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Wykaz skrótów 
 
5HTR2A - receptor serotoninowy 2A 
5HTR2C - receptor serotoninowy 2C 
5HTR1A  - receptor serotoninowy 1A 
ADHD  - zespól nadpobudliwosci psychoruchowej (ang. Attention Deficit 
Hyperactivity  

  Disorder) 
A  - adenina 
Ala  - alanina 
APS  - nadsiarczan amonu 
Asn  - asparagina 
Asp  - kwas asparaginowy 
BDNF  - czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (ang. brain derived  

  neurotrophic factor) 
BrEt  - bromek etydyny 
BSA  - albumina surowicy bydlecej 
C  - cytozyna 
cAMP  - 3'-5'-cykliczny adenozynomonofosforan 
COMT  - katechol-O-metylotransferaza  
ICD-10 - miedzynarodowa klasyfikacja chorób i przyczyn zgonów (ang. 
International 
     Classification of Diseases - Tenth Revision)  
DAO  - oksydaza D-aminokwasowa  
DAOA  - aktywator oksydazy D-aminokwasowej  
DAT  - transporter dopaminy  
ddH2O  - podwójnie destylowana woda 
DISC1  - ang. disrupted-in-schizophrenia-1 
DNA  - kwas dezoksyrybonukleinowy 
dNTPs  - fosforany deoksynukleotydów  
DRD2  - receptor dopaminowy D2  
DRD3  - receptor dopaminowy D3 
dsDNA - dwuniciowe DNA 
DSM-IV - klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa 

Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental     
Disorders) 

DZ  - dwuzygotyczne (bliznieta) 
EDTA   - etylenodiaminotetraoctan 
EtOH  - etanol 
G  - guanina 
GABA  - kwas ?-aminomaslowy 
GAF  - skala calosciowej oceny funkcjonowania (ang. Global Assessment of  

  Functioning) 
Glu  - kwas glutaminowy 
Gly  - glicyna 
HRH1  - receptor histaminowy H1 
HRH2  - receptor histaminowy H2 
K  - kobiety 
Leu  - leucyna 
Lys  - lizyna 
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LOD  - logarytm szans (ang. logarithm of the odds) 
M  - mezczyzni 
MAO-A  - monoaminooksydaza A  
MAO-B  - monoaminooksydaza A 
MAPK  - ang. miotogen-associated protein kinase 
MRI  - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging) 
MZ  - monozygotyczne (bliznieta) 
n  - liczebnosc 
NOSIE - nazwa wlasna skali (ang. Nurses' Observation Scale for Inpatient 
Evaluation) 
NRG1  - neuregulina 1 
OUN  - osrodkowy uklad nerwowy 
PCR  - reakcja lancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction) 
RGS4  - ang. regulator of G protein signaling 4 
p  - poziom istotnosci statystycznej 
PET  - pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography) 
Phe  - fenyloalanina 
PRODH - dehydrogenaza proliny 
pz  - para zasad 
RBC   - bufor do lizowania erytrocytów 
RLFP  - polimorfizmy dlugosci fragmentów restrykcyjnych (ang. restriction  

  fragments length polymorphism) 
SCID-I - nazwa wlasna kwestionariusza (ang. Schedule for Clinical Interview for   

  DSM-IV) 
SD  - odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 
SDS  - siarczan dodecylo sodowy 
Ser  - seryna 
SERT   - transporter serotoniny 
SNAP-25 - ang. synaptosome-associated protein of 25000 dalton 
SNP   - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide 
polymorphism) 
SSCP  - nazwa metody molekularnej (ang. single strand conformation 
polymorphism) 
ssDNA  - jednoniciowe DNA 
T  - tymina 
TAE   - ang. tris-acetate buffer 
TBE  - ang. tris-borate buffer 
TEMED - N,N,N',N'-Tetrametyletylenodiamina 
TFA  - formamid  
TH   - hydroksylazy tyrozyny 
Thr  - treonina 
TRIS  - trihydroksymetyloaminometan 
U  - jednostka 
UTR  - region genu nieulegajacy translacji (ang. untranslated region) 
UV  - swiatlo ultrafioletowe 
VMAT1 - ang. vesicular monoamine transporter 11 
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I. Wstep 
 

I. 1. Schizofrenia i schizotaksja  

 

I.1. 1. Schizofrenia jako pojecie kliniczne 

 

 Schizofrenia stanowi jedno z najciezszych zaburzen psychicznych, czesto o 

bujnych objawach i przewleklym przebiegu, która nawet obecnie, w epoce leków 

przeciwpsychotycznych, moze prowadzic do degradacji osobowosci i glebokiego 

uposledzenie funkcjonowania. Poczatek tego trwajacego cale zycie zaburzenia najczesciej 

ma miejsce we wczesnej mlodosci - okolo 70% przypadków rozpoczyna sie przed 30 

rokiem zycia, ze szczytem zachorowan przypadajacym na 15-25 rok zycia u mezczyzn 

oraz 20-30 rok zycia u kobiet [Häfner, 2003]. Ryzyko zachorowania na schizofrenie w 

wiekszosci badan ocenia sie  na 0,5-1,5% [Jablensky, 2000], niezaleznie od rasy. Jest ono 

wysokie, a ze wzgledu na mlody wiek zachorowania i niejednokrotnie ciezki przebieg 

wiaze sie nie tylko z wysokimi kosztami osobistymi, ale takze spolecznymi [Jablensky, 

2000]. 

Schizofrenia manifestuje sie róznorodnymi objawami psychopatologicznymi. 

Wyodrebnia sie kilka jej postaci. Zgodnie ze stosowanymi obecnie klasyfikacjami – ICD-

10 i DSM-IV – w oparciu o dominujace objawy wyróznia sie schizofrenie paranoidalna, 

katatoniczna, hebefreniczna (zdezorganizowana wg DSM-IV), niezróznicowana, 

rezydualna i prosta (bez odpowiednika w DSM-IV). Na obraz kliniczny schizofrenii 

skladaja sie: znieksztalcenie oceny rzeczywistosci, np. w formie objawów wytwórczych 

(urojen i omamów) czy dereizmu, objawy negatywne (np. alogia, abulia i apatia) oraz 

dezorganizacja czynnosci psychicznych (niedostosowanie funkcji poznawczych, 

uczuciowych i motywacyjnych) [Wciórka, 2002]. Za zasadnicza ceche schizofrenii uwaza 

sie dezintegracje procesów psychicznych. Bleuler podkreslil to wprowadzajac nazwe 

schizofrenia (greckie „schizis”, rozszczepienie, rozpad). Bilikiewicz okreslil to mianem 

rozpadu struktury osobowosci. Róznorodnosc klinicznych prezentacji schizofrenii 

podkreslil twórca tego pojecia, Bleuler, tytulujac swoja monografie „Dementia praecox 

albo grupa schizofrenii”. 

Mimo powszechnego stosowania powyzszych klasyfikacji powstaja coraz wieksze 

watpliwosci odnosnie ich klinicznej i badawczej wartosci ze wzgledu na czeste trudnosci w 

zakwalifikowaniu objawów do jednego tylko podtypu oraz z powodu zmiennosci obrazu 



 8

klinicznego w przebiegu zaburzenia. Z tego wzgledu objawy coraz czesciej przedstawia sie 

w formie tzw. wymiarów psychopatologicznych. Okreslenie „wymiary” odnosi sie do 

zespolów objawów pogrupowanych zgodnie z koncepcjami klinicznymi lub 

patogenetycznymi. Pierwszego podzialu na wymiary psychopatologiczne - pozytywne 

(wytwórcze) i negatywne (deficytowe) - dokonali Crow [Crow, 1980] i Andreasen 

[Andreasen i Olsen, 1982], nawiazujac do wczesniejszych koncepcji Jacksona i 

Mazurkiewicza. Z czasem powstawaly kolejne modele, uwzgledniajace wieksze liczby 

wymiarów, zgodnie z tworzacymi sie koncepcjami klinicznymi i etiologicznymi – modele 

trójwymiarowe (np. objawy pozytywne, negatywne i dezorganizacja), czterowymiarowe 

(np. objawy pozytywne, negatywne, depresyjne i pobudzenie) i pieciowymiarowe 

(skladnik pozytywny, negatywny, depresyjny/lekowy, poznawczy, pobudzenie) [Wciórka, 

2002].  

Dokonanie trafnego podzialu „grupy schizofrenii” na poszczególne jednostki jest 

istotne nie tylko ze wzgledu na precyzje diagnostyczna i dobór odpowiedniego leczenia, 

ale takze w kontekscie badan, zwlaszcza nad etiologia schizofrenii. Mozliwe, ze 

„wymiary” czy „podtypy kliniczne” maja rózne tlo etiologiczne, a w takim razie bez ich 

rozróznienia znalezienie odpowiedzi na pytanie o pochodzenie schizofrenii moze byc 

bardzo trudne. 
 

I.1.2. Etiopatogeneza schizofrenii 

 

I.1.2.1. Czynniki etiopatogenetyczne 

 

Wyniki badan wskazuja na wieloczynnikowy charakter schizofrenii. Wsród 

czynników wplywajacych na jej powstanie wymienia sie:  

1) czynniki genetyczne (ich udzial dokladniej omówiono ponizej); 

2) czynniki przed- i okoloporodowe [Maki i wsp., 2005], np. infekcje wirusowe w czasie 

ciazy (mozliwosc uszkodzenia DNA plodu, w tym genów wplywajacych na rozwój 

osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) lub aktywacji mechanizmów immunologicznych 

zaklócajacych ten rozwój), urazy okoloporodowe (mozliwosc uszkodzenia waznych 

struktur OUN np. w wyniki hipoksji); 

3) zaburzenia neuroprzekaznictwa w OUN, glównie w zakresie ukladu dopaminergicznego 

i serotonergicznego (pierwotne teorie etiopatologiczne schizofrenii), ale tez 

GABAergicznego, glutaminergicznego i noradrenergicznego [Carlsson i Lindqvist, 1963; 
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Seemann, 1987; Seeman i Van Tol, 1994];  

4) czynniki rodzinne, zwiazane z funkcjonowaniem systemu rodzinnego i komunikacji 

interpersonalnej w rodzinie [Fromm-Reichmann, 1948; Bateson i wsp., 1956]; 

5) czynniki srodowiskowe, np. wplyw uzywek, zwlaszcza marihuany, miejsca 

zamieszkania (rola urbanizacji) [Henquet i wsp., 2005]. 

 Interesujaca próba integracji niektórych z powyzszych podejsc jest sformulowana 

przez Weinbergera [1987] koncepcja neurorozwojowa schizofrenii. Zaklada ona, ze na 

wczesnym etapie rozwoju OUN dochodzi do zaburzen w zakresie formowania sie struktur 

mózgowych. Zaburzenia dotycza np. migracji neuronów [Kovalenko i wsp., 2003] i ich 

róznicowania, procesów  modelowania, procesu apoptozy  [Feinberg, 1982-1983; 

Keshavan i wsp., 1994], czego efektem jest zmniejszenie gestosci neuronów i nadmierna 

eliminacja synaps, a takze powstawanie dysfunkcyjnych sieci neuronalnych [Friston, 

1999]. Nieprawidlowosci w rozwoju sieci neuronalnej mózgu sa takze wiazane z 

zaburzeniami metabolizmu lipidów blony komórkowej [Puzynski i Rybakowski, 2002]. 

Ostatecznym efektem jest powstanie mózgowia charakteryzujacego sie nieprawidlowa 

cytoarchitektonika i objetoscia poszczególnych struktur.  

 Zgodnie z teoria neurorozwojowa schizofrenia, a przynajmniej niektóre jej postacie 

cechujace sie wczesnym poczatkiem, przewaga objawów negatywnych, slabymi wynikami 

leczenia przeciwpsychotycznego i zlym rokowaniem [Rabe-Jablonska i Kotlicka-Antczak, 

1998], sa wynikiem zaburzen formowania sie struktur mózgowych na wczesnym etapie 

rozwoju OUN.  

 

I.1.2.2. Hipoteza predyspozycji – stresu 

 

  Przedstawione powyzej czynniki i koncepcje najpelniej uwzglednia hipoteza 

predyspozycji – stresu, która wydaje sie najbardziej zgodna z aktualnym stanem wiedzy.  

Zaklada ona, ze w efekcie dzialania genów i czynników biologicznych w okresie 

przed- i okoloporodowym dochodzi do opisanych w ramach teorii neurorozwojowej 

zaburzen w ksztaltowaniu sie OUN. Zaburzenia strukturalne sa przyczyna 

nieprawidlowosci w funkcjonowaniu OUN, zwlaszcza w zakresie przetwarzania 

informacji, stopniowania znaczenia bodzców i zwiazanym z tym brakiem selektywnosci 

ich wyboru oraz oslabienia hamowania procesów psychicznych zwiazanych z 

zadzialaniem stresorów. Efektem sa zaburzenia w zakresie relacji interpersonalnych i 

niewlasciwy rozwój kompetencji spolecznych. Przy dzialajacych dodatkowo 
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patologicznych czynnikach srodowiskowych, zwiazanych np. ze srodowiskiem rodzinnym, 

dochodzi do uksztaltowania sie osobowosci przedchorobowej (okreslanej przez róznych 

autorów jako schizotypia lub schizotaksja). Dalsze dzialanie niekorzystnych bodzców, do 

których nalezy np. stres zwiazany z dojrzewaniem, przyjmowanie nowych ról spolecznych, 

oczekiwania otoczenia i stosowanie uzywek, moze spowodowac wystapienie klinicznej 

psychozy. Nastepnie toksyczny wplyw samej psychozy teoretycznie moze prowadzic do 

przewlekania sie procesu chorobowego [Parnowska, 2004]. 

 

I.1.3. Dziedziczenie schizofrenii 
 

I.1.3.1. Model dziedziczenia schizofrenii 

 

Udzial czynników genetycznych w etiopatogenezie schizofrenii jest powszechnie 

uznawany. Najszerzej akceptowanym modelem dziedziczenia tego zaburzenia jest model 

wieloczynnikowy, zakladajacy wplyw genów oraz czynników srodowiskowych. W 

przypadku schizofrenii postuluje sie dziedziczenie oligogenowe lub poligenowe, z 

udzialem genów o malym i srednim wplywie [McGuffin i wsp., 1996], których efekt 

sumuje sie, a ekspresja cech chorobowych nastepuje przy przekroczeniu okreslonego 

progu ich wplywu. Wykluczono mendlowski model dziedziczenia schizofrenii 

(pojedynczy gen lub kilka genów), nawet przy zalozeniu niepelnej penetracji. Za 

wykluczeniem tego modelu przemawialy takie przeslanki jak szybki spadek ryzyka 

zachorowania wraz ze zmniejszajacym sie stopniem pokrewienstwa, odmiennosc ekspresji 

cechy, jaka jest schizofrenia, u blizniat monozygotycznych oraz trudnosc w okresleniu 

jasnych kryteriów diagnostycznych [Owen i wsp., 2004].  

Uwaza sie, ze chociaz podloze genetyczne ma znaczacy wplyw na predyspozycje 

do schizofrenii, jej wystapienie i przebieg, to okreslone zestawy genów warunkuja raczej 

dziedziczna podatnosc na te chorobe niz jej bezwarunkowe wystapienie [McGuffin i wsp., 

2002]. Odziedziczalnosc (ang. heritability) schizofrenii, czyli stopien zmiennosci fenotypu 

przypisywany czynnikom genetycznym, ocenia sie w róznych badaniach na 60-85% 

[Cardno i Gottesman, 2000; Faraone, 2002]. 

 Liczba i interakcje genów odgrywajacych role w zachorowaniu na schizofrenie sa jak 

dotad nieznane. 
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I.1.3.2. Badania wskazujace na genetyczne podloze zaburzen psychicznych, w tym  

schizofrenii 

 

Role czynników genetycznych w etiologii zaburzen psychicznych, w tym 

schizofrenii, okresla sie za pomoca badan rodzin, blizniat i badan adopcyjnych.  

W badaniach rodzin ocenia sie ryzyko zachorowania dla czlonków rodziny chorego 

w porównaniu z czestoscia zachorowan w populacji ogólnej albo wsród krewnych osób 

zdrowych. Badania takie w przypadku schizofrenii sa prowadzone od poczatku XX wieku 

[Rudin, 1916]. Wykazano, ze ryzyko zachorowania wzrasta wraz ze stopniem 

pokrewienstwa, czyli z iloscia genów wspólnych z osoba chora. Wynosi ono [Gottesman, 

1991] 6 do 17% dla krewnych I stopnia, posiadajacych 50% wspólnych genów (rodzice, 

rodzenstwo, bliznieta dwuzygotyczne, dzieci), 2 do 6% dla krewnych II stopnia, 

posiadajacych 25% wspólnych genów (wujowie i ciotki, siostrzency, wnuki, rodzenstwo 

przyrodnie) oraz okolo 2% dla krewnych III stopnia, posiadajacych 12,5% wspólnych 

genów (kuzyni I stopnia). W przypadku dzieci dwojga rodziców chorych na schizofrenie 

ryzyko wynosi 46%. W kazdym z powyzszych przypadków jest ono wyzsze od ryzyka 

populacyjnego okreslanego jako 1%. 

Szczególna odmiane badan rodzin stanowia badania blizniat. Porównuje sie w nich 

zgodnosc odnosnie okreslonej cechy – czy, jak w tym przypadku, choroby - miedzy 

bliznietami monozygotycznymi (MZ), posiadajacymi 100% wspólnych genów, i 

dwuzygotycznymi (DZ), posiadajacymi 50% wspólnych genów. Dla chorób 

uwarunkowanych w pelni genetycznie oczekuje sie zgodnosci 100% w przypadku blizniat 

MZ i 50% w przypadku blizniat DZ. W przypadku schizofrenii odsetek zgodnosci wynosi 

natomiast okolo 53% dla blizniat MZ i 14% dla DZ [Kendler, 1983], co wskazuje na udzial 

zarówno czynników genetycznych, jak i srodowiskowych. Stosujac nieco odmienna 

strategie wykazano podobny odsetek zachorowan na schizofrenie – równy kilkanascie 

procent - wsród potomstwa blizniat MZ, z których jedno bylo chore, drugie zdrowe, co 

podkresla role posiadanych i przekazanych genów, choc ich wplyw nie ujawnil sie u 

jednego z blizniat [Gottesman i Bertelsen, 1989; Kringlen i Cramer, 1989]. 

