcyjnego
powstaja 2 fragmenty — o dlugosciach 98 par
zasad i 206 par zasad (allel 2). Dodatkowo
obecne sa takze dwa stale odcinki DNA
o dlugosciach: 47 par zasad i 111 par zasad
— pochodzace z 2 niepolimorficznych miejsc
restrykeyjnych dla MIsI, wystepujacych
w badanym odcinku DNA.

2. Polimorfizm genu DRD2 analizowano
technika PCR-RFLP. Amplifikacji poddano
rejon zlacza intronu 6 z exonem 7, zawierajacy
dwa polimorficzne miejsca restrykcyjne. W re-
akcji PCR uzyto starterOw opisanych przez
Dietza i Commingsa [1997]. Amplifikacje
fragmentu o dhugosci 339 par zasad przepro-
wadzono w mieszaninie reakcyjnej o objetosci
25 pl, ktéra zawierata: 0,3-0,6ug genomowego
DNA, 0,5 uM startery 0,2 mM dNTP, 1,25
mM MgCl,, 100 mM Tris-HCI, 500 mM K.Cl,
0,8% NP40, 0,5U polimerazy Taq (MBI
Fermentas). Stosowano nastgpujacy profil
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Mapa restrykcyjna
amplifikowanego Hph
fragmentu: 1 | |
34 200 | 105 1
Nco
Haplotypy DRD2
1. Hph+ Nco- Hph ! |
| T 305 T I
Cc
- - |
IL. Hph- Nco- | € 339 l
Hph
| T I
IIL Hph+ Neo+ | & — : — |
Nco
| T |
IV. Hph- Nco+ | G 234 ! 105 !
Nco

Rysunek 1. Haplotypy DRD2 powstajace wskutek cigcia enzymami restrykcyjnymi polimorficznego fragmentu
genu DRD2. Fragment dlugoéci 34 par zasad jest najczgSciej niewidoczny w Zelu ze wzgledu na jego mate
rozmiary i szybko$¢ migracji.

termiczny PCR: wstepna denaturacja przez
Smin. w 94°C; 34 cykle obejmujace: 60 s
w 57°C, 45s w 72°C, 30 s w 94°C i koncowa
elongacja — 4 min. w 72°C, poprzedzona 60 s
w 57°C. Produkt reakcji w ilodci 5,5 ul podda-
no calonocnej analizie restrykcyjnej w temp.
37°C, w calkowitej objetosci mieszaniny re-
akcyjnej 7,5 ul; przy uzyciu 0,8 U Ncol
i 0,2 U Hphl (MBI Fermentas). Po analizie
restrykcyjnej produkt PCR rozdzelono w 3%
zelu agarozowym z bromkiem etydyny. Na
podstawie wynikow rozdzialn okreslono
haplotypy. Rys. 1 przedstawia 4 haplotypy,
ktoére moga zaistnieé w postaci 10 genotypow.

Analiza statystyczna

Do obliczen statystycznych uzyto progra-
mu SPSS. Analizy przeprowadzono z wyko-
rzystaniem testu y? Pearsona oraz testu do-
kladnego prawdopodobienstwa Fishera.

WYNIKI

Analizowano liczebnos¢ poszczegdlnych
genotypéw DRD?3 okreSlonych na podsta-
wie polimorfizmu Ball opartego na wyste-
powaniu 2 alleli, w grupie pacjentéw oraz
w grupie kontrolnej, a takze w podgrupach
uwzgledniajacych podzial badanych na ple¢
(tabl. 1).

Czestos¢ wystepowania genotypow 1/1,
1/2 i 2/2 nie rbznila sie istotnie statystycz-
nie w grupie chorych na schizofrenie w po-
réwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
(?=2,71;, p=0,258; df=2). Jak wynika
z tablicy 1 czesto$¢ wystepowania genoty-
péw 1/1, 1/2 i 2/2 u mezczyzn i u kobiet
nalezacych do grupy pacjentéw i do grupy
kontrolnej nie roznila sig¢ istotnie statystycz-
nie (u mezezyzn x2=3,36; p=0,186; df =2,
a u kobiet ¥2=3,10; p=0,213; df =2).
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Tablica 1. Liczebnosé wystgpowama w grupie chorych na schlzofremg i w grupie kontrolnej genotypow

Ball DRD3 (w nawiasie w procentach)

Genotypy Ball DRD3 Test x2 (df=2)
Grupa N
1-1 12 2-2 2 P
Pacjenci 129 62 (48,1 58 (45,0 9 (7,0
agenct 48.1) (4.0 (7.0 271 | 0258
Kontrola 111 65 (58,6) 39 (35,1) 7 (6,3)
Mezczyni — pacjenci 77 37 (48,1) 36 (46,8) 4 (5,2) 336 0.186
Mezczyzni — kontrola 44 25 (56,8) 14 (31,8) 5(11,4) ’ ’
Kobiety — pacjentki 52 25 (48,1) 22 (42,3) 50,6 310 0213
Kobiety — kontrola 67 40 (59,7) 25 (37,3) 2 (3,0) ’ ’