Odziedziczalnosc, czyli procent zmiennosci fenotypu zwiazany z dzialaniem genów i 

czynników srodowiskowych, ocenia sie wlasnie w oparciu o badania blizniat.  

 Na okreslenie udzialu czynników genetycznych w etiologii choroby pozwalaja takze 

badania adopcyjne. Zaklada sie w nich, ze czynniki genetyczne wiaza sie tylko z rodzicem 

biologicznym, a czynniki srodowiskowe takze z rodzicem adopcyjnym. Badania te maja 
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pozwolic na ocene, czy dziecko „uczy sie” schizofrenii od swoich rodziców (ang. vertical 

cultural transmission). Odbywaja sie w one dwóch glównych nurtach. W pierwszym 

nurcie (ang. affected biological parent design) porównuje sie czestosc zachorowan na 

schizofrenie u oddanych bezposrednio po urodzeniu do adopcji dzieci osób chorych na 

schizofrenie oraz osób zdrowych (czynniki genetyczne sa istotne gdy choroba czesciej 

wystepuje wsród dzieci osób chorych). W drugim (ang. affected adoptee design) 

porównuje sie czestosc schizofrenii u rodziców biologicznych i adopcyjnych zdrowych i 

chorych dzieci oddanych do adopcji (czynniki genetyczne sa znaczace, gdy schizofrenia 

wystepuje czesciej u rodziców biologicznych osoby chorej niz u rodziców biologicznych 

osoby zdrowej, albo tez gdy jest ona czestsza u rodziców biologicznych niz adopcyjnych 

osoby chorej). W przeprowadzonych do dnia dzisiejszego okolo 10 badaniach adopcyjnych 

[np. Heston, 1966; Kety i wsp., 1994; Tienari i wsp., 2000] zgodnie wykazano wyzsze 

ryzyko zachorowania w przypadku dzieci posiadajacych rodziców ze schizofrenia, 

niezaleznie od stanu zdrowia osoby, która je wychowywala oraz u krewnych dzieci 

chorych. Ryzyko nie bylo natomiast wyzsze dla dzieci nieobciazonych rodzinnie, a 

wychowywanych przez osobe chora. Badania te sa cenne pomimo pewnych ograniczen, 

zwiazanych np. z wplywem srodowiska, gdy rodzic byl chory na schizofrenie, a adopcji 

dokonano w pózniejszym okresie zycia dziecka, czy tez z rola czynników srodowiskowych 

zwiazanych z rodzicami biologicznymi, zwlaszcza powiklan w okresie ciazy i porodu 

[Tienari i Wynne, 1994].  

Pomimo niewatpliwego znaczenia podloza genetycznego, na które wskazuja 

powyzsze badania, nalezy jednak pamietac, ze w ponad 50% przypadków zachorowan na 

schizofrenie nie mozna wykazac obciazenia rodzinnego [McGuffin, 1996]. 
 

I.1.4. Schizotaksja jako genetycznie uwarunkowana predyspozycja do schizofrenii 

 

Koncepcje schizotaksji sformulowal w 1962 roku Paul Meehl [Meehl, 1962] na 

okreslenie genetycznie uwarunkowanej predyspozycji do schizofrenii i do schizotypowego 

zaburzenia osobowosci, które moga ujawnic sie pod wplywem czynników 

srodowiskowych. Zgodnie z ta teoria objawy schizotaksji – zwykle na poziomie 

subklinicznym – obecne sa zarówno u chorych przed wystapieniem schizofrenii, jak i u 

krewnych osoby chorej, posiadajacych z nia wspólne geny, u których jednak 

predyspozycja genetyczna nie przerodzila sie w zespól objawów klinicznych.  
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Podstawowymi objawami schizotaksji sa zaburzenia uwagi i oceny waznosci 

bodzców (trudnosci w rozróznieniu, czy bodziec jest istotny czy nieistotny), zwiazany z 

tym brak hamowania bodzców oraz zaburzenia komunikacji i interakcji spolecznych. 

Schizotaksja ujawnia sie poprzez deficyty neuropsychologiczne i zaburzenia 

funkcjonowania, zwlaszcza w relacjach interpersonalnych. Objawy te zwykle utrzymuja 

sie na poziomie subklinicznym i sa niezauwazalne w codziennym funkcjonowaniu, ale 

mozna je wykazac w specyficznych badaniach.  

Przykladowo, u krewnych osób chorych na schizofrenie czesciej stwierdzano 

zaburzenia ruchów galek ocznych [Rybakowski i Borkowska, 2002], zaburzenia w 

zakresie sluchowych potencjalów wywolanych [Friedman i Squires-Wheeler, 1994], 

nieprawidlowosci w testach neuropsychologicznych [Kremen i wsp., 1994], zaburzenia 

strukturalne mózgu w MRI [Seidman i wsp., 1997] oraz objawy neurologiczne 

[Erlenmeyer-Kimling i wsp., 1982]. Obserwowano u nich zaburzenia percepcji i 

spowolnienie reakcji na bodzce [Keefe i wsp., 1994], trudnosci w podtrzymywaniu uwagi 

[Cornblatt i Keilp, 1994], problemy komunikacyjne, np. niejasnosc wypowiedzi czy ich 

niespójnosc [Velligan i wsp., 1996], zaburzenia myslenia, np. rozluznienie asocjacji, 

perseweracje, trudnosci we wlasciwym doborze slów [Docherty, 1994] oraz zaburzenie 

funkcji wykonawczych, niezbednych dla wlasciwego planowania i wykorzystywania 

zdobytych informacji [Faraone i wsp., 1995]. Deficyty takie maja bezposredni wplyw na 

jakosc zycia rodzin, w których wystepuje schizotaksja i schizofrenia. Sa jakosciowo 

zblizone do tych, które wystepuja w schizofrenii, ale mniej nasilone [Faraone i wsp., 

2001].  

Do chwili obecnej przeprowadzono wiele badan nad genetycznymi 

uwarunkowaniami powyzszych zaburzen, w których uczestniczyli krewni chorych na 

schizofrenie. Oceniano role genów kodujacych bialka wplywajace na rozwój i 

funkcjonowanie ukladu nerwowego, np. genu synaptofizyny, BDNF, VMAT1, DAOA 

[Harrison i Owen, 2003; Cannon, 2005]. Badano zwiazek miedzy zaburzeniami 

neuropsychologicznymi a genami, których produkty moga teoretycznie odgrywac role w 

procesach poznawczych. Przykladowo, wykazano asocjacje genów COMT [Rybakowski i 

wsp., 2002; Golimbet i wsp., 2006] i DRD3 [Rybakowski i wsp., 2001] z dysfunkcjami 

ruchów galek ocznych, genu DRD3 z zaburzeniami w zakresie potencjalów wywolanych 

P300 [Mulert i wsp., 2006] oraz genu COMT z funkcjami wykonawczymi (test sortowania 

kart Wisconsin) [Rosa i wsp., 2004]. Postulowano takze zwiazek zaburzen strukturalnych 

OUN z genami potencjalnie odgrywajacymi role w etiologii schizofrenii [Steel, 2002]. 
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Zaburzenia funkcjonowania psychospolecznego oceniano najczesciej w grupach 

zlozonych z dzieci, w rodzinach których wystepowala schizofrenia. U dzieci tych 

stwierdzano zawezenie zainteresowan, oslabienie interakcji spolecznych, izolacje 

[Faraone, 2001], zmniejszenie kompetencji spolecznych [Dworkin i wsp., 1994], 

wycofanie i niesmialosc badz zwiekszenie poziomu agresji [Hans i wsp., 1992]. Badania z 

udzialem dzieci pozwalaja jednak na wyciaganie ograniczonych wniosków, gdyz 

stwierdzone objawy moga wiazac sie z procesami rozwojowymi i nie musza przetrwac do 

wieku doroslego. Badan z udzialem osób doroslych jest niestety niewiele. W jednym z 

takich badan u doroslych krewnych osób ze schizofrenia stwierdzono deficyty percepcji 

niewerbalnych elementów komunikacji miedzyludzkiej [Toomey i wsp., 1999].  

Czynnikiem utrudniajacym badanie kompetencji spolecznych, zwlaszcza w okresie 

przedchorobowym, jest niewielka liczba specyficznych narzedzi oceny. Jednym z takich 

narzedzi jest skala Phillipsa [Phillips, 1953], pozwalajaca na ocene funkcjonowania w 

zakresie relacji miedzyludzkich, zarówno kolezenskich, jak partnerskich i 

psychoseksualnych. Wykazano jej duza wartosc kliniczna [Levinson i Campus, 1978] i sile 

prognostyczna [Schultz i Herron, 1979]. W oparciu o te skale wykazano, ze gorsze 

funkcjonowanie spoleczne w okresie przedchorobowym jest predyktorem ciezszego 

przebiegu choroby i gorszego poziomu interakcji spolecznych w czasie jej trwania 

[Harrow i wsp., 1986; Harder i wsp., 1990], wiaze sie z mniejsza spontaniczna poprawa 

kliniczna w okresie poprzedzajacym farmakoterapie [Marder i wsp., 1979] oraz z 

wystepowaniem zaburzen neurologicznych [Guy i wsp., 1986]. W jednym z badan 

wykazano zwiazek miedzy gorszym funkcjonowaniem przedchorobowym w zakresie 

interakcji spolecznych a wczesniejszym wiekiem zachorowania [Guy i wsp., 1986].  

Funkcjonowanie spoleczne stanowi jeden z wykladników predyspozycji do 

schizofrenii, czyli schizotaksji. Jest tez predyktorem wieku zachorowania, nasilenia i 

przebiegu choroby. 

Istnieje niewiele badan nad genetycznymi uwarunkowaniami funkcjonowania 

spolecznego, a przeprowadzone rzadko dotyczyly schizofrenii. Oceniano zwiazek miedzy 

poziomem funkcjonowania osób zdrowych i z zaburzeniami nastroju a genem transportera 

serotoniny [Serretti, 2005] oraz osób z zespolem stresu pourazowego a genem DRD2 

[Lawford i wsp., 2003]. W badaniach z udzialem pacjentów ze schizofrenia stwierdzono 

zwiazek genów receptorów dopaminowych D2 i D3 z funkcjonowaniem w czasie choroby 

[Lane i wsp., 2004, 2005]. W jednym tylko badaniu uwzgledniono poziom funkcjonowania 
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przed zachorowaniem na schizofrenie. Wykazano jego zwiazek z genem dysbindiny, 

bialka uczestniczacego w procesach neurorozwojowych [Gornick i wsp., 2005]. 

Nalezy pamietac o zlozonych relacjach miedzy raz zaistnialymi objawami. Jedna z 

hipotez [Cornblatt i Keilp, 1994] mówi, ze obecne we wczesnym okresie zycia zaburzenia 

neuropsychologiczne, zwlaszcza w zakresie uwagi, moga powodowac nieprawidlowa 

obróbke informacji pochodzacych z relacji z innymi ludzmi i prowadzic do zaburzen w 

interakcjach spolecznych. Na pierwotna role deficytów neuropsychologicznych wskazuje 

zwiazek czasowy miedzy objawami: wykazano, ze powstaja one we wczesnym okresie 

zycia, przed pojawieniem sie dysfunkcji interpersonalnych [Fish i Hagin, 1973; Dworkin i 

wsp., 1993]. U osób ze schizotaksja wytwarza sie nastepnie bledne kolo: niepowodzenia w 

relacjach z innymi ludzmi powoduja stres, który coraz bardziej nasila trudnosci w 

funkcjonowaniu, które z kolei nasilaja stres. Stres spoleczny moze byc czynnikiem 

wyzwalajacym i powodowac wczesniejsze wystapienie choroby.  

Niektóre z cech schizotaksji, jak na przyklad zaburzenia ruchów galek ocznych czy 

sluchowych potencjalów wywolanych, uznaje sie za endofenotypy schizofrenii. 

Endofenotypy definiuje sie jako fenotypy posredniczace, laczace zaburzenia na poziomie 

genów z nieprawidlowosciami procesów biologicznych, a te nastepnie z objawami 

klinicznymi [Cannon i Keller, 2006]. Endofenotyp zwykle pozostaje niezauwazony, o ile 

nie wykorzystuje sie specyficznych narzedzi jego oceny. Endofenotypy powinny byc  

przynajmniej w umiarkowanym stopniu dziedziczne, wiazac sie z przyczynami choroby, a 

nie jej skutkami, a ich ocena powinna byc mozliwa na róznych poziomach, np. 

nauroanatomiacznym, neurofizjologicznym, neurochemicznym i behawioralnym.  

Zaburzenia funkcjonowania psychospolecznego, charakterystyczne dla 

schizotaksji, wydaja sie miec zlozona patogeneze. Przedstawione jednak wczesniej dane 

sugeruja, ze moga byc one choc w czesci uwarunkowane genetycznie. W zwiazku z tym 

poszukiwania blizszego podloza genetycznego wydaja sie byc uzasadnione. 

 

I.2. Metody genetyki molekularnej stosowane w poszukiwaniu genów 

odpowiedzialnych za zaburzenia psychiczne 
 

 Mimo wiedzy o znaczacej roli podloza genetycznego w etiologii schizofrenii nie 

wiadomo, które geny warunkuja te chorobe. W poszukiwaniu genów odpowiedzialnych za 

zaburzenia psychiczne, w tym schizofrenie, stosowane sa glównie dwa podejscia: analiza 

sprzezen i badania asocjacyjne. Pewna role odgrywaja tez techniki cytogenetyczne, 
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poniewaz chromosomopatie, w przebiegu których czestosc zaburzen psychicznych 

przewyzsza populacyjna, moga wskazywac na lokalizacje odpowiedzialnych za nie genów 

[Baron, 2001]. Podejscia polegajace na analizie sprzezen i asocjacji zostaly dokladniej 

omówione ponizej. Nie wykluczaja sie one, a wrecz moga sie uzupelniac, np. w obszarach 

chromosomów wskazanych na drodze analizy sprzezen moga byc zlokalizowane 

potencjalne geny kandydujace, co zwieksza prawdopodobienstwo ich roli w etiologii 

choroby.  

 

I.2.1. Analiza sprzezen 
 

 Celem analizy sprzezen jest identyfikacja regionów chromosomów, w których moga 

wystepowac geny zwiazane z dana choroba. Polega ona na ocenie wspólwystepowania 

markera genetycznego i fenotypu chorobowego u poszczególnych czlonków rodziny. 

Markerem genetycznym jest okreslony allel znanego genu. O ile marker i choroba sa 

dziedziczone razem, moze to oznaczac, ze gen determinujacy chorobe jest sprzezony z 

danym allelem i lezy blisko niego na chromosomie. Znajomosc genów w danym obszarze 

pozwala nastepnie na wyodrebnienie tych, które moga wiazac sie z choroba [Friedman i 

wsp., 2002].    

 W analizie sprzezen wykorzystuje sie wiedze o rekombinacji materialu genetycznego 

w czasie tworzenia gamet. Podczas tego procesu dochodzi do wymiany materialu 

genetycznego pomiedzy chromosomem matczynym i ojcowskim. O ile geny nie sa 

sprzezone, ich wymiana (rekombinacja) jest przypadkowa, a jej prawdopodobienstwo 

wynosi 50%. Sprzezenie wystepuje natomiast wtedy, gdy geny leza fizycznie na tyle blisko 

siebie na chromosomie, ze rekombinacja zachodzi rzadziej niz przypadkowo i bardziej 

prawdopodobne jest ich przekazanie razem niz osobno w czasie mejozy [Friedman i wsp., 

2002]. 

 Sprezenie jest przedstawiane jako wartosc tzw. wspólczynnika logarytmu szans 

(LOD, ang. logarithm of the odds). LOD to logarytm dziesietny ze stosunku 

prawdopodobienstwa sprzezenia dwóch loci (znalezienia danej kombinacji alleli w obu 

loci) do prawdopodobienstwa, ze nie sa sprzezone. Za mocny dowód na sprzezenie 

uwazany jest LOD=3 (szanse na sprzezenie 1000:1), a LOD=1 wskazuje na brak 

sprzezenia (100:1 przeciw sprzezeniu) [Hauser i Czarny-Ratajczak, 2002]. 

 Zaleta tej metody jest mozliwosc jej zastosowania, gdy etiologia choroby jest 

niejasna i trudno o postawienie hipotez. Jednak ze wzgledu na istote tych badan sa one 
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ograniczone do przypadków rodzinnego wystepowania choroby. Trudnosc stanowi 

koniecznosc badania zarówno zdrowych, jak i chorych czlonków szeroko pojetej rodziny, 

a takze okreslenia modelu genetycznego dla obliczen statystycznych, co nie jest latwe w 

przypadku chorób zlozonych, takich jak schizofrenia. Ponadto metoda ta skutecznie 

wykrywa geny o duzym wplywie, moze natomiast zawodzic w przypadku genów o 

wplywie srednim lub niewielkim [Baron, 2001; McGuffin i wsp., 2002; Owen i wsp., 

2004], których udzial postuluje sie w etiologii schizofrenii. 

 Odmiana badania sprzezen jest metoda badania rodzenstwa (ang. affected sib pair 

method), w której porównuje sie oczekiwana i rzeczywista czestosc alleli okreslonych 

genów dziedziczonych przez rodzenstwo od rodzica. Czestsze wystepowanie markera 

genetycznego w parach rodzenstwa chorych w porównaniu z parami, w których tylko 

jedno z rodzenstwa jest chore, sugeruje, ze moze on byc sprzezony z choroba. Zaleta 

takiego podejscia jest jego wieksza latwosc metodologiczna (wymagany jest udzial 

rodziców i dzieci, a nie szerszych rodzin), mozliwosc wykrywania genów o mniejszym 

wplywie oraz brak koniecznosci okreslenia modelu dziedziczenia [Hauser i wsp., 1996; 

Hauser i Czarny-Ratajczak, 2002]. 

 Mimo znacznych ograniczen badania sprzezen w schizofrenii sa liczne. Badania 

calego genomu wskazuje przede wszystkim na regiony 1q21-22, 6p24-22 i 13q32-34 

[Owen i wsp., 2004]. Inne obiecujace regiony to 1q42, 5q21-33, 6q21-25, 8p21-22, 10p15-

11 i 22q11-12. Niedawno przeprowadzona metaanaliza 20 badan calego genomu [Lewis i 

wsp., 2003] wskazala na chromosomy 1p-q, 2p-q, 5q, 6p, 8p, 11q, 14pter-q13 i 22q11 jako 

potencjalna lokalizacje genów zwiazanych ze schizofrenia. W obrebie tych regionów 

wystepuja geny, których role postuluje sie w etiologii tej choroby, takie jak: RGS4, DRD3, 

NRG1, DAO, 5HTR2A, G72/G30, PRODH i COMT.  

 

I.2.2. Badania asocjacyjne 
 

W odróznieniu od analizy sprzezen, która dotyczy rodzin, badania asocjacyjne sa 

badaniami populacyjnymi. Ocenia sie w nich, czy okreslony allel danego genu wystepuje 

czesciej w grupie niespokrewnionych osób dotknietych choroba niz zdrowych. Poniewaz 

wykrycie zwiazku z choroba w badaniu populacyjnym bez wyboru okreslonych genów 

wymagaloby oceny nawet kilkuset tysiecy markerów, najczesciej stosuje sie podejscie 

polegajace na wyborze tzw. genów kandydujacych. Mianem tym okresla sie geny, które 

zgodnie z przeslankami teoretycznymi moga miec zwiazek z choroba np. geny kodujace 



 18

enzymy, neuroprzekazniki czy receptory. Allele potencjalnie zwiazane z choroba powinny 

zmieniac funkcjonowanie genu w stosunku do wariantu podstawowego, np. poprzez 

wplyw na ekspresje genu (polimorfizmy w obrebie promotora), jego skladanie 

(polimorfizmy w intronach) czy tez prowadzic do zmiany sekwencji lub tworzenia 

nieaktywnego bialka (polimorfizmy w regionie kodujacym). Sa to tak zwane funkcjonalne 

geny kandydujace (ang. functional candidates). Niektóre geny kandydujace (ang. 

positional candidates) wybiera sie w oparciu o lokalizacje w obszarze wytypowanym 

uprzednio na drodze analizy sprzezen lub badan cytogenetycznych [McGuffin i wsp., 

2002].  

Badania asocjacyjne posiadaja wiele zalet [Baron, 2001]. Sa to badania 

populacyjne, nie wymagaja wiec udzialu rodzin, stad wieksza latwosc ich 

przeprowadzenia, pozwalaja na wykrycie zwiazku choroby z genami o niewielkim i 

srednim wplywie, a ponadto nie wymagaja skomplikowanych obliczen statystycznych, jak 

w przypadku analizy sprzezen. Minusem jest koniecznosc podstawowej chocby 

znajomosci etiologii choroby, aby móc dokonac wyboru odpowiednich genów. 

Naturalnymi kandydatami do badan asocjacyjnych w schizofrenii sa geny zwiazane 

z ukladami neuroprzekazników, które hipotetycznie wiaza sie z patogeneza schizofrenii: z 

ukladem dopaminergicznym, serotoninergicznym, glutaminergicznym, GABAergicznym 

czy histaminergicznym [Harrison i Owen, 2003]. Dotychczasowe badania najczesciej 

skupialy sie na genach zwiazanych z neuroprzekaznictwem dopaminergicznym i 

serotoninergicznym, ze wzgledu na ich potencjalna role w swietle podstawowych teorii 

etiopatogenetycznych schizofrenii.  

Teoria dopaminowa mówi, ze powstawanie objawów pozytywnych wiaze sie z 

nadczynnoscia ukladu dopaminergicznego  w obrebie szlaku mezolimbicznego, a objawów 

negatywnych (deficytowych) z niedoborem dopaminy w korze przedczolowej, a dokladniej 

na szlaku mezokortykalnym [Abi-Dargham, 2004]. Powstala ona w oparciu o obserwacje 

dotyczace dzialania przeciwpsychotycznego leków bedacych antagonistami ukladu 

dopaminergicznego [Carlsson i Lindqvist, 1963] oraz psychozotwórczego wplywu 

substancji powodujacych uwalnianie dopaminy, takich jak kokaina i amfetamina. Dalszego 

wsparcia dostarczyly badania neuroobrazowe [Seemann, 1987; Seeman i Van Tol, 1994]. 

Teorie dopaminowa rozwinieto w latach 80-tych, gdy Andreasen i Crow przedstawili 

koncepcje objawów pozytywnych i negatywnych [Crow, 1980; Andreasen, 1982; 

Andreasen i Olsen, 1982]. Do jej rozwoju przyczynilo sie nastepnie wykrycie kolejnych 

odmian receptora dopaminowego (D1-D5), przy czym najwieksza role w leczeniu 
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objawów wytwórczych przypisuje sie receptorom D2 [Kapur i Mamo, 2003; Seeman, 

2006]. 

Waznymi genami kandydujacymi z zakresu ukladu dopaminergicznego sa geny 

receptorów dopaminowych (D1-D5), transportera dopaminy (DAT), monoaminooksydaz A 

i B (MAO-A, MAO-B), katechol-O-metylotransferazy (COMT), oraz hydroksylazy 

tyrozyny (TH). Badania z ich udzialem sa liczne, przy czym ich wyniki okazaly sie 

niejednoznaczne. 

Czesto badane sa tez geny z zakresu ukladu serotoninergicznego ze wzgledu na 

dzialanie leków, zwlaszcza atypowych, w obrebie tego ukladu [Benkelfat, 1993; Kahn i 

Davidson, 1993]. Sa to np. geny receptorów serotoninowych (5HTR2A, 5HTR2C, 5HTR1A 

i inne) oraz transportera serotoniny (SERT) [np. Fan i Sklar, 2005]. Wyniki badan odnosnie 

zwiazku wariantów polimorficznych tych genów sa niejednoznaczne.  

O ile geny kodujace bialka zwiazane z ukladem dopaminergicznym i 

serotoninergicznym sa czesto oceniane w badaniach asocjacyjnych, ciekawym, choc 

rzadko badanym ukladem jest uklad histaminergiczny. Ze wzgledu na powszechna 

obecnosc receptorów histaminowych w OUN oraz projekcje neuronów histaminergicznych 

do wszystkich obszarów mózgu [Martinez-Mir i wsp., 1990; Schwartz i wsp., 1991] 

wysunieto hipoteze, ze histamina, funkcjonujac jako neuroprzekaznik i neuromodulator, 

moze pelnic role koordynatora aktywnosci mózgu [Fernandez-Novoa i Cacabelos, 2001; 

Gu, 2002].  

Na potencjalna role ukladu histaminergicznego w etiopatogenezie schizofrenii 

wskazuje np. jego nadaktywnosc u chorych na schizofrenie, wyrazona jako podwyzszenie 

poziomów N-tele-metyl-histaminy, glównego metabolitu histaminy w OUN, w plynie 

mózgowo-rdzeniowym tych chorych [Prell i wsp., 1995]. Uklad histaminergiczny bierze 

udzial w kontroli rytmu snu i czuwania [Schwartz i wsp., 1991; Jones, 2005], procesach 

poznawczych [Alvarez i Banzan, 1986; Tashiro i wsp., 2002; Passani i wsp., 2000] oraz 

emocjonalno-motywacyjnych [Schwartz i wsp., 1991; Alvarez i wsp., 2001], które czesto 

sa zaburzone u osób cierpiacych na schizofrenie. W badaniach nad podlozem genetycznym 

schizofrenii oceniano geny receptorów histaminowych H1 i H2, opisane dokladniej 

ponizej.  

Ostatnio uwage badaczy przyciagnely geny zwiazane z rozwojem ukladu 

nerwowego (migracja i róznicowaniem neuronów, tworzeniem polaczen synaptycznych, 

itp.), takie jak gen BDNF, SNAP-25, dysbindiny (DTNBP), neureguliny (NRG1), DISC1, 

G72, DAOA [Harrison i Owen, 2003; Norton i wsp., 2006].  
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I.3. Wybrane geny kandydujace zwiazane z ukladem dopaminergicznym i  

       histaminergicznym 

 

I.3.1. Gen receptora dopaminowego D3 (DRD3) 
 

Gen receptora dopaminowego D3 jest zlokalizowany na chromosomie 3q13.3 [Le 

Coniat i wsp., 1991]. Ma dlugosc ponad 53 tys. zasad i sklada sie z 6 egzonów, 

rozciagnietych na obszarze ponad 40 tys. par zasad, oraz 5 intronów [Griffon i wsp., 1996]. 

Bialko DRD3 sklada sie z 446 aminokwasów. Istnieja tez jego izoformy o dlugosci 400, 

208, 327, 299, 342 aminokwasów, tworzone na drodze alternatywnego skladania [Sokoloff 

i wsp., 1990, Griffon i wsp., 1996]. Postuluje sie role krótkich form w kontroli gestosci 

funkcjonalnych receptorów D3 w specyficznych warunkach lub stanach chorobowych 

[Giros i wsp., 1991]. Anney i wsp. zasugerowali istnienie trzech dodatkowych egzonów i 

dwóch potencjalnych promotorów [Anney i wsp., 2002].  

DRD3 nalezy do rodziny bialek sprzezonych z bialkiem G, o siedmiu domenach 

przezblonowych. Dziala poprzez hamowanie cyklazy adenylowej. Obecnosc receptora 

mozna wprawdzie wykazac w calym ludzkim mózgu [Suzuki i wsp., 1998], ale istotne jego 

skupienia wykazano zwlaszcza w strukturach starszych filogenetycznie. Najwyzsza 

gestosc receptora D3 stwierdzono w jadrze póllezacym, a umiarkowana w zwojach 

podstawy i ukladzie limbicznym [Gurevich i Joyce, 1999]. Sugeruje to jego powiazanie 

glównie z mezolimbicznym, a nie nigrostriatalnym ukladem dopaminergicznym [Schwartz 

i wsp., 2000]. Pozostaje to w zgodzie z postulowana rola tego obszaru w etiologii 

schizofrenii, zwlaszcza w zakresie objawów wytwórczych [Andreasen, 2000]. Sugerowano 

takze role receptora D3 w etiologii objawów negatywnych (wykazano wzrost interakcji 

spolecznych po podaniu wybiórczych antagonistów DRD3 zwierzetom doswiadczalnym) 

[Reavill i wsp., 2000] oraz poznawczych (antagonisci DRD3 znaczaco zwiekszaja poziom 

acetylocholiny oraz poprawiaja deficyty poznawcze u zwierzat) [Schwartz i wsp., 2000; 

Lacroix i wsp., 2003; Laszy i wsp., 2005]. Postulowano takze jego znaczenie w kontroli 

ruchowej. Stwierdzono, ze wybiórcza blokada DRD3 nie powoduje objawów 

pozapiramidowych, podczas gdy taki wplyw miala blokada DRD2 [Millan i wsp., 2004].  

Receptory D3 sa zlokalizowane zarówno postsynaptycznie, jak i presynaptycznie, 

gdzie moga pelnic role autoreceptora [Levant, 1997]. Postulowano takze role DRD3 w 

kontroli poziomu pozakomórkowej dopaminy, byc moze poprzez interakcje z 

transporterem dopaminy [Zapata i Shippenberg, 2002].  
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Ze wzgledu na duza gestosc DRD3 w strukturach ukladu mezolimbicznego 

zaproponowano, ze wlasnie on odgrywa kluczowa role w zaburzeniach procesów 

bramkowania i obróbki neuronalnej bodzców, do których dochodzi w tych strukturach w 

schizofrenii [Mogenson i wsp., 1988; Schwartz i wsp., 2000]. Moze na to wskazywac np. 

podwyzszona liczba DRD3 u chorych na schizofrenie nie otrzymujacych leków [Gurevich 

i wsp., 1997]. Wzrost liczby DRD3 moze odzwierciedlac stan nadczynnosci 

dopaminergicznej, charakterystyczny dla schizofrenii [Abi-Dargham i Laruelle, 2005].  

Receptor D3 jest celem dzialania leków przeciwpsychotycznych. Wykazano, ze 

powinowactwo wielu leków do tego receptora jest wprawdzie nizsze niz w przypadku 

receptora D2, nadal jednak jest wysokie - w wiekszosci przypadków osiaga ok. 60% 

powinowactwa do DRD2 [Schwartz i wsp., 2000]. Ze wzgledu na szczególne 

rozmieszczenie DRD3 w mózgu, postulowano role antagonistów DRD3, zwlaszcza 

ostatnio tworzonych wzglednie wybiórczych substancji, w leczeniu nie tylko objawów 

pozytywnych, ale takze negatywnych i poznawczych [Levant, 1997; Joyce i Millan, 2005]. 

W obrebie genu DRD3 wyrózniono wiele polimorfizmów. Wiekszosc 

zlokalizowana jest w intronach, a ich wplyw na funkcjonowanie genu jest nieznany.  

Najczesciej badany jest funkcjonalny polimorfizm Ser9Gly. Znajduje sie on w 

pierwszym egzonie genu i polega na substytucji adeniny przez guanine w kodonie 9 (AGC 

w GGC), co powoduje powstanie miejsca rozpoznawanego przez enzym restrykcyjny BalI 

oraz zmiane miejsca rozpoznawanego przez enzym restrykcyjny MscI [Crocq i wsp., 

1992]. Na poziomie bialka dochodzi do zamiany seryny na glicyne w N-koncowej 

zewnatrzkomórkowej czesci receptora [Lannfelt i wsp., 1992], co zmienia powinowactwo 

receptora do dopaminy. Przy zastosowaniu specyficznych radioligandów wykazano 

znaczaco wyzsze powinowactwo wariantów Ser/Gly i Gly/Gly w porównaniu z wariantem 

Ser/Ser [Lundstrom i Turpin, 1996; Jeanneteau i wsp., 2006]. Warianty Ser/Gly i Gly/Gly 

nie róznily sie natomiast znaczaco pod tym wzgledem. Dokladny mechanizm lezacy u 

podloza tego zjawiska nie jest znany. Lokalizacja wariantu w zewnatrzkomórkowym N-

koncowym odcinku receptora sugeruje, ze nie bierze on udzialu w przylaczaniu ligandu. W 

jednym z badan wykluczono wplyw zaleznych od wariantu róznic w glikozylacji, 

dystrybucji w komórce oraz transporcie aksonalnym [Jeanneteau i wsp., 2006]. Jednym z 

postulowanych mechanizmów jest wplyw glicyny i seryny na ogólna konformacje 

receptora, poprzez odmienna interakcje obu wariantów z bialkiem regulujacym te 

konformacje [Morfis i wsp., 2003]. 
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Polimorfizm Ser9Gly byl najczesciej oceniany w kontekscie schizofrenii i innych 

zaburzen psychicznych. Pomimo licznych badan nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi 

co do zwiazku tego polimorfizmu ze schizofrenia. Stwierdzano zarówno zwiazek 

poszczególnych genotypów lub alleli z ta choroba [Crocq i wsp., 1992; Mant i wsp., 1994; 

Shaikh i wsp., 1996; Spurlock i wsp., 1998; Williams i wsp., 1998], jak i brak 

jakichkolwiek powiazan [Jonsson i wsp., 1993; Malhotra i wsp., 1998; Hawi i wsp., 1998; 

Kremer i wsp., 2000; Virgos i wsp., 2001; Ambrosio i wsp., 2004]. W metaanalizie 24 

badan, która objela 2619 chorych i 2517 osób z grup kontrolnych zwiazek miedzy 

polimorfizmem Ser9Gly (a dokladniej z genotypem Ser/Ser i homozygotycznoscia) a 

schizofrenia wykazano dopiero po dokonaniu podzialu na podgrupy etnicznie – tylko dla 

rasy kaukaskiej i afrykanskiej [Dubertet i wsp., 1998]. Podnoszono tez role 

poszczególnych haplotypów sugerujac, ze istotna role w schizofrenii odgrywaja 

polimorfizmy pozostajace w sprzezeniu z Ser9Gly [Ishiguro i wsp., 2000; Staddon i wsp., 

2005]. 

 Ze wzgledu na powinowactwo leków przeciwpsychotycznych do receptora D3, role 

polimorfizmu Ser9Gly oceniano w kontekscie odpowiedzi na leki przeciwpsychotyczne 

[Lane i wsp., 2005], glównie na klozapine, ale tez na olanzapine, risperidon czy leki 

klasyczne. Wyniki tych badan sa równie niejednoznaczne jak w przypadku oceny roli tego 

polimorfizmu w etiopatogenezie schizofrenii. Role tych samych alleli i genotypów 

wykazywano zarówno w przypadku odpowiedzi na leczenie, jak i jej braku, czesto tez 

zadnego zwiazku nie stwierdzano [Wilffert i wsp., 2005]. Próbowano wiazac ten 

polimorfizm z objawami niepozadanymi wystepujacymi podczas stosowania leków 

przeciwpsychotycznych, glównie z póznymi dyskinezami [Lerer i wsp., 2002] oraz z 

funkcjonowaniem chorych w przebiegu choroby [Lane i wsp., 2005]. 

Podejmowano tez próby oceny roli polimorfizmów genu DRD3, glównie Ser9Gly, 

w innych zaburzeniach psychicznych, takich jak choroba afektywna dwubiegunowa 

[Leszczynska-Rodziewicz i wsp., 2005], uzaleznienie od alkoholu, kokainy i opiatów 

[Wodarz i wsp., 2003; Messas i wsp., 2005] czy zaburzenia osobowosci [Munafo i wsp., 

2003]. Istnieja tez pojedyncze badania nad jego rola w ADHD [Muglia i wsp., 2002], 

zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym [Nicolini i wsp., 1996] i chorobie afektywnej 

jednobiegunowej [Dikeos i wsp., 1999]. 