Test x* Pearsona

Tablica 2. Czesto§¢ wystepowania w grupie chorych na schizofrenie i w grupie kon-
trolnej homozygot i heterozygot Ball DRD3 (w nawiasie w procentach)

oo |~ |y || v
Pagjenci 129 71 (55,0) 58 (45,0) 0,147
Kontrola 111 72 (64,9) 39 (35,1)

Mezczyzni — pacjenci 77 41 (53,2) 36 (46,8) 0,127
Mezczyzni — kontrola 44 30 (68,2) 14 (31,8)

Kobiety — pacjentki 52 30 (57,71 22 (42,3) 0.706
Kobiety — kontrola 67 42 (62,7) 25 (37,3) ’

* Test doktadnego prawdopodobienistwa Fishera

Tablica 2 przedstawia poréwnanie liczeb-
noSci homozygot (1/1 i 2/2) i heterozygot
(1/2) Ball DRD3 w grupie 0sob chorych na
schizofrenie i w grupie kontrolnej. Czgstosc
wystepowania homozygot (1/1i 2/2)i hetero-
zygot (1/2) Ball DRD3 nie roznila sie istotnie
statystycznie (p=0,147). Analizowano tez
czesto§¢ wystepowania homozygot (1/1 i 2/2)
i heterozygot (1/2) Ball DRD3 w grupie mez-
czyzn i kobiet nalezacych do grupy pacjen-
16w i do grupy kontrolnej, nie zaobserwowa-
no roznic istotnych statystycznie (u mezczyzn
p=0,127, u kobiet p=0,706). Nie zaobser-
wowano rowniez roznic istotnych statystycz-
nie w czestoSci wystgpowania alleli Ball
DRD3 pomiedzy grupa oséb ze schizofre-
nia a osobami zdrowymi (p=0,180) i w gru-

pach wyszczegblnionych wezedniej na pod-
stawie plci (u mezczyzn p=0,882; u kobiet
p=0,134) — tabl. 3. '

Tabl. 4 przedstawia wyniki analizy liczeb-
nosci genotypow DRD2 (1/1, 1/2, 1/4, 2/2,
2/4, 4/4) opisanych w oparciu o badane ha-
plotypy (1, 2, 4) w gruple chorych na schi-
zofreni¢ w poréwnanin z osobami z grupy
kontrolnej. U badanych o0sdb nie spot-
kano haplotypu 3. Nie stwierdzono znacza-
cych statystycznie roéznic czestosci wystepo-
wania zadnego z 6 genotypow (x*>=1,897;
p=0,863; df=5). Przeprowadzono takze
analize liczebnosci genotypéw DRD2 (1/1,
1/2, 1/4, 2/2, 2/4, 4/4) w grupach meZczyzn
i kobiet nalezacych do grupy pacjentéw i do
grupy kontrolnej. Réwniez w tym wypadku



154

Joanna Hauser i inni

Tablica 3. Czegstoéé wystepowania alleli Ball DRD3 w grupie chorych na schizo-
frenie i w grupie kontrolnej

Grupa N allel 1 allel 2 p*

Pacjenci 129 0,71 0,29

0,180
Kontrola 111 0,76 0.24
Mezcezyzni — pacjenci 77 0,71 0,29 0.882
Mezczyzni — kontrola 44 0,73 0,27 ’
Kobiety — pacjentki 52 0,69 0,31 0.134
Kobiety — kontrola 67 0,78 0,22 ’

* Test doktadnego prawdopodobieristwa Fishera

Tablica 4. Liczebnoéé genotypow DRD2 w grupie chorych na schizofreni¢ i w grupie kontrolnej
(w nawiasach procenty)

Genotypy DRD2 Test x2 (df=5)
Grupa N
1-1 12 1-4 2-2 2-4 44 e P

Pacjenci 127 | 4(3,1) |17 (13.4)| 11 (8,7 [33 (26,0)|48 (37,8) |14 (11,0) 1897 | 0.863
Kontrola 113 | 4(3,5 (18 (15,9)| 8 (7,1) |36 (31,9){36 (31,911 (5,7)
Mezczyzni — pacjenci 76 | 3(3.9) | 9(1L,8)| 7(9,2) {22 (28,9)|27 (35,5)| 8(10,5) 3,418 | 0,636
Mezczyzmi — kontrola | 44 | 3(6,8) | 7 (159)] 4(9,1) |16 (36,4)| 9 (20,5)| 5 (11,4) ’
Kobiety — pacjentki 51 | 1(2,0) | 8(157)| 4 (7,8 |11 (21,6)|21 41,2)| 6 (11,8)
Kobiety — kontrola 69 | 1(1,4) {11 (159)| 4 (5,8) (20 (29,0)|27 (39,1)| 6 (8,7) 1163 1 0,948