Opisywano tez inne warianty polimorficzne genu DRD3. Trzy sposród nich, 

rozpoznawane przez enzym restrykcyjny MspI, znajduja sie w intronie 4 [Crocq i wsp., 

1992], w intronie 5 [Griffon i wsp., 1996] oraz w obszarze kodujacym trzecia petle 
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cytoplazmatyczna [Sabate i wsp., 1994]. Trawienie enzymem PvuII fragmentu kodujacego 

N-koncowa czesc receptora i pierwsza oraz trzecia domene przezblonowa uwidacznia 3 

inne polimorfizmy, znane jako P1, P2 i P3 [Sabate i wsp., 1994]. Opisywano takze trzy 

polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism, SNP), 

silnie sprzezone ze soba wzajemnie i z polimorfizmem Ser9Gly, wystepujace w obszarze 

5’ genu o dlugosci 768 nukleotydów [Sivagnanasundaram i wsp., 2000]. Jeden z nich 

powoduje zmiane aminokwasu lizyny w kwas glutaminowy w 36 pozycji. Inne 

polimorfizmy pozostajace w sprzezeniu z Ser9Gly to -205-G/A [Ishiguro i wsp., 2000,  

Staddon i wsp., 2005], -712G/C [Ishiguro i wsp., 2000] oraz -7685-G/C [Staddon i wsp., 

2005]. Wykazano takze istnienie dwóch polimorfizmów w rejonie kodujacym: Ala38Thr w 

pierwszym fragmencie przezblonowym [Ishiguro i wsp., 2000] i Ala17Ala [Pettersson-

Fernholm i wsp., 2004], 10 nowych SNP w 5’UTR i potencjalnym promotorze genu 

[Anney i wsp., 2002]  oraz delecje 5 nukleotydów w sekwencji intronowej polozonej 3’ w 

stosunku do egzonu 5 [Asherson i wsp., 1996]. 

Zwiazek polimorfizmów innych niz Ser9Gly ze schizofrenia oceniano w 

pojedynczych badaniach [Ishiguro i wsp., 2000; Baritaki i wsp., 2004; Staddon i wsp., 

2005]. 

    

I.3.2. Gen receptora histaminowego H1 (HRH1) 
 

Gen receptora histaminowego H1 znajduje sie na chromosomie 3p25 [Le Coniat i 

wsp., 1994; Fukui i wsp., 1994; De Backer i wsp., 1998]. Pierwotnie byl on opisywany 

jako gen pozbawiony intronów, o dlugosci ok. 5,8 tysiecy zasad [De Backer i wsp., 1993; 

Fukui i wsp., 1994]. Kolejna grupa badaczy [Max i wsp., 1996] stwierdzila jednak 

odmienna budowe fragmentu polozonego 5’ w stosunku do regionu kodujacego, a De 

Backer i wsp. kilka lat pózniej opisali obecnosc intronu o dlugosci ok. 5,8 tysiecy zasad, 

znajdujacego sie w 5’UTR tuz przed miejscem rozpoczecia transkrypcji [De Backer i wsp., 

1998]. Ostateczna wielkosc genu  HRH1 ma wynosic 11.7 kb.  

Gen ten koduje bialko receptora histaminowego H1 (HRH1), zlozone z 487 

aminokwasów. HRH1 nalezy do rodziny receptorów sprzezonych z bialkiem Gq. Sklada 

sie z siedmiu domen przezblonowych, w tym bardzo dlugiej trzeciej domeny (212 

aminokwasów), konca N- zlokalizowanego wewnatrzkomórkowo oraz wzglednie 

krótkiego (17 aminokwasów) konca 5’ polozonego zewnatrzkomórkowo [Hill, 1990, 

1992].  
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HRH1 jest obecny w calym organizmie – znajduje sie w wiekszosci miesni 

gladkich, komórkach sródblonka, rdzeniu nadnerczy i sercu – ale najwieksza jego gestosc 

stwierdzono w mózgu [Chang i wsp., 1979a; Hill, 1990; Schwartz i wsp., 1991]. 

Najwieksze zageszczenie receptorów H1 wykazano w nowej korze, hipokampie, jadrze 

póllezacym, wzgórzu i tylnej czesci podwzgórza, natomiast jego gestosc jest niewielka w 

mózdzku i zwojach podstawy [Chang i wsp., 1979b; Martinez-Mir i wsp., 1990; 

Villemagne i wsp., 1991]. Sugerowano, ze ze wzgledu na powszechna obecnosc w mózgu 

moze on pelnic role w koordynacji czynnosci OUN [Hill, 1997]. 

Mimo powszechnej obecnosci receptorów H1 w mózgu czlowieka przeprowadzono 

niewiele badan nad jego potencjalna rola w etiologii zaburzen psychicznych, w tym takze 

schizofrenii. Istnieja natomiast przeslanki kliniczne wskazujace na jego mozliwy udzial w 

etiologii tego zaburzenia. Receptor ten odgrywa znaczaca role w regulacji stanu czuwania, 

spontanicznej aktywnosci ruchowej, funkcji poznawczych, uczenia sie i pamieci oraz 

wzorców odzywiania [Benca, 1996; Sturman, 1996]. Sa one czesto zaburzone u osób 

chorych na schizofrenie. W badaniu z zastosowaniem niaprazyny, selektywnego 

antagonisty receptorów H1, u osób z autyzmem zaobserwowano poprawe jakosci snu i 

funkcjonowania spolecznego [Rossi i wsp., 1999]. Obserwacja ta ma potencjalna wartosc 

takze w przypadku schizofrenii, której objawami sa, miedzy innymi, autyzm oraz 

zaburzenia funkcjonowania spolecznego. Badania farmakologiczne wskazuja na wysokie 

powinowactwo niektórych leków przeciwpsychotycznych, w tym klozapiny, do HRH1. 

Moze to przyczyniac sie z jednej strony do skutecznosci tych leków, jak tez do 

powstawania objawów niepozadanych zwiazanych z leczeniem, zwlaszcza wzrostu masy 

ciala i sedacji [Kroeze i wsp., 2003]. Niestety, zwiazek miedzy powinowactwem leków do 

tego receptora a ich skutecznoscia nie byl dotychczas badany, wykazano natomiast, ze 

najwyzszy przyrost masy ciala wystepowal w przypadku leków wyrózniajacych sie 

wysokim powinowactwem do tych receptorów [Kroeze i wsp., 2003]. Ciekawych 

informacji odnosnie roli receptora H1 dostarczaja badaniach z udzialem zwierzat. W 

jednym z takich badan u myszy pozbawionych genów receptorów H1 i H2 wykazano 

wieksze zaburzenia procesów poznawczych, zwlaszcza zwiazanych z uczeniem sie i 

pamiecia, niz u myszy posiadajacych te geny [Dai i wsp., 2007]. W innym badaniu 

wykazano gorsza aktywnosc ruchowa, pamiec i uczenie sie zachowan spolecznych u 

myszy pozbawionych genu HRH1 [Dai i wsp., 2005]. Autorzy pracy sugeruja, ze 

stosowanie leków przeciwpsychotycznych bedacych antagonistami receptora H1 moze byc 

korzystne u chorych na schizofrenie, u których zaburzenia funkcji poznawczych i 
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interakcji spolecznych sa czestym objawem. Chociaz trudno bezposrednio odniesc 

obserwacje dotyczace myszy wobec ludzi, jednak teoretycznie zagadnienie to jest 

interesujace. Nie wiadomo w jaki sposób receptor H1 uczestniczy w powyzszych 

procesach. Jedna z hipotez mówi o jego interakcjach z ukladem dopaminergicznym, ale 

poza jednym badaniem, w którym wykazano zaburzenia obrotu dopaminy u myszy 

pozbawionych genu tego receptora, zagadnienie to nie bylo poruszane. Badania nad rola 

receptora H1 z udzialem chorych na schizofrenie sa niestety nieliczne. Dotyczy to 

zwlaszcza badan neurochemicznych i neuroobrazowych. W jednym z nich wykazano 

obnizenie gestosci receptorów H1 w korze czolowej chorych na schizofrenie [Nakai i wsp., 

1991]. W niedawno przeprowadzonym badaniu za pomoca metody PET wykazano 

mniejsza gestosc receptorów histaminowych H1 w korze czolowej i przedczolowej oraz w 

zakrecie obreczy chorych na schizofrenie, a takze slabsze wiazanie przez nie radioligandu 

[Iwabuchi i wsp., 2005].  

Badania genetyczne nad rola receptora H1 sa równiez nieliczne. Dotychczas 

opisano kilka wariantów polimorficznych genu HRH1. Wiekszosc z nich zidentyfikowano 

w trakcie badan nad schizofrenia, a jeden, C-17T  w regionie promotorowym genu, w 

trakcie badan nad astma atopowa  [Sasaki i wsp., 2000]. Mancama i wsp. zidentyfikowali 5 

wariantów w regionie kodujacym genu, trzy prowadzace do zamiany aminokwasu, jeden 

do utraty aminokwasu bez zmiany ramki odczytu oraz jeden „niemy”: odpowiednio 

Lys19Asn, Asp349Glu, Leu449Ser, Phe358? oraz A1068G [Mancama i wsp., 2000]. 

Grupa ta opisala tez trzy nowe polimorfizmy w rejonie promotorowym: -974C/A, -

1023A/G i -1536G/C [Mancama i wsp., 2002]. Wlaczajac do analizy opisany uprzednio 

polimorfizm C-17T stwierdzili oni wystepowanie sprzezenia pomiedzy: -1536G/C i -

1023A/G, -1023A/G i -974C/A, -974C/A C-17T oraz -1536G/C i  -974C/A. Badaczom 

tym nie udalo sie wykazac zwiazku pomiedzy powyzszymi wariantami regionu kodujacego 

[Mancama i wsp., 2000] i niekodujacego [Mancama i wsp., 2002] a schizofrenia oraz 

odpowiedzia na leczenie klozapina. Inna grupa badaczy [Hong i wsp., 2002] oceniala 

zwiazek polimorfizmu Glu349Asp z polekowym wzrostem masy ciala, lecz asocjacji nie 

stwierdzono.  
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I.3.3. Gen receptora histaminowego H2 (HRH2) 
 

Gen receptora histaminowego H2 znajduje sie na chromosomie 5q35.2 [Traiffort i 

wsp. 1995]. Ma on dlugosc 28,1 tysiecy zasad. Sklada sie z 3 egzonów, które koduja 

mRNA o dlugosci 2559 zasad [Gantz i wsp., 1991].   

Kodowane przez ten gen bialko zlozone jest z 397 aminokwasów. HRH2 nalezy do 

rodziny receptorów sprzezonych z bialkiem Gs [Johnson i wsp., 1979; Leurs i wsp., 1995]. 

Za jego posrednictwem histamina powoduje znaczaca akumulacje cAMP, zwlaszcza w 

komórkach OUN [Dismukes i wsp., 1976]. Co ciekawe, receptor ten jest równiez 

sprzezony z drugim systemem przekaznictwa wewnatrzkomórkowego. Jego pobudzenie 

powoduje wzrost stezenia wolnych jonów wapniowych i nastepcza akumulacje 

trójfosfoinozytolu oraz cAMP [Del Valle i wsp., 1992]. Przekazywanie sygnalu poprzez 

kaskade wapniowa moze dotyczyc tylko niektórych tkanek [Hill, 1997]. HRH2 sklada sie z 

siedmiu domen przezblonowych, konca N- zlokalizowanego wewnatrzkomórkowo oraz 

wzglednie krótkiego konca -C polozonego zewnatrzkomórkowo [Hill, 1990, 1992]. Mimo 

ze receptory H1 i H2 maja wspólny ligand, histamine, róznia sie znaczaco pod wzgledem 

budowy. Sa wobec siebie homologiczne jedynie w zakresie 43% sekwencji nukleotydów i 

33% sekwencji bialka [Del Valle i Ganz, 1997]. HRH2 charakteryzuje sie nie tak dluga 

trzecia domena przezblonowa jak HRH1 oraz krótszym od niego koncem C. Podobnie 

jednak jak w przypadku HRH1, kwas asparaginowy (Asp) w trzeciej domenie 

przezblonowej jest niezbedny dla przylaczenia histaminy [Del Valle i Ganz, 1997]. Mimo 

odmiennej budowy receptorów H1 i H2, nie stwierdzono miedzy nimi znaczacych róznic 

we wlasciwosciach farmakologicznych. 

Wykazano szeroka lokalizacje i zróznicowana role HRH2. Jest on obecny w wielu 

tkankach i narzadach organizmu. W komórkach blony sluzowej zoladka jego stymulacja 

prowadzi do wzrostu wydzielania soku zoladkowego [Schubert, 1999], w kardiomiocytach 

wywiera dodatni wplyw chronotropowy i jonotropowy [Levi i Alloatti, 1988], w miesniach 

gladkich róznych narzadów, np. drogach oddechowych, macicy i naczyniach 

krwionosnych, prowadzi do ich relaksacji [np. Ottosson i wsp., 1989; Foreman i wsp., 

1985], w komórkach ukladu odpornosciowego hamuje reakcje immunologiczne, np. 

synteze przeciwcial, proliferacje limfocytów T i produkcje cytokin  [Khan i wsp., 1987]. 

HRH2 jest takze obecny w wielu obszarach mózgu. Stwierdzono, ze w najwiekszym 

zageszczeniu wystepuje on w zwojach podstawy, jadrze ogoniastym i skorupie oraz 

ukladzie limbicznym, zwlaszcza w hipokampie i jadrze migdalowatym [Traiffort i wsp., 
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1992]. Wykazano tez jego obecnosc w innych regionach mózgu, takich jak nowa kora 

[Martinez-Mir i wsp., 1990; Traiffort i wsp., 1992]. Gestosc tego receptora byla natomiast 

niewielka w mózdzku i podwzgórzu. Rola HRH2 w mózgu nie jest jasna. Sugerowano, ze 

szeroka dystrybucja moze wskazywac na jego potencjalna role jako modulatora funkcji 

mózgu [Traiffort i wsp., 1992]. Pobudzenie HRH2 w OUN prowadzi do hamowania 

komórek nerwowych [Haas i Bucher, 1975; Haas i Wolf, 1977]. Szczególna odmiana tego 

dzialania jest hamowanie dlugoterminowej hiperpolaryzacji neuronów, co zwieksza 

pobudliwosc neuronów. Jest to dlugotrwaly efekt, prowadzacy do pobudzenia ludzkiego 

mózgu [Haas i Konnerth, 1983; Haas i Greene, 1986]. W innych badaniach wykazano, ze 

pobudzenie HRH2 wiaze sie ze wzmocnieniem transmisji synaptycznej oraz plastycznosci 

synaptycznej w hipokampie [Kostopoulos  i wsp., 1988; Brown i wsp., 1995] i we wzgórzu 

[McCormick i Williamson, 1991]. 

Istnieje niewiele badan nad rola HRH2 w schizofrenii. Wiekszosc stanowia 

kliniczne obserwacje i badania dotyczace dzialania selektywnego antagonisty HRH2, 

famotydyny, u chorych na schizofrenie, u których ten lek dolaczono do leków 

przeciwpsychotycznych. U chorych tych obserwowano poprawe w zakresie objawów 

negatywnych: stawali sie oni mniej apatyczni, prezentowali wieksza chec podejmowania 

rozmaitych dzialan i chetniej wchodzili w interakcje spoleczne [Kaminsky i wsp., 1990; 

Deutsch i wsp., 1993; Rosse i wsp., 1996; Rosenberg i wsp., 1996; Martinez, 1999]. 

Kliniczne obserwacje mozna próbowac tlumaczyc w oparciu o mechanizm zwiazany z 

pobudzeniem HRH2, skutkujacy hamowaniem aktywnosci komórek nerwowych. Blokada 

HRH2 teoretycznie moglaby zniesc ten wplyw hamujacy i prowadzic do aktywacji 

neuronów [Alvarez i Banzan, 1992]. Inna przeslanka wskazujaca na mozliwa role HRH2 w 

schizofrenii jest silny antagonizm niektórych leków przeciwpsychotycznych oraz 

przeciwdepresyjnych wobec tych receptorów [Hill, 1997]. Wplyw taki ma np. haloperidol, 

chloropromazyna, mianseryna i imipramina [Spiker i wsp., 1976; Green i Maayani, 1977; 

Kanof i Greengard, 1978]. Nie wiadomo jednak, na ile dzialanie leków na ten receptor 

wiaze sie z ich wplywem terapeutycznym.  

 Nieliczne sa równiez badania genetyczne nad rola HRH2 w schizofrenii. 

Dotychczas opisano kilka wariantów polimorficznych genu tego receptora. Pierwszym 

zidentyfikowanym wariantem byl polimorfizm A649G, polegajacy na substytucji adeniny 

guanina [Orange i Heath, 1996a]. Ocenino zwiazek tego wariantu ze schizofrenia i 

stwierdzono czestsze wystepowanie allela G i genotypów G/G wsród osób chorych 

[Orange i wsp., 1996b]. Inna grupa badaczy nie obserwowala jednak tego polimorfizmu w 
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badanej przez siebie grupie [Ito i wsp., 2000]. Wykazali oni natomiast obecnosc trzech 

innych polimorfizmów, G-1018A, A-592G oraz G543A, nie stwierdzili jednak ich zwiazku 

ze schizofrenia. Mancama i wsp. [2000], w badanej przez siebie grupie, takze 

zidentyfikowali polimorfizm G543A. W kolejnym badaniu [Mancama i wsp., 2002] 

wykazali obecnosc trzech dodatkowych polimorfizmów  w regionie promotora genu 

HRH2, A-249G, G-1018A oraz G-1077A. Nie stwierdzili zwiazku powyzszych 

polimorfizmów ani ze schizofrenia, ani z odpowiedzia na leczenie klozapina. W badaniu 

nad rola genu HRH2 w astmie atopowej wykazano obecnosc dodatkowego polimorfizmu 

genu tego receptora, C826T [Sasaki i wsp., 2000]. Nie oceniano go jednak w kontekscie 

schizofrenii. Podobnie nie byly ocenione w kontekscie tej choroby polimorfizmy 

stwierdzone przez Orange’a i wsp. [1996a]: T398C, A525T, A620G, A692G oraz G802A.  
 

 

I.4. Hipotezy badawcze: 

 

1. Polimorfizmy genów DRD3, HRH1 oraz HRH2 moga wiazac sie ze wzrostem 

ryzyka zachorowania na schizofrenie, szczególnie w grupie obciazonej rodzinnie ta 

choroba. 

 

2. Polimorfizmy powyzszych genów kandydujacych moga wplywac na wczesniejsze 

zachorowanie oraz na jakosc funkcjonowania psychospolecznego w okresie 

przedchorobowym.  
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II. Cel pracy  
 

1. Porównanie czestosci wystepowania, w grupie osób chorych na schizofrenie i 

zdrowych, genotypów i alleli wariantów polimorficznych genów: 

a) ukladu dopaminergicznego: 

- polimorfizmu Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 (DRD3) 

b) ukladu histaminergicznego: 

- polimorfizmów: C-17T, Lys19Asn, Asp349Glu, A1068G, Phe358?  i 

Leu449Ser genu receptora histaminowego H1 (HRH1) oraz polimorfizmu A649G 

genu receptora histaminowego H2 (HRH2) 

 

2. Ocena zwiazku powyzszych polimorfizmów z funkcjonowaniem spolecznym w 

okresie przedchorobowym oraz z wiekiem zachorowania. 

 

 
 
 
 
 



 30

III. Materialy i metody 
 

A. Osoby badane i metody oceny klinicznej 

 

III.1. Osoby badane 

 

Osoby wlaczone do badania pochodzily z populacji polskiej, z terenu województwa 

pomorskiego. Osoby badane nie byly ze soba spokrewnione. Wszyscy uczestnicy – chorzy 

oraz osoby zdrowe –  wyrazili pisemnie zgode na udzial w badaniu. Wzór zgody pacjenta 

przedstawiono w zalaczniku nr 1. Projekt badania uzyskal zgode Niezaleznej Komisji 

Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku, a 

badanie bylo prowadzone wedlug jej wytycznych. 
 

III.1.1.  Chorzy na schizofrenie 

 

W badaniu uczestniczylo 141 niespokrewnionych osób z rozpoznaniem schizofrenii 

(72 mezczyzn i 69 kobiet), spelniajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV dla tego 

zaburzenia (Zalacznik nr 2), zrekrutowanych sposród pacjentów Kliniki Chorób 

Psychicznych i Zaburzen Nerwicowych Akademii Medycznej w Gdansku. Rozpoznanie 

stawiano w oparciu o badanie przeprowadzone osobiscie przez lekarza psychiatre oraz 

autorke niniejszej pracy, na podstawie pólustrukturalizowanego wywiadu SCID-I oraz w 

oparciu o dokumentacje medyczna. U 131 chorych postawiono rozpoznanie schizofrenii 

paranoidalnej, u 9 – prostej, a u 1 – niezróznicowanej. Sredni wiek pacjentów wynosil 31,9 

lat, SD=11,0 (kobiety 35,0 lat, SD=11,7; mezczyzni 29,0 lat, SD=9,5), a sredni czas 

trwania choroby 8,6 lat (SD=9,0) (kobiety 10,2 lat, SD=10,1; mezczyzni 7,0 lat, SD=7,6).  

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie funkcjonowania spolecznego w 

okresie przedchorobowym z wykorzystaniem skali Phillipsa. 

 

III.1.2.  Grupa kontrolna 
 

Grupa kontrolna obejmowala 146 zdrowych osób (68 mezczyzn i 78 kobiet). 

Srednia wieku wynosila 36,2 lat, SD=11,7 (kobiety 37,8 lat, SD=10,7; mezczyzni 34,3 lat, 

SD=12,6). W sklad tej grupy weszli ochotnicy sposród personelu szpitalnego oraz 

pracowników Akademii Medycznej w Gdansku. Zebrano od nich wywiad dotyczacy 
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ewentualnego leczenia psychiatrycznego oraz rozpoznanych zaburzen psychicznych u nich 

lub u czlonków ich rodzin. Wykluczono osoby, u których wywiad budzil pod tym 

wzgledem jakiekolwiek podejrzenia. Zebrano tez krótki wywiad w kierunku mozliwych 

objawów wskazujacych na wystepowanie chorób psychicznych. 

 

III.2 Zastosowane kwestionariusze i skale oceny 

 

III.2.1. Wywiad ustrukturyzowany 
 

Opracowano wywiad ustrukturyzowany, który pozwolil na zebranie danych 

demograficznych dotyczacych chorego, aktualnych w chwili przeprowadzenia badania. 

Obejmowal on nastepujace dane: 

 

1) Data badania 

2) Imie i nazwisko 

3) Data urodzenia 

4) Wiek 

5) Plec       

6) Stan cywilny: kawaler/panna; zonaty/mezatka; rozwiedziony/rozwódka; 

wdowiec/wdowa 

7) Liczba dzieci 

8) Wyksztalcenie: podstawowe; zawodowe; srednie; wyzsze 

9) Sytuacja zawodowa: pracuje; renta; emerytura; nie pracuje; uczy sie 

10) Diagnoza  kliniczna (brano pod uwage aktualny epizod schizofrenii, np. 

schizofrenia  paranoidalna) 

11) Wiek zachorowania (definiowany jako pojawienie sie pierwszych objawów 

chorobowych; oceny dokonano w oparciu o informacje uzyskane od chorego, jego 

rodziny oraz na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej)  

12) Dlugosc trwania choroby (od momentu zachorowania, ocena jak wyzej) 

13) Obciazenie genetyczne (odnotowywano choroby psychiczne wystepujace w 

rodzinie – uwzgledniano rozpoznanie i stopien pokrewienstwa) 

14) Inne schorzenia (zarówno psychiczne, jak i somatyczne) 

15) Przebyte hospitalizacje (odnotowywano liczbe wczesniejszych hospitalizacji, daty, 

czas ich trwania oraz postawione rozpoznania) 
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III.2.2. SCID-I 
 

Diagnoze schizofrenii stawiano w oparciu o kwestionariusz SCID-I (ang. Schedule 

for Clinical Interview for DSM-IV) [First i wsp., 2002]. SCID-I to standaryzowany, 

pólustrukturyzowany wywiad kliniczny sluzacy do calosciowej oceny stanu psychicznego i 

diagnozowania zaburzen osi I (zaburzen psychicznych) wedlug kryteriów DSM-IV. SCID-

I moze byc wykorzystywany zarówno w badaniu pacjentów, jak i, przy pomocy specjalnie 

w tym celu przygotowanej wersji, w badaniach przesiewowych w populacjach osób, u 

których wczesniej nie rozpoznawano zaburzen psychicznych. Przeprowadzenie badania w 

wykorzystaniem SCID-I trwa okolo 1-2 godzin. Powinno byc wykonane przez osobe z 

doswiadczeniem klinicznym (np. lekarza psychiatre, psychologa). 

 

III.2.3. Skala Phillipsa 
 

Wlaczonych do badania chorych na schizofrenie oceniano za pomoca skali 

Phillipsa [Phillips, 1953]. Skala ta sluzy do oceny poziomu funkcjonowania spolecznego, 

osiagnietego przez chorego przed zachorowaniem na schizofrenie, mozliwych czynników 

wyzwalajacych chorobe oraz stwierdzenia, w jakim stopniu osoba chora odbiega od normy 

w zakresie wybranych objawów psychopatologicznych.  

Skale stworzono w oparciu o zalozenie, ze dojrzalosc w zakresie funkcji 

spolecznych, zwlaszcza zwiazków miedzyludzkich, oraz wieksza reaktywnosc afektywna 

w przebiegu psychozy wiaza sie z lepszym rokowaniem. Dodatkowe zalozenie mówilo o 

tym, ze wyzwolenie choroby pod wplywem mozliwych do okreslenia czynników wskazuje 

na lepsze przystosowanie przedchorobowe niz w przypadku powolnego, trudnego do 

zdefiniowania poczatku choroby, a tym samym wiaze sie z lepszym rokowaniem.  

Skala Phillipsa dzieli sie na trzy podskale (ang. subscale), sluzace do oceny wyzej 

wymienionych aspektów zycia chorego (spoleczne funkcjonowanie przedchorobowe, 

czynniki wyzwalajace chorobe, wybrane objawy psychopatologiczne w przebiegu 

choroby). Sa one stosowane rozdzielnie jako niezalezne elementy prognostyczne. 

Wykazano, ze skala Phillipsa ma duza wartosc prognostyczna, a mianowicie 

uzyskana na podstawie podskali I ocena spolecznego funkcjonowania przedchorobowego 

pozwala na przewidywanie funkcjonowania w czasie choroby [Schultz i Herron, 1979; 

Harrow i wsp., 1986; Harder i wsp., 1990]. W niniejszej pracy wykorzystano wlasnie te 

podskale. Przedstawiono ja w Zalaczniku 3. 
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B. Badania molekularne  
 

III.3. Aparatura 
 
 
Tabela 1. Aparatura 
 
APARATURA PRODUCENT 
Pipety typ: Research, objetosci: 0,1-2,5µl, 
0,5-10 µl, 2-20 µl , 10-100 µl, 20-200 µl, 
100-1000 µl, 500-5000 µl  

Eppendorf 

Aparat do elektroforezy poziomej Sub Cell 
GT 

Bio-Rad 
Kucharczyk 

Aparat do elektroforezy pionowej 
MiniPROTEAN 3 Cell 

Bio-Rad 

Wirówka   Eppendorf 
Mikrowirówka MiniSpin Plus   Eppendorf 
Cieplarko-suszarka BD 53  WTB Binder 
Elektroniczna waga laboratoryjna WPE 30  Radwag 

Sartorius 
Mieszadlo magnetyczne typ ES 21H   Wigo 
Mikrowytrzasarka BVX-10  BioMix 
Vortex IKA 
pH-metr Accumet Basic   Fisher Scientific 
Spektrofotometr ULTROSPEC 2000   Pharmacia Biotech 
System dokumentacji zeli Gel-Doc 2000  Bio-Rad 
Termocykler PTC-200  MJ Research 
Termocykler Eppendorf 
Termomikser Eppendorf 
 
 
 
III.4. Materialy 
 
 
Tabela 2. Materialy jednorazowe 
 
MATERIAL PRODUCENT 
Probówki do pobierania krwi na EDTA, 
igly 

Sarstedt 

Probówki: 200µl, 1,5ml, 15ml, 50ml Sarstedt 
Tipsy Eppendorf 
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Tabela 3. Odczynniki wykorzystane do przygotowywania odczynników zlozonych 
(buforów, roztworów, zeli, itp.) 
 
ODCZYNNIK PRODUCENT 
Agaroza Basica LE GQT   Prona 
30% akrylamid/bis Bio-Rad 
BrEt (bromek etydyny) Sigma 
EDTA (etylenodiaminotetraoctan) Serva 
C2H5OH (95%) (alkohol etylowy)  Polmos Poznan 
2-propanol     Riedel-de Haen 
KHCO3 (weglan potasu)    Sigma-Aldrich 
H3BO3  (kwas borny)    Sigma 
NaCl (chlorek sodu)    Sigma-Aldrich 
Fenol Merck 
Chloroform Merck 
SDS (siarczan dodecylosodowy)  Sigma-Aldrich 
TRIS (trihydroksymetyloaminometan) Sigma 
RBC Lysis Solution Gentra Systems 
APS (nadsiarczan amonu) Bio-Rad 
TEMED Bio-Rad 
dNTP (deoksynukleotydy) Promega 
MgCl2 Fermentas 
50% glicerol Sigma-Aldrich 
10% kwas octowy Merck 
20% azotan srebra PPH „POCh” SA Gliwice 
37% formaldehyd Merck 
Tiosiarczan sodu Merck 
Na2CO3 (weglan sodu) Merck 
TFA (formamid) Merck 
 
 
Tabela 4. Roztwory 
 
ROZTWÓR PRODUCENT 
5M NaCl patrz: odczynniki 
10% SDS patrz: odczynniki 
10% APS patrz: odczynniki 
20% APS patrz: odczynniki 
Etanol 75 % patrz: odczynniki 
0,5M EDTA patrz: odczynniki 
25 mM MgCl2   MBI Fermentas 
6x stezony bufor obciazajacy (Loading Dye 
Solution) 

MBI Fermentas 

10 mM dNTPs Mix MBI Fermentas 
Roztwór bromku etydyny patrz: odczynniki 
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Tabela 5. Bufory 
 
BUFORY   
 SKLAD PRODUCENT 
bufor 10x TBE (pH = 7,4)  
    
      
 

108 g TRIS 
27,5 g kwas borny 
20 ml 0,5 M EDTA  
H2O ad 1 litr 

patrz: odczynniki 

bufor 50xTAE 242 g Tris-base 
57,1 ml lodowego kwasu 
octowego 
100 ml 0,5M EDTA 
H2O ad 1 litr 

patrz: odczynniki 

10x stezony bufor do PCR z (NH4)2SO4 
  

 

750mM Tris-HCl – pH 
8.8 w 25°C 
200mM (NH4)2SO4 

0.1% Tweed 20 

MBI Fermentas 

bufor B+ (dla enzymu BseNI) 
 

10mM Tris-HCl - pH 7.5 
w 37°C 
10mM MgCl2 
0.1mg/ml BSA 

MBI Fermentas 

bufor G+  (dla enzymu MnlI) 
 

10mM Tris-HCl - pH 7.5 
w 37°C  
10mM MgCl2  
50mM NaCl 
0.1mg/ml BSA 

MBI Fermentas 

bufor R+ (dla enzymu Mva1269I) 
   

 

10mM Tris-HCl - pH 8,5 
w 37°C 
10mM MgCl2 

100mM KCl 
0.1mg/ml BSA 

MBI Fermentas 

bufor dla enzymu TaqI 
10mM Tris-HCl - pH 8.0 
w 37°C  
5mM MgCl2 
100mM NaCl 
0.1mg/ml BSA 

MBI Fermentas 

bufor dla enzymu MslI 50 mM NaCl 
10 mM Tris-HCl 
10 mM MgCl2 
1 mM DTT 
pH 7.9 w 25°C 

New England Biolabs 

bufor dla enzymu Sau3AI 10mM Bis-Tris-Propan-
HCl 
10 mM MgCl2 
1 mM DTT 
(pH 7.0 w 25°C) 

New England Biolabs 
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Tabela 6. Enzymy 
 

 
Tabela 7. Markery wielkosci 
 
MARKER MAS PRODUCENT 
Marker wielkosci M1 DNA Gdansk II 
pBlueSK DNA/MspI Marker Biosan 
 
Tabela 8. Startery do reakcji PCR uzyte w badaniu – wszystkie startery wykonano w IBB 
PAN 
 

Gen i 
polimorfizm 

Sekwencja  Zródlo 

DRD3 
Ser9Gly 

Forward: 5’ GCT CTA TCT CCA ACT CTC ACA 3’ 
Reverse: 5’ AAG TCT ACT CAC CTC CAG GTA 3’ 

Lannfelt i wsp. 
1992 

HRH1 
C-17T 

Forward: 5’ TCA TCA CCC AAG TCT CTG ACC 3’ 
Reverse: 5’ TAC TGT GAC CAA GCA GAT AG 3’ 

Sasaki i wsp. 
2000 

Projekt wlasny 
HRH1 

Lys19Asn 

Forward: 5’ GCC AAT GAG CCT CCC CAA TTC 3’ 
Reverse: 5’ CCA GTG ACC ACT TGG ACA TG 3’ 

Mancama i wsp. 
2000 

HRH1 
Asp349Glu 

Forward: 5’ GTG CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’ 
Reverse: 5’ CAA CTG TTT GGC GGC CTT CCT T 3’ 

Mancama i wsp. 
2000 

HRH1 
A1068G 

Forward: 5’ GTG CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’ 
Reverse: 5’ CAA CTG TTT GGC GGC CTT CCT T 3’ 

Mancama i wsp. 
2000 

HRH1 
Phe358?  

Forward: 5’ GTG CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’ 
Reverse: 5’ CAA CTG TTT GGC GGC CTT CCT T 3’ 

Mancama i wsp. 
2000 

HRH1 
Leu449Ser 

Forward: 5’ GCA AGA ACT GTT GCA ATG AGC 
ATT 3’ 
Reverse: 5’ GTT GCA CCC CTC AGA GCC 

Mancama i wsp. 
2000 

HRH2 
A649G 

Forward: 5' CAA TCA TAC CAC CTC TAA 3' 

Reverse: 5' ACA CAA ACG CGG TGA AGT 3' 

Orange i wsp. 
1996 

 

 

 

 

ENZYM PRODUCENT 
Proteinaza K    Sigma-Aldrich 
Taq polimeraza DNA MBI Fermentas 
MnlI MBI Fermentas 
Mva1269I MBI Fermentas 
BseNI MBI Fermentas 
TaqI MBI Fermentas 
Sau3AI New England Biolabs 
MslI New England Biolabs 
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III.5. Metody 

 

Badania molekularne przeprowadzono w Katedrze Biologii i Genetyki Akademii 

Medycznej w Gdansku. 