Test y? Pearsona

Tablica 5. Czesto$é wystepowania haplotypéw DRD2 w grupie chorych na schizofrenie i w grupie

kontrolnej.
Poréwnywane haplot, Test ¥2 (df=2
Grupa N ywi plotypy est x* (df=2)
haplotyp 1 haplotyp 2 haplotyp 4 $2 r
Pacjenci 127 0,14 0,52 0,34
1,408 0,495
Kontrola 113 0,15 0,56 0,29
Mezczyzni — pacjenci 76 0,15 0,52 0,33
— 1,680 0,432
Mezczyzni — kontrola 44 0,19 0,55 0,26
Kobiety — pagjentki 51 0,14 0,50 0,36
: 1,014 0,602
Kobiety — kontrola 69 0,12 0,57 0,31

Test ¥ Pearsona

nie stwierdzono réznic istotnych statystycz-
nie (x2=3,418; p=0,636; df=5 u mezczyzn

iy2=1,163; p=0,948; df=5 u kobiet).

Tablica 5 przedstawia wyniki analizy czes-
tosci wystepowania badanych haplotypéw

DRD2 (1, 2, 4) w grupie 0s0b ze schizofrenia
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i w grupie kontrolnej. Ro6znice sa nieistotne
statystycznie (y2=1,408; p=0,495; df=2).
Ro6wniez analiza czesto$ci wystepowania ba-
danych haplotypéw DRD?2 (1, 2, 4) w gru-
pach wyszczegOlnionych na podstawie plci
nie wykazala r6znic znamiennych statystycz-
nie (u mezczyzn y2=1,680; p=0,432; df =2,
u kobiet ¥2=1,014; p=0,602; df=2).

OMOWIENIE

Badania zalezno$ci pomiedzy polimorfiz-
mem Ball genu DRD3 a predyspozycja do
schizofrenii sa szeroko prowadzone w wielu
o$rodkach. W 1992 r. Croq i wsp. jako pier-
wsi stwierdzili korelacje pomigdzy homozy-
gotycznym genotypem 2/2 (Gly/Gly) Ball
DRD3 a schizofrenia. Natomiast Kennedy
i wsp. [1995] opisali statystycznie istotny
zwiazek schizofrenii z homozygotycznoscia
allelu 1 (Ser/Ser), a Ebstein i wsp. [1995] aso-
cjacje z genotypem 2/2 (Gly/Gly). Inne bada-
nia nie potwierdzily zwiazku polimorfizmu
Ball ze schizofrenia [Saha i wsp. 1994, Tana-
kaiwsp. 1996, Rietschel i wsp. 1996, Laurent
i wsp. 1997, Hawi i wsp. 1998]. Nasze bada-
nia nie wykazaly zwiazku badanych geno-
typow ze schizofrenia ani w calej grupie pa-
cjentéw, ani w grupach wyodrebnionych na
podstawie plci. Badania Nimgaonkara i wsp.
[1993] i Mant i wsp. [1994] oraz metaanaliza
dotychczasowych wynikow Williamsa i wsp.
[1998] sugeruja, ze zwiazek polimorfizmu ge-
nu DRD3 ze schizofrenia moze dotyczy¢ je-
dynie okreslonych fenotypowych grup pa-
cjentow. Nimgaonkar i wsp. [1993] zaobser-
wowal asocjacje homozygotycznosci DRD3
Ball 1/1 i 2/2 ze schizofrenia u pacjentéow
z rodzinna historia choroby, podczas gdy
Mant i wsp. [1994] zaobserwowali zwiekszo-
na znamiennie homozygotycznoé¢ 1/1 i 2/2
u takich pacjentow, a takze wsrod chorych
dobrze odpowiadajacych na neuroleptyki
i umezczyzn. Steen i wsp. [1997] zaobserwo-
wali zwiazek pomiedzy homozygotycznoscia
allelu 2 a wystegpowaniem poznych dyskinez
u chorych na schizofreni¢. Metaanaliza prze-
prowadzona przez Williamsa i wsp. [1998]
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objela ok. 30 badan asocjacyjnych polimorfi-
zmu Ball DRD3, cala analizowana grupa
liczyta 5351 osdb (2722 pacjentdow ze schizo-
frenia i 2629 oséb z grupy kontrolnej). Auto-
rzy w podsumowaniu badan zaobserwowali
statystycznie czestsze wystgpowanie homozy-
got 1/11 2/2 wzgledem heterozygot 1/2 u pa-
cjentdéw, w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej (p=0,0009), a takze czestsze wy-
stepowanie u pacjentéw genotypu 1/1 wzgle-
dem genotypu 1/2 (p=0,03).

W niniejszej pracy przeprowadzono row-
niez badania poréwnawcze czgstosci wyste-
powania opisanych haplotypéw genu DRD2,
ktére nie wykazaly zwiazku badanego zesta-
wu haplotypow (1, 2, 4) ze schizofrenia.

WNIOSEK

Nie stwierdzono asocjacji badanych poli-
morfizmdéw: Ball genu DRD3 i haplotypow
DRD?2 ze schizofrenia w badanej grupie
chorych, jak i w podgrupach wyodrebnio-
nych na podstawie plci.
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