 

III.5.1. Izolacja DNA metoda fenol/chloroform  

 

I dzien 
 

10 ml krwi obwodowej pobierano do probówki z antykoagulantem (EDTA). W celu 

izolacji DNA krew przenoszono do sterylnych probówek o pojemnosci 15 ml, a nastepnie 

wirowano przez 10 minut w temperaturze pokojowej, przy 5000 g. Odciagano surowice, 

dodawano do pozostalej czesci 1xRBC do objetosci 15 ml. Próby wytrzasano na 

wytrzasarce w celu uzyskania jednolitej zawiesiny. Uzyskana zawiesine pozostawiano w 

temp. 4oC na 30 min., w miedzyczasie dodatkowo mieszajac ja recznie. Nastepnie 

probówki wirowano przez 15 minut w temperaturze pokojowej, przy 5000 g, po czym 

wylewano supernatant pozostawiajac osad w probówce. Dodawano 5 ml 1xRBC i 

intensywne wytrzasano na wytrzasarce, aby powstala zawiesina. Wirowano 15 min. w 

temperaturze pokojowej, przy 5000 g. Sekwencje wirowanie – plukanie 1xRBC 

powtarzano 3-5 krotnie, do uzyskania jasnego osadu. Nastepnie dodawano 5 ml 

NaCl/EDTA, intensywnie wstrzasano i dodawano 500 µl 10% SDS oraz 12 µl proteinazy 

K. Probówke z mieszanina umieszczano na noc w cieplarce w temp 37°C. 

 

II dzien 

 

Po wyjeciu probówki z cieplarki dodawano 4 ml fenolu, przez 15 min. delikatnie 

mieszano, a nastepnie przez 15 min. wirowano w temp. 4°C, przy 5000 g. Probówki 

pozostawiano pod wyciagiem do osadzenia sie bialka. Odciagano supernatant do 

sterylnych probówek o objetosci 15 ml, nastepnie dodawano do niego 1,25 ml NaCl i 6,5 

ml chloroformu i intensywnie mieszano. Próby przez 1 godz. wytrzasano. Wirowano przez 

15 min. w temp.  4°C,  przy 5000 g. Odciagano supernatant do sterylnych probówek, 

uwazajac, aby nie przeniesc widocznego bialka. Dodawano 5 ml propanolu, mieszano i 

umieszczano na 30 min. w temp. -20°C. Nastepnie przez 1 godz. wytrzasano je na 

mieszadle, po czym wirowano przez 15 min. w temp. 4°C, przy 5000 g. Delikatnie 
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wylewano propanol, uwazajac, aby osad DNA na dnie probówki nie odkleil sie. Dodawano 

1 ml 75% EtOH o temp. -20°C, przenoszono EtOH oraz DNA do sterylnej probówki 1,5 

ml, wirowano 15 min. przy 15000 g.. Nastepnie usuwano EtOH, ponownie dodawano 1 ml 

75% EtOH o temp. -20°C i wirowano przez 15 min. w temp. 4°C, przy 15000 g. Usuwano 

EtOH, zostawiajac na dnie osad DNA. DNA suszono min. 2 godz. pod laminarem, a 

nastepnie osad DNA rozpuszczano w 300 µl ddH2O.   

 

III.5.2. Reakcja lancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) 
 

Metoda lancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction), stworzona w 

latach 80-tych XX wieku [Saiki i wsp., 1985; Mullis i wsp., 1986], pozwala na szybkie (w 

czasie 1,5 – 3 godzin) i niezwykle wydajne (miliony kopii) zwielokrotnienie okreslonego 

fragmentu DNA, ograniczonego oligonukleotydami pelniacymi role starterów, które 

przylaczaja sie do komplementarnych sekwencji przeciwleglych nici DNA. Do reakcji 

niezbedny jest udzial specjalnych enzymów – termostabilnych polimeraz, odpornych na 

dzialanie wysokich temperatur niezbednych do przeprowadzenia reakcji PCR. Zwykle 

wykorzystuje sie termostabilna polimeraze Taq, uzyskiwana z archebakterii Thermus 

aquaticus. 

 

Reakcja PCR sklada sie z nastepujacych etapów: 
 

1) Termiczna denaturacja podwójnej nici DNA na drodze inkubacji w temp. 95-98°C, 

w celu umozliwienia przylaczenia starterów. 

2) Przylaczenie sie starterów do komplementarnych odcinków amplifikowanego 

DNA, w temperaturze mieszczacej sie zwykle w zakresie 50-70°C, uzaleznionej od 

dlugosci i sekwencji starterów, najczesciej dobieranej empirycznie. 

3) Elongacja – enzymatyczna reakcja powielania fragmentu DNA zawartego miedzy 

starterami, przy udziale polimerazy Taq, która dolacza dezoksynukleotydy do 

starterów w kierunku 3’ komplementarnie do nici stanowiacej matryce – proces ten 

zachodzi w temperaturze 72°C. 

4) Zatrzymanie reakcji poprzez podwyzszenie temperatury.  

5) Reakcja rozpoczyna sie ponownie po obnizeniu temperatury – cykl opisany w 

punktach 1)-4) jest powtarzany, zwykle 30-35 razy, przy czym nowo powstale nici 
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sa wykorzystywane jako matryca, co, w zwiazku z eksponencjalnym wzrostem 

ilosci DNA, zapewnia duza wydajnosc procesu. 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej i profil termiczny reakcji PCR zastosowanych w 

niniejszej pracy przedstawiono szczególowo przy opisie metodologii identyfikacji 

poszczególnych polimorfizmów.  

 

III.5.3. PCR-RFLP 
 

Polimorfizmy dlugosci fragmentów restrykcyjnych (RLFP, ang. restriction fragments 

length polymorphism) to warianty sekwencji DNA, które charakteryzuja sie powstawaniem 

lub zanikiem miejsca o okreslonej sekwencji nukleotydów, rozpoznawanego przez 

restrykcyjne enzymy o charakterze endonukleaz, co umozliwia ich analize [Grodzicker i 

wsp., 1975].  

Zamplifikowany w reakcji PCR fragment DNA w zaleznosci od obecnosci miejsca 

rozpoznawanego przez enzym restrykcyjny zostaje pociety na fragmenty o okreslonej 

dlugosci. Obecnosc lub brak danych fragmentów, przewidywanych w oparciu o znajomosc 

sekwencji badanego fragmentu DNA, ocenia sie poprzez rozdzial produktów trawienia na 

zelu agarozowym badz poliakrylamidowym (fragmenty o róznej dlugosci wedruja z 

odmienna predkoscia w polu elektrycznym) i porównanie z markerem o znanej dlugosci. 

Wizualizacji fragmentów DNA w zelu dokonuje sie za pomoca bromku etydyny, który 

interkaluje miedzy nici DNA i jest widoczny w swietle UV.  

 

III.5.4. PCR-SSCP 
 

Metoda SSCP (SSCP, ang. single strand conformation polymorphism), która opisali 

Orita i wsp. [Orita i wsp., 1989], pozwala na wykrywanie niewielkich róznic w sekwencji 

DNA, nawet dotyczacych jednego tylko nukleotydu. Wykorzystuje sie fakt, ze zmiana 

jednego nukleotydu w sekwencji fragmentu DNA jest wystarczajaca, aby migrowal on w 

zelu poliakrylamidowym z inna predkoscia niz fragment niezmieniony. Metoda ta znalazla 

zastosowanie przy poszukiwaniu nowych mutacji, a takze przy analizie polimorfizmów, 

gdzie jako wzorzec stosowane sa fragmenty DNA o znanej strukturze.     
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Wizualizacji produktów dokonuje sie metoda barwienia srebrem (dokladniej omówiona 

przy opisie metodologii analizy polimorfizmu C-17T genu receptora histaminowego H1, 

gdzie zostala zastosowana). 
 

Zastosowane w niniejszej pracy metody (PCR-RFLP, PCR-SSCP), warunki analizy i 

odczynniki przedstawiono szczególowo przy opisie metodologii identyfikacji 

poszczególnych polimorfizmów. 

 

 

III.6. Analiza poszczególnych polimorfizmów  

 

 

III.6.1. Gen receptora dopaminowego D3: wariant polimorficzny Ser9Gly 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w kodonie 

9 genu receptora dopaminowego D3. W wyniku substytucji A/G w tym kodonie powstaje 

miejsce restrykcyjne dla enzymu BalI. W lancuchu bialkowym dochodzi do zmiany seryny 

na glicyne w N-koncowej zewnatrzkomórkowej czesci receptora.  

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP.  

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5' GCT CTA TCT CCA ACT CTC ACA 3' 

Reverse: 5' AAG TCT ACT CAC CTC CAG GTA 3' 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR 

objetosc 25 µl, sklad: 250 ng genomowego DNA, 1,0 µM obu starterów, 40 mM dNTP, 

2,5 mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 0,5U 

polimerazy Taq. 
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Profil termiczny reakcji PCR 

wstepna denaturacja w temp. 95°C przez 2 min; 35 cykli obejmujacych: 30 sek. w 94°C, 

30 sek. w 60°C, 30 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 5 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 304 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

 

5µl produktu PCR o dlugosci 304 par zasad trawiono przez noc w temp. 37°C, w 

calkowitej objetosci mieszaniny restrykcyjnej równej 10 µl, przy pomocy 0,5U enzymu 

MlsI (izoschizomeru BalI), z zastosowaniem buforu R+.  

 

Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 2% 

zelu agarozowym z bromkiem etydyny w stezeniu 0,25 µg/ml zelu, co pozwolilo na 

okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela Ser wskazywala obecnosc fragmentu DNA o dlugosci 304 par zasad. 

Na obecnosc allela Gly wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 206 i 

98 par zasad. 

Ponadto zawsze byly obecne fragment o dlugosci 111 i 47 par zasad, powstajace ze 

wzgledu na obecnosc w analizowanym produkcie reakcji PCR niepolimorficznych miejsc 

restrykcyjnych dla enzymu MlsI. 

Wzór prazków dla poszczególnych wariantów przedstawiono na Ryc.1. 
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Rycina 1. Polimorfizm Ser9Gly genu DRD3. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy poszczególne genotypy; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków 

okreslona w oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 

 

 
 

 

 

III.6.2. Gen receptora histaminowego H1 

 

III.6.2.1. Gen receptora histaminowego H1: wariant polimorficzny C-17T 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w regionie 

promotorowym genu receptora histaminowego H1, polega on na tranzycji C/T w pozycji  

-17. Ze wzgledu na to, ze tranzycja ta nie powoduje zmian aktywnosci enzymów 

restrykcyjnych, polimorfizm ten byl analizowany metoda PCR-SSCP. 
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Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5’ TCA TCA CCC AAG TCT CTG ACC 3’ 

Reverse: 5’ TAC TGT GAC CAA GCA GAT AG 3’ 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR  

objetosc 25 µl, sklad: 200 ng genomowego DNA; 1,0 µM obu starterów; 200 mM dNTP; 

2,0 mM MgCl2; 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR  

wstepna denaturacja w temp. 95°C przez 5 min; 30 cykli obejmujacych: 30 sek. w 95°C, 

30 sek. w 61°C, 30 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 7 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 206 par zasad. 

 

Analiza metoda SSCP 

 

Przygotowanie zelu poliakrylamidowego do analizy SSCP: 

Sklad: 2 ml ddH2O, 2 ml 30% poliakrylamidu, 500 µl 10xTBE, 500 µl 50% glicerolu,50 µl 

10% APS, 12,5 µl TEMED – zel wylewano przy uzyciu zestawu do elektroforezy 

pionowej firmy BioRad. 

 

Przygotowanie próbek do analizy SSCP: 

do 5 µl produktu reakcji PCR dodawano 5µl formamidu (TFA), mieszano na wytrzasarce i 

denaturowano przez 5 min. w temp. 95°C w termomikserze. Po denaturacji próbki 

umieszczano w temp. -20°C na okres kilku min., w czasie którego byly przygotowywane 

do analizy. Do kazdej próbki dodawano 2µl buforu obciazajacego. Tak przygotowane 

próbki nakladano na zel. 

Warunki elektroforezy: 1,5 godz., 200 mV, w temp. 4°C (elektroforeze przeprowadzano w 

chlodni). Elektroforeze przeprowadzano w buforze 1xTBE, przy uzyciu zestawu do 

elektroforezy pionowej firmy BioRad. 



 44

Wizualizacja metoda barwienia srebrem: 

Po zakonczeniu elektroforezy zel umieszczano na 20 min. w 10% roztworze  kwasu 

octowego, na mieszadle. Nastepnie zel trzykrotnie plukano ddH2O i umieszczano na 30 

min. w roztworze: 50ml ddH2O, 250 µl 20% azotanu srebra, 75 µl formaldehydu. Plukano 

kilkakrotnie ddH2O. Zalewano roztworem wywolywacza o skladzie: 50 ml ddH2O, 1,5g 

Na2CO3, 75 µl formaldehydu i 10 µl tiosiarczanu, mieszano kilkanascie sekund, do 

momentu zobaczenia wyraznych prazków. Zalewano go wówczas 10% roztworem  kwasu 

octowego dla utrwalenia, po kilku minutach przeplukiwano ddH2O i analizowano w 

bialym swietle.  

Wzór prazków dla poszczególnych wariantów przedstawiono na Ryc.2. 

 

 

Rycina 2. Polimorfizm C-17T genu HRH1. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy poszczególne genotypy; ssDNA – jednoniciowe DNA, dsDNA – dwuniciowe 

DNA. 
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III.6.2.2. Gen receptora histaminowego H1: wariant polimorficzny Lys19Asn 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w regionie 

kodujacym genu receptora histaminowego H1. W wyniku substytucji G/C w pozycji 57 

pojawia sie miejsce restrykcyjne dla enzymu MslI. W lancuchu bialkowym dochodzi do 

zmiany lizyny na aspargine pozycji 19.  

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP. 

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5’ GCC AAT GAG CCT CCC CAA TTC 3’ 

Reverse: 5’ CCA GTG ACC ACT TGG ACA TG 3’ 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR  

objetosc 25 µl, sklad: 100 ng genomowego DNA, 0,5 µM obu starterów, 50 mM dNTP, 

2,0 mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR  

wstepna denaturacja w temp. 96°C przez 3 min; 35 cykli obejmujacych: 45 sek. w 96°C, 

45 sek. w 58°C, 45 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 10 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 290 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

20µl uprzednio poddanego precypitacji EtOH produktu PCR o dlugosci 290 par zasad 

trawiono przez noc w temp. 37°C, w calkowitej objetosci mieszaniny restrykcyjnej równej 

10 µl, przy uzyciu 1U enzymu MslI, z zastosowaniem odpowiedniego buforu. 
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Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 2% 

zelu agarozowym z bromkiem etydyny w stezeniu 0,25 µg/ml zelu, co pozwolilo na 

okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela Lys wskazywala obecnosc fragmentu DNA o dlugosci 248 par zasad. 

Na obecnosc allela Asn wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 65 i 

183 par zasad. 

Ponadto zawsze byl obecny fragment o dlugosci 42 par zasad, powstajacy ze wzgledu na 

obecnosc w analizowanym produkcie reakcji PCR niepolimorficznego miejsca 

restrykcyjnego dla enzymu MslI. 

 

W niniejszym badaniu uzyskano tylko jeden allel: Lys (genotyp Lys/Lys), który 

przedstawiono na Ryc.3. 

 

Rycina 3. Polimorfizm Lys19Asn genu HRH1. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy genotyp Lys/Lys; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków okreslona w 

oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 
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III.6.2.3. Gen receptora histaminowego H1: wariant polimorficzny Asp349Glu 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w regionie 

kodujacym genu receptora histaminowego H1. W wyniku substytucji T/G w pozycji 1047 

zanika miejsce restrykcyjne dla enzymu Sau3AI. W lancuchu bialkowym dochodzi do 

zmiany kwasu asparaginowego na kwas glutaminowy w pozycji 349.  

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP. 

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5’ GTG CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’ 

Reverse: 5’ CAA CTG TTT GGC GGC CTT CCT T 3’ 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR  

objetosc 25 µl, sklad: 100 ng genomowego DNA, 0,5 µM obu starterów, 40 mM dNTP, 

2,5 mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR  

wstepna denaturacja w temp. 96°C przez 3 min; 35 cykli obejmujacych: 45 sek. w 96°C, 

45 sek. w 67°C, 45 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 10 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 330 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

20µl uprzednio poddanego precypitacji EtOH produktu PCR o dlugosci 330 par zasad 

trawiono przez noc w temp. 37°C, w calkowitej objetosci mieszaniny restrykcyjnej równej 

10 µl, przy uzyciu 3U enzymu Sau3AI, z zastosowaniem buforu G+. 
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Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 2% 

zelu agarozowym z bromkiem etydyny w stezeniu 0,25 µg/ml zelu, co pozwolilo na 

okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela Asp wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 205 i 

125 par zasad. 

Na obecnosc allela Glu wskazywala obecnosc niestrawionego oryginalnego produktu 

reakcji PCR o dlugosci 330 par zasad. 

 

W niniejszym badaniu uzyskano tylko jeden allel: Asp (genotyp Asp/Asp), który 

przedstawiono na Ryc.4. 

 

Rycina 4. Polimorfizm Asp349Glu genu HRH1. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy genotyp Asp/Asp; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków okreslona w 

oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 
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III.6.2.4. Gen receptora histaminowego H1: wariant polimorficzny A1068G 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w regionie 

kodujacym genu receptora histaminowego H1. W wyniku substytucji A/G w pozycji 1068 

powstaje miejsce restrykcyjne dla enzymu BseNI (izoschizomeru BsrI). Mutacja nie 

powoduje zmiany sekwencji nukleotydów. 

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP. 

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5’ GTG CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’ 

Reverse: 5’ CAA CTG TTT GGC GGC CTT CCT T 3’ 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR 

objetosc 25 µl, sklad: 100 ng genomowego DNA, 0,5 µM obu starterów, 40 mM dNTP, 

2,5 mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR  

wstepna denaturacja w temp. 96°C przez 3 min; 35 cykli obejmujacych: 45 sek. w 96°C, 

45 sek. w 67°C, 45 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 10 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 330 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

20µl uprzednio poddanego precypitacji EtOH produktu PCR o dlugosci 330 par zasad 

trawiono przez noc w temp. 65°C, w calkowitej objetosci mieszaniny restrykcyjnej 

wynoszacej 10 µl, przy uzyciu 1U enzymu BseNI, z zastosowaniem buforu B+. 
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Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 2% 

zelu agarozowym z bromkiem etydyny w stezeniu 0,25 µg/ml zelu, co pozwolilo na 

okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela A wskazywala obecnosc pierwotnego produktu reakcji PCR o dlugosci 

330 par zasad. 

Na obecnosc allela G wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 144 i 186 

par zasad. 

Wzór prazków dla poszczególnych wariantów przedstawiono na Ryc.5. 

 

Rycina 5. Polimorfizm A1068G genu HRH1. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy poszczególne genotypy; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków 

okreslona w oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 
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III.6.2.5. Gen receptora histaminowego H1: wariant polimorficzny Phe358?  

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm polega na delecji trzech nukleotydów w regionie kodujacym genu 

receptora histaminowego H1, w wyniku czego dochodzi do delecji fenyloalaniny z pozycji 

358 bialka i powstania miejsca restrykcyjnego dla enzymu MnlI.  

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP. 

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5’ GTG CAC ATG CAG GCT GCG GCA 3’ 

Reverse: 5’ CAA CTG TTT GGC GGC CTT CCT T 3’ 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR 

objetosc 25 µl, sklad: 100 ng genomowego DNA, 0,5 µM obu starterów, 40 mM dNTP, 

2,5 mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR  

wstepna denaturacja w temp. 96°C przez 3 min; 35 cykli obejmujacych: 45 sek. w 96°C, 

45 sek. w 67°C, 45 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 10 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 330 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

20µl uprzednio poddanego precypitacji EtOH produktu PCR o dlugosci 330 par zasad 

trawiono przez noc w temp. 37°C, w calkowitej objetosci mieszaniny restrykcyjnej równej 

10 µl, przy uzyciu 0,4U enzymu MnlI, z zastosowaniem buforu G+. 
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Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 

17% zelu poliakrylamidowym, który wybarwiano w roztworze bromku etydyny o stezeniu 

1µg/1 ml 1xTAE, co pozwolilo na okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela Phe358 wskazywala obecnosc fragmentu DNA o dlugosci 86 par zasad. 

Na obecnosc allela Phe358?  wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 38 

i 45 par zasad.  

Ponadto zawsze byly obecne fragmenty o dlugosci 15, 48, 82 i 99 par zasad, powstajace ze 

wzgledu na obecnosc w analizowanym produkcie reakcji PCR niepolimorficznych miejsc 

restrykcyjnych dla enzymu MnlI. 

Wzór prazków dla poszczególnych wariantów przedstawiono na Ryc.6. 

 

Rycina 6. Polimorfizm Phe358?  genu HRH1. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy poszczególne genotypy; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków 

okreslona w oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 
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III.6.2.6. Gen receptora histaminowego H1: wariant polimorficzny Leu449Ser 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w regionie 

kodujacym genu receptora histaminowego H1. W wyniku substytucji T/C w pozycji 1346 

powstaje miejsce restrykcyjne dla enzymu Mva1269I (izoschizomeru BsmI). Mutacja 

powoduje zmiane leucyny w seryne w pozycji 449 bialka. 

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP. 

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5’ GCA AGA ACT GTT GCA ATG AGC ATT 3’ 

Reverse: 5’ GTT GCA CCC CTC AGA GCC TCC 3’ 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR 

objetosc 25 µl, sklad: 100 ng genomowego DNA, 0,5 µM obu starterów, 50 mM dNTP, 

2,0 mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR  

wstepna denaturacja w temp. 96°C przez 3 min; 35 cykli obejmujacych: 45 sek. w 96°C, 

45 sek. w 58°C, 45 sek. w 72°C; koncowa elongacja przez 10 min. w 72°C 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 166 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

20µl uprzednio poddanego precypitacji EtOH produktu PCR o dlugosci 166 par zasad 

trawiono przez noc w temp. 37°C, w calkowitej objetosci mieszaniny restrykcyjnej równej 

10 µl, przy uzyciu 1,5U enzymu BseNI, z zastosowaniem buforu R+. 
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Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 2% 

zelu agarozowym z bromkiem etydyny w stezeniu 0,25 µg/ml zelu, co pozwolilo na 

okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela Leu wskazywala obecnosc pierwotnego produktu reakcji PCR o 

dlugosci 166 par zasad. 

Na obecnosc allela Ser wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 141 i 25 

par zasad. 

 

W niniejszym badaniu uzyskano tylko jeden allel: Leu. Genotyp Leu/Leu przedstawiono 

na Ryc. 7 ponizej. 

 

Rycina 7. Polimorfizm Leu449Ser genu HRH1. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy genotyp Leu/Leu; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków okreslona w 

oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 
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III.6.3. Gen receptora histaminowego H2: wariant polimorficzny A649G 

 

Opis polimorfizmu  

Badany polimorfizm to polimorfizm pojedynczego nukleotydu, zlokalizowany w regionie 

kodujacym genu receptora histaminowego H2. W wyniku substytucji A/G w pozycji 649 

powstaje miejsce restrykcyjne dla enzymu TaqI. W lancuchu bialkowym w pozycji 217 

dochodzi do zmiany asparginy na kwas asparginowy.  

Polimorfizm analizowano metoda PCR-RFLP.  

 

Amplifikacja fragmentu zawierajacego badany polimorfizm metoda PCR 

 

Startery: 

Forward: 5' CAA TCA TAC CAC CTC TAA 3' 

Reverse: 5' ACA CAA ACG CGG TGA AGT 3' 

 

Sklad mieszaniny reakcyjnej PCR 

objetosc 25 µl, sklad: 150 ng genomowego DNA, 1,5 µM obu starterów, 50 mM dNTP, 2,0 

mM MgCl2, 1xPCR bufor: 75 mM Tris-HCl, 20 mM (NH4)2SO4; 0,01 Tween 20; 1,0U 

polimerazy Taq. 

 

Profil termiczny reakcji PCR 

wstepna denaturacja w temp. 96ºC przez 5 min; 35 cykli obejmujacych: 45 sek. w 96ºC, 45 

sek. w 56ºC, 45 sek. w 72ºC; koncowa elongacja przez 5 min. w 72ºC 

 

Dlugosc produktu reakcji PCR: 266 par zasad. 

 

Analiza metoda RFLP 

 

Trawienie enzymatyczne 

5µl produktu PCR o dlugosci 266 par zasad trawiono przez noc w temp. 65C, w calkowitej 

objetosci mieszaniny restrykcyjnej wynoszacej 10 µl, przy uzyciu 1,5U enzymu TaqI, z 

zastosowaniem buforu TaqI. 

 



 56

Uzyskane na drodze analizy restrykcyjnej produkty wizualizowano poprzez rozdzial na 3% 

zelu agarozowym z bromkiem etydyny w stezeniu 0,25 µg/ml zelu, co pozwolilo na 

okreslenie poszczególnych genotypów. 

Na obecnosc allela A wskazywala obecnosc pierwotnego produktu reakcji PCR o dlugosci 

266 par zasad. 

Na obecnosc allela G wskazywala obecnosc dwóch fragmentów DNA o dlugosci 149 i 117 

par zasad. 

Wzór prazków dla poszczególnych wariantów przedstawiono na Ryc.8. 

 

Rycina 8. Polimorfizm A1068G genu HRH2. Na Ryc. przedstawiono wzór prazków 

obrazujacy poszczególne genotypy; zaznaczono dlugosc poszczególnych prazków 

okreslona w oparciu o marker wielkosci (skrajna lewa sciezka). 
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III.7. Prawo Hardy’ego-Weinberga 

 

Obliczenia dotyczace zwiazku polimorfizmów ocenianych w niniejszej pracy z 

badanymi aspektami schizofrenii zostaly poprzedzone ocena zgodnosci rozkladów 

poszczególnych genotypów i alleli z prawem Hardy’ego-Weinberga. Prawo to opisuje 

zwiazek miedzy czestoscia alleli i genotypów danego genu. Zgodnie z tym prawem 

zwiazek ten jest staly w kolejnych pokoleniach. Prawo Hardy’ego-Weinberga dla locus o 

dwóch allelach jest opisane równaniem: (pA + qa)2 = p2 AA + 2pq Aa + q2 aa,  w którym 

czestosc wystepowania allela A wynosi p, a czestosc allela a wynosi q. 

Prawo Hardy’ego-Weinberga opisuje teoretyczna populacje, zlozona z organizmów 

diploidalnych, rozmnazajacych sie plciowo, na tyle duza, zeby zapewnic swobodne 

krzyzowanie sie osobników, w której nie ma migracji, nie zachodza w niej mutacje ani 

dobór naturalny badanego genu. Odstepstwa od prawa Hardy’ego-Weinberga moga byc 

spowodowane wieloma przyczynami, np. doborem naturalnym okreslonych alleli, 

wystepowaniem nowych mutacji, „dryfem genetycznym” (losowa eliminacja okreslonych 

genotypów w malych populacjach), krzyzowaniem sie osobników spokrewnionych w 

niewielkich populacjach. 

 

III.8. Analiza statystyczna 

 

Analizy statystyczne wykonano przy uzyciu programu statystycznego Statistica 7.0 

firmy Statsoft, Polska. 

Analizy czestosci genotypów i alleli dokonano przy uzyciu testu ?2 Pearsona. W 

analizie z zastosowaniem tabel 2x2, w przypadku grup o liczebnosci <10, zastosowano 

poprawke Yatesa. 

Obliczenia statystyczne dotyczace cech ciaglych wykonano w oparciu o analize 

rozkladu tych cech. W zwiazku z tym, ze rozklad wieku i punktacji w skali Phillipsa dla 

calej grupy i podgrup wyróznionych w zaleznosci od plci odbiegal od normalnego, 

zwiazek tych parametrów z poszczególnymi genotypami i allelami oceniano za pomoca 

testów nieparametrycznych – testu U Manna-Whitney’a przy porównaniu dwóch grup i 

testu Kruskala-Wallisa przy porównaniu wiekszej liczby grup. 

Jako znamienny poziom istotnosci statystycznej uznano p<0,05.  

Do oceny zgodnosci rozkladu genotypów z prawem Hardy’ego-Weinberga 

zastosowano program „Utility Programs For Analysis Of Genetic Linkage” Otta (1988). 
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IV. Wyniki 
 

1. Czestosc alleli badanych wariantów polimorficznych 

 

Przed rozpoczeciem analizy z udzialem badanych wariantów polimorficznych 

dokonano oceny czestosci ich alleli. Wyniki przedstawiono w Tab.9 na sasiedniej stronie. 

Wykazano niska czestosc wariantów pieciu polimorfizmów genu HRH1 (Lys19Asn, 

Asp349Glu, A1068G, 358?Phe i Leu449Ser) oraz polimorfizmu genu HRH2 (A649G). Z 

obliczen calkowicie wylaczono cztery polimorfizmy: Asp349Glu i Leu449Ser genu HRH1, 

w przypadku których stwierdzono jedynie wystepowanie podstawowej odmiany 

(odpowiednio allele Asp i Leu), zarówno w grupie osób chorych na schizofrenie, jak i 

zdrowych, polimorfizm Lys19Asn, w przypadku którego obecnosc allela Asn stwierdzono 

jedynie u dwóch zdrowych osób (czestosc 0,7%) oraz polimorfizm A649G genu HRH2, o 

bardzo niskiej czestosci zarówno w grupie osób chorych na schizofrenie, jak i zdrowych. 

W przypadku dwóch kolejnych polimorfizmów genu HRH1, Phe358? oraz 

A1068G, czestosc wariantów byla zbyt niska, aby mozna bylo uwzglednic te polimorfizmy 

przy obliczeniach z udzialem podgrup. Z tego wzgledu obliczenia z ich udzialem 

przeprowadzono tylko przy ocenie ich potencjalnego zwiazku z zachorowaniem na 

schizofrenie.  

Pozostale badane polimorfizmy, Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu HRH1, 

uwzgledniono we wszystkich przeprowadzonych analizach. 
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Tabela 9. Czestosc (%) alleli wybranych polimorfizmów genów DRD3, HRH1 i HRH2. Liczby oznaczaja czestosc wyrazona w procentach. 

Gen DRD3 HRH1 HRH2 
Polimorfizm Ser9Gly C-17T Lys19Asn Asp349Glu A1068G 358?Phe  Leu449Ser A649G 

Allel Ser Gly C T Lys Asn Asp Glu A G Phe Phe?  Leu Ser A G 
 Czestosc 

Chorzy 
(cala grupa) 

69,3 30,7 83,7 16,3 100,0 0,0 100,0 0,0 97,8 2,2 98,5 1,5 100,0 0,0 99,3 0,7 

Zdrowi 
(cala grupa) 

67,1 32,9 87,9 12,1 99,3 0,7 100,0 0,0 97,3 2,7 98,6 1,4 100,0 0,0 99,7 0,3 

                 
Chorzy 

(mezczyzni) 
73,6 26,4 79,9 20,1 100,0 0,0 100,0 0,0 97,9 2,1 99,3 0,7 100,0 0,0 100,0 0,0 

Zdrowi 
(mezczyzni) 

68,6 31,4 89,7 10,3 99,3 0,7 100,0 0,0 97,1 2,9 100,0 0,0 100,0 0,0 99,3 0,7 

                 
Chorzy 

(kobiety) 
64,9 35,1 87,7 12,3 100,0 0,0 100,0 0,0 97,8 2,2 97,7 2,3 100,0 0,0 99,3 0,7 

Zdrowi 
(kobiety) 

62,8 37,2 86,3 13,7 99,3 0,7 100,0 0,0 97,5 2,5 97,3 2,7 100,0 0,0 100,0 0,0 
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2. Prawo Hardy’ego-Weinberga 
  

Przed rozpoczeciem obliczen statystycznych dla czterech polimorfizmów 

wlaczonych do analiz oceniono ich zgodnosc z prawem Hardy’ego-Weinberga, z 

uwzglednieniem wyodrebnionych podgrup badanych osób (osoby zdrowe i chore, 

mezczyzni i kobiety, chorzy obciazeni rodzinnie schizofrenia i chorzy nieobciazeni 

rodzinnie tym zaburzeniem). Obliczen dokonano przy pomocy testu ?2, a za odstepstwo od 

prawa Hardy’ego–Weinberga przyjeto poziom p<0,05. Wyniki oceny przedstawiono w 

Tab.10. 
 

Tabela 10. Ocena zgodnosci z prawem Hardy’ego-Weinberga dla czterech polimorfizmów 

badanych genów u 141 chorych ze schizofrenia i 146 osób zdrowych, z uwzglednieniem 

badanych podgrup. Oceny dokonano przy pomocy testu ?2.  W Tab. przedstawiono 

wartosc p (istotnosc statystyczna). Bold oznacza poziom istotnosci p<0,05, który wskazuje 

na odstepstwo od prawa Hardy’ego-Weinberga. M – mezczyzna, K – kobieta. 
 

 Gen i jego polimorfizm 

Badana grupa DRD3 
Ser9Gly 

 
HRH1  
C-17T 

 

HRH1 
A1068G 

 
HRH1 

358Phe?  
 

 P 
Chorzy 
(n=141) 0,119 0,045* 0,793 0,861 

M 0,585 0,127 0,853 0,952 
K 0,082 0,288 0,852 0,852 

Grupa kontrolna 
(n=146) 

0,073 0,450 0,734 0,864 

M 0,271 0,714 0,803 (-) 
K 0,133 0,533 0,816 0,810 

(-) 0,068 0,061 0,794 0,875 Obciazenie 
rodzinne 

schizofrenia  (+) 0,552 0,764 (-) (-) 
 

Niezgodnosc z prawem Hardy’ego-Weinberga stwierdzono w przypadku 

polimorfizmu C-17T genu HRH1 dla calej grupy pacjentów (p=0,045). Grupy tej nie 

wylaczono z dalszych analiz, poniewaz odchylenie miescilo sie na granicy istotnosci 

statystycznej, a ponadto dotyczylo osób chorych, wiec teoretycznie moglo wiazac sie z 

choroba. Dla pozostalych grup wykazano zgodnosc z prawem Hardy’ego-Weinberga. 
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IV.1. Ocena zwiazku wariantów polimorficznych: Ser9Gly genu  

DRD3 oraz C-17T, A1068G i Phe358? genu HRH1 z  

zachorowaniem na schizofrenie 

 
Zwiazek wybranych polimorfizmów z zachorowaniem na schizofrenia byl 

pierwszym zagadnieniem, którego oceny podjeto sie w niniejszej pracy. Ocene zwiazku 

wariantów polimorficznych z zachorowaniem na schizofrenie przeprowadzono dla 

czterech sposród osmiu wytypowanych do badania polimorfizmów. Przeprowadzenie 

oceny dla pozostalych czterech polimorfizmów bylo niemozliwe ze wzgledu na zbyt niska 

czestosc ich rzadszych alleli (Tab.9). W przypadku polimorfizmów A1068G i Phe358?  

genu HRH1 nie przeprowadzono analiz w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na 

plec. Takze w tym przypadku przyczyna byla zbyt niska czestosc alleli. 

Dla polimorfizmów Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T, A1068G i Phe358? genu 

HRH1 porównano liczebnosci genotypów w grupie osób ze schizofrenia i w grupie 

kontrolnej zlozonej z osób zdrowych oraz, poprzez porównanie liczebnosci genotypów 

posiadajacych dany allel w grupie osób ze schizofrenia i w grupie osób zdrowych, 

oceniono wplyw obecnosci poszczególnych alleli na wystapienie tego zaburzenia.  

 
IV.1.1. Polimorfizm Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 
 

 W badaniu oceniono zwiazek polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 ze schizofrenia. 

Pierwszym etapem tej oceny bylo porównanie liczebnosci genotypów tego polimorfizmu w 

grupie osób ze schizofrenia i w grupie kontrolnej zlozonej z osób zdrowych, z 

uwzglednieniem podzialu na podgrupy wedlug plci. Wyniki tego porównania 

przedstawiono w Tab.11. 

Stwierdzono brak istotnych statystycznie róznic w czestosci genotypów 

polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 w grupie pacjentów w porównaniu z grupa kontrolna 

(p=0,83). Istotnych statystycznie róznic nie stwierdzono takze przy porównaniu podgrup 

pacjentów i osób zdrowych wyodrebnionych na podstawie plci (mezczyzni p=0,79, 

kobiety p=0,94). 
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Tabela 11. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu 

DRD3 w grupie pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna, z uwzglednieniem podzialu 

na podgrupy wedlug plci; n - liczebnosc grupy. 

 
Grupa Genotypy DRD3 Ser9Gly: n (%) 

 Ser/Ser Ser/Gly Gly/Gly n 
 

Chorzy (calosc) 62 (45,3) 66 (48,2) 9 (6,5) 137 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 61 (41,8) 74 (50,7) 11 (7,5) 146 (100,0)  

n 123 140 20 283 
?2=0,38; df=2; p=0,83 

 
Chorzy (mezczyzni) 37 (52,9) 29 (41,4) 4 (5,7) 70 (100,0) 
Zdrowi (mezczyzni) 32 (47,0) 32 (47,0) 4 (6,0) 68 (100,0) 

n 69 61 8 138 
?2=0,48; df=2; p=0,79 

 
Chorzy (kobiety) 25 (37,3) 37 (55,2) 5 (7,5) 67 (100,0) 
Zdrowi (kobiety) 29 (37,2) 42 (53,8) 7 (9,0) 78 (100,0) 

n 54 79 12 145 
?2=0,11; df=2; p=0,94 

 

Drugim etapem analizy byla ocena wplywu obecnosci alleli Ser oraz Gly na 

wystapienie schizofrenii. Ocene te przeprowadzono porównujac liczebnosci genotypów 

posiadajacych allele Ser i Gly w grupie osób ze schizofrenia i w grupie osób zdrowych. 

Wyniki analizy przedstawiono w Tab.12 (dla allela Ser) i Tab.13 (dla allela Gly). 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic w czestosci genotypów 

polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 zawierajacych allel Ser i allel Gly w grupie pacjentów 

w porównaniu z grupa kontrolna (odpowiednio p=0,93 i 0,56). Istotnych statystycznie 

róznic nie stwierdzono takze przy porównaniu podgrup pacjentów i osób zdrowych 

wyodrebnionych na podstawie plci (allel Ser: mezczyzni p=0,75, kobiety p=0,98; allel Gly: 

mezczyzni p=0,50, kobiety p=0,99). Wyniki uzyskane przy ocenie wplywu obecnosci 

allela Ser w genotypie na zachorowanie na schizofrenie nalezy interpretowac z 

ostroznoscia ze wzgledu na niska liczebnosc wyodrebnionych podgrup. 
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Tabela 12. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu 

DRD3, w grupie pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna, w podgrupach 

wyróznionych ze wzgledu na obecnosc allela Ser, z uwzglednieniem podzialu na 

podgrupy wedlug plci; n - liczebnosc grupy. 

Grupa Obecnosc allela Ser: n (%)  
 Ser (+) Ser (-) n 

 
Chorzy (calosc) 128 (93,4) 9 (6,6) 137 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 135 (92,5) 11 (7,5) 146 (100,0) 

n 263 20 283  
 ?2=0,007; df=1; p=0,93 *  

 
Chorzy (mezczyzni) 66 (94,3) 4 (5,7) 70 (100,0) 
Zdrowi (mezczyzni) 64 (94,1) 4 (5,9) 68 (100,0) 

n 130 8 138  
 ?2=0,10; df=1; p=0,75 *  

 
Chorzy (kobiety) 62 (92,5) 5 (7,5) 67 (100,0) 
Zdrowi (kobiety) 71 (91,0) 7 (9,0) 78 (100,0) 

n 133 12 145  
 ?2=0,0007; df=1; p=0,98 *  

 

* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa. 
 

Tabela 13. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu 

DRD3, w podgrupach wyróznionych ze wzgledu na obecnosc allela Gly, w grupie 

pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna, z uwzglednieniem podzialu wedlug plci; n – 

liczebnosc grupy. 
 

Grupa Obecnosc allela Gly: n (%)  
 Gly (+) Gly (-) n 

 
Chorzy (calosc) 75 (54,7) 62 (45,3) 137 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 85 (58,2) 61 (41,8) 146 (100,0) 

n 160 123 283  
 ?2=0,35; df=1; p=0,56  

 
Chorzy (mezczyzni) 33 (47,1) 37 (52,9) 70 (100,0) 
Zdrowi (mezczyzni) 36 (52,9) 32 (47,1) 68 (100,0) 

n 69 69 138  
 ?2=0,46; df=1; p=0,50  

 
Chorzy (kobiety) 42 (62,7) 25 (37,3) 67 (100,0) 
Zdrowi (kobiety) 49 (62,8) 29 (37,2) 78 (100,0) 

n 91 54 145  
 ?2=0,0003; df=1; p=0,99  
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IV.1.2. Polimorfizmy genu receptora histaminowego H1 
 

Kolejnym genem oceniany w kontekscie wystapienia schizofrenii byl gen HRH1. 

Analize przeprowadzono dla jego trzech polimorfizmów. Pierwszy z nich stanowil 

polimorfizm C-17T. Porównano liczebnosc genotypów tego polimorfizmu w grupie osób 

ze schizofrenia i w grupie kontrolnej zlozonej z osób zdrowych, z uwzglednieniem 

podzialu na podgrupy wedlug plci. Wyniki tego porównania przedstawiono w Tab.14. 

 
Tabela 14. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego C-17T genu 

HRH1 w grupie pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna, z uwzglednieniem podzialu 

na podgrupy wedlug plci; n – liczebnosc grupy. 

 
Grupa Genotypy HRH1 C-17T: n (%)  

 C/C C/T T/T n 
 

Chorzy (calosc) 102 (72,3) 32 (22,7) 7 (5,0) 141 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 110 (78,0) 28 (19,9) 3 (2,1) 141 (100,0) 

n 212 60 10 282 
?2=2,17; df=2; p=0,34 

 
Chorzy (mezczyzni) 48 (66,7) 19 (26,4) 5 (6,9) 72 (100,0) 
Zdrowi (mezczyzni) 55 (80,9) 12 (17,6) 1 (1,5) 68 (100,0) 

n 103 31 6 140 
?2=4,61; df=2; p=0,10 

 
Chorzy (kobiety) 54 (78,3) 13 (18,8) 2 (2,9) 69 (100,0) 
Zdrowi (kobiety) 55 (75,3) 16 (21,9) 2 (2,8) 73 (100,0) 

n 109 29 4 142 
?2=0,21; df=2; p=0,90 

 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic w czestosci genotypów 

polimorfizmu C-17T genu HRH1 w grupie pacjentów w porównaniu z grupa kontrolna 

(p=0,34). Istotnych statystycznie róznic nie stwierdzono takze przy porównaniu podgrup 

pacjentów i osób zdrowych wyodrebnione na podstawie plci (mezczyzni p=0,10, kobiety 

p=0,90). 

Kolejnym etapem analizy byla ocena wplywu obecnosci alleli powyzszego 

polimorfizmu – C oraz T - na wystapienie schizofrenii. Wyniki analizy przedstawiono w 

Tab.15 (dla allela C) i Tab.16 (dla allela T). 
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Tabela 15. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego C-17T genu 

HRH1, w podgrupach wyróznionych ze wzgledu na obecnosc allela C, w grupie 

pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna, z uwzglednieniem podzialu wedlug plci; n – 

liczebnosc grupy. 

Grupa Obecnosc allela C: n (%)  
 C (+) C (-) n 

 
Chorzy (calosc) 134 (95,0) 7 (5,0) 141 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 138 (97,9) 3 (2,1) 141 (100,0) 

n 272 10 282 
 ?2=0,93; df=1; p=0,33 *  

 
Chorzy (mezczyzni) 67 (93,1) 5 (6,9) 72 (100,0) 
Zdrowi (mezczyzni) 67 (98,5) 1 (1,5) 68 (100,0) 

n 134 6 140 
 ?2=1,39; df=1; p=0,24 *  

 
Chorzy (kobiety) 67 (97,1) 2 (2,9) 69 (100,0) 
Zdrowi (kobiety) 71 (97,3) 2 (2,7) 73 (100,0) 

n 138 4 142 
 ?2=0,20; df=1; p=0,65 *  

 
* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa. 
 

Tabela 16. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego C-17T genu 

HRH1, w podgrupach wyróznionych ze wzgledu na obecnosc allela T, w grupie 

pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna, z uwzglednieniem podzialu wedlug plci; n – 

liczebnosc grupy. 

Grupa Obecnosc allela T: n (%)  
 T (+) T (-) n 
    

Chorzy (calosc) 39 (27,7) 102 (72,3) 141 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 31 (22,0) 110 (78,0) 141 (100,0) 

n 70 212 282 
 ?2=1,22; df=1; p=0,27  

 
Chorzy (mezczyzni) 24 (33,3) 48 (66,7) 72 (100,0) 
Zdrowi (mezczyzni) 13 (19,1) 55 (80,9) 68 (100,0) 

n 37 103 140 
 ?2=3,63; df=1; p=0,06  

 
Chorzy (kobiety) 15 (21,7) 54 (78,3) 69 (100,0) 
Zdrowi (kobiety) 18 (24,7) 55 (75,3) 73 (100,0) 

n 33 109 142 
 ?2=0,17; df=1; p=0,68  
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic w czestosci genotypów 

polimorfizmu C-17T genu HRH1 zawierajacych allel C oraz T w grupie pacjentów w 

porównaniu z grupa kontrolna (odpowiednio p=0,33 i 0,27). Istotnych statystycznie róznic 

nie stwierdzono takze przy porównaniu podgrup pacjentów i osób zdrowych 

wyodrebnionych na podstawie plci (allel C: mezczyzni p=0,24, kobiety p=0,65; allel T: 

mezczyzni p=0,06, kobiety p=0,68), chociaz stwierdzono tendencje w kierunku czestszego 

wystepowania genotypów posiadajacych allel T wsród chorych mezczyzn. Wyniki 

uzyskane przy ocenie wplywu obecnosci allela C w genotypie na zachorowanie na 

schizofrenie nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niska liczebnosc 

wyodrebnionych podgrup. 

Drugim polimorfizmem genu HRH1 ocenianym w kontekscie zachorowania na 

schizofrenie byl polimorfizm A1068G. Porównano liczebnosc jego genotypów w grupie 

osób ze schizofrenia i w grupie kontrolnej zlozonej z osób zdrowych. Ze wzgledu na niska 

czestosc allela G nie przeprowadzono oddzielnej analizy dla obu plci. Ze wzgledu na brak 

homozygot G/G wyniki uzyskane dla genotypów sa zarazem wynikami dla wplywu allela 

G na zachorowanie. Wykonanie analizy uwzgledniajacej wplyw obecnosci allela A w 

genotypie bylo niemozliwe, gdyz byl on obecny u 100% osób z badanych grup. Uzyskane 

wyniki przedstawiono w Tab.17. 
 

Tabela 17. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego A1068G genu 

HRH1 w grupie pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna; n - liczebnosc grupy. 

 

Grupa Genotypy HRH1 A1068G: n (%)  
 A/A A/G G/G n 

 
Chorzy (calosc) 131 (95,6) 6 (4,4) 0 (0,0) 137 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 138 (94,5) 8 (5,5) 0 (0,0) 146 (100,0) 

n 269 14 0 283 
?2=0,02; df=1; p=0,88 * 

 
* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa. 

 

Stwierdzono brak istotnych statystycznie róznic w czestosci genotypów 

polimorfizmu A1068G genu HRH1 w grupie pacjentów w porównaniu z grupa kontrolna 

(p=0,88). Wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niska liczebnosc 

podgrupy, w której wystepuje allel G. 
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Trzecim ocenianym polimorfizmem genu HRH1 byl polimorfizm Phe358? . 

Porównano liczebnosc jego genotypów w grupie osób ze schizofrenia i w grupie kontrolnej 

zlozonej z osób zdrowych. Ze wzgledu na niska czestosc allela Phe?  nie przeprowadzono 

oddzielnej analizy dla obu plci. Ze wzgledu na brak homozygot Phe?/Phe?  wyniki 

uzyskane dla genotypów sa zarazem wynikami dla wplywu allela Phe?  na zachorowanie. 

Wykonanie analizy uwzgledniajacej wplyw obecnosci allela Phe bylo niemozliwe, gdyz 

byl on obecny u 100% osób z badanych grup. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tab.18. 

 

Tabela 18. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Phe358?  genu 

HRH1 w grupie pacjentów ze schizofrenia z grupa kontrolna; n - liczebnosc grupy. 

 

Grupa Genotypy HRH1 Phe358? : n (%)  
 Phe/Phe Phe/Phe?  Phe?/Phe? n 

 
Chorzy (calosc) 131 (97,0) 4 (3,0) 0 (0,0) 135 (100,0) 
Zdrowi (calosc) 136 (97,0) 4 (3,0) 0 (0,0) 140 (100,0) 

n 267 8 0 275 
?2=0,09; df=1; p=0,76 * 

 
* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa. 

 

Stwierdzono brak istotnych statystycznie róznic w czestosci genotypów 

polimorfizmu Phe358?  genu HRH1 w grupie pacjentów w porównaniu z grupa kontrolna 

(p=0,76). Wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niska liczebnosc 

podgrupy, w której wystepuje allel Phe? . 

 

Zwiazek badanych wariantów polimorficznych z 

zachorowaniem na schizofrenie – podsumowanie  

 

Ocene zwiazku wariantów polimorficznych z zachorowaniem na schizofrenie 

przeprowadzono dla czterech sposród osmiu wytypowanych do badania polimorfizmów. 

Oceniono polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T, A1068G i Phe358? genu 

HRH1. Przeprowadzenie analizy dla pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze 

wzgledu na zbyt niska czestosc ich rzadszych alleli (Tab.9). W przypadku polimorfizmów 

A1068G i Phe358?  genu HRH1 nie przeprowadzono analiz w podgrupach 
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wyodrebnionych ze wzgledu na plec. Takze w tym przypadku przyczyna byla zbyt niska 

czestosc alleli. 

Dla calej badanej grupy oraz podgrup wyodrebnionych na podstawie plci nie 

wykazano zwiazku badanych wariantów polimorficznych genów DRD3 i HRH1 z 

zachorowaniem na schizofrenie, zarówno przy ocenie róznic w liczebnosci poszczególnych 

genotypów, jak i wplywu obecnosci alleli w genotypie.   

 

IV.2. Ocena zwiazku wariantów polimorficznych: Ser9Gly genu  

DRD3 oraz C-17T genu HRH1 z rodzinnym obciazeniem 

schizofrenia  

 
Ocene zwiazku wariantów polimorficznych z rodzinnym obciazeniem schizofrenia 

wykonano dla dwóch sposród osmiu wytypowanych do badania polimorfizmów. Oceniono 

polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu HRH1. Przeprowadzenie oceny dla 

pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze wzgledu na zbyt niska czestosc ich 

rzadszych alleli (Tab.9).  
W pracy oceniono zwiazek polimorfizmów: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu 

HRH1 z wystepowaniem obciazenia rodzinnego schizofrenia, zdefiniowanego jako 

posiadanie krewnych I i II stopnia chorych na schizofrenie. W tym celu porównano 

liczebnosci genotypów powyzszych polimorfizmów w grupie osób chorych na 

schizofrenie, obciazonych rodzinnie tym zaburzeniem oraz w grupie osób chorych, ale bez 

obciazenia rodzinnego tym zaburzeniem. Nastepnie, poprzez porównanie liczebnosci 

genotypów posiadajacych dany allel badanego pollimorfizmu, oceniono wplyw obecnosci 

tych alleli na zachorowanie w powyzszych grupach. 

 
IV.2.1. Polimorfizm Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 

 

Pierwszym ocenianym polimorfizmem byl wariant Ser9Gly genu DRD3. 

Porównano liczebnosci genotypów tego polimorfizmu w grupie osób chorych na 

schizofrenie, obciazonych rodzinnie tym zaburzeniem oraz osób chorych, ale nim nie 

obciazonych. Wyniki tego porównania przedstawiono w Tab.19. 

 



 69

Tabela 19. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu 

DRD3 w grupie osób chorych na schizofrenie, obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II 

stopnia) oraz osób chorych, ale nia nie obciazonych; n - liczebnosc grupy. 

 

Grupa Genotypy DRD3 Ser9Gly: n (%)  
 Ser/Ser Ser/Gly Gly/Gly Ser/Ser 

 
Schizofrenia w rodzinie (-) 41 (42,3) 50 (51,5) 6 (6,2) 97 (100,0) 
Schizofrenia w rodzinie (+) 15 (55,6) 11 (40,7) 1 (3,7) 27 (100,0) 

n 56 61 7 124 
?2 = 1,56; df=2; p=0,46 

 

Czestosc genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu DRD3 nie rózni sie 

istotnie w grupie pacjentów obciazonych rodzinnie schizofrenia w porównaniu z grupa 

nieobciazona tym zaburzeniem (p=0,46).  

Drugim etapem analizy byla ocena wplywu obecnosci alleli polimorfizmu Ser9Gly 

– Ser oraz Gly – na wystapienie schizofrenii w grupach wyodrebnionych na podstawie 

wystepowania obciazenia rodzinnego tym zaburzeniem. Ocene te przeprowadzono 

porównujac liczebnosci genotypów posiadajacych allele Ser i Gly w grupie osób chorych 

obciazonych rodzinnie schizofrenia oraz w grupie osób chorych nieobciazonych tym 

zaburzeniem. Wyniki analizy przedstawiono w Tab.20 (dla allela Ser) i Tab.21 (dla allela 

Gly). 

 

Tabela 20. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu 

DRD3 w grupie osób chorych na schizofrenie i obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II 

stopnia) oraz osób chorych, ale nia nie obciazonych, w podgrupach wyróznionych ze 

wzgledu na obecnosc allela Ser; n - liczebnosc grupy. 

 
Grupa Obecnosc allela Ser: n (%)  

 Ser (+) Ser (-) n 
 

Schizofrenia w rodzinie (-) 91 (93,8) 6 (6,2) 97 (100,0) 
Schizofrenia w rodzinie (+) 26 (96,3) 1 (3,7) 27 (100,0) 

n 117 7 124 
 ?2=0,0005; df=1; p=0,98 *  

 
* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa 
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Tabela 21. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego Ser9Gly genu 

DRD3 w grupie osób chorych na schizofrenie, obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II 

stopnia) oraz osób chorych, ale nia nie obciazonych, w podgrupach wyróznionych ze 

wzgledu na obecnosc allela Gly; n - liczebnosc grupy. 

 

Grupa Obecnosc allela Gly: n (%)  
 Gly (+) Gly (-) n 

 
Schizofrenia w rodzinie (-) 56 (57,7) 41 (42,3) 97 (100,0) 
Schizofrenia w rodzinie (+) 12 (44,4) 15 (55,6) 27 (100,0) 

n 68 56  124 
 ?2=1,51; df=1; p=0,22  

 
 

Nie stwierdzono istotnych róznic w czestosci genotypów w grupie osób chorych na 

schizofrenie, obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II stopnia) oraz osób chorych, ale nia 

nie obciazonych, w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnosc allela Ser 

(p=0,98) i allela Gly (p=0,22). 

 
IV.2.2. Polimorfizm C-17T genu receptora histaminowego H1 
 

Drugim polimorfizmem badanym w kontekscie obciazenia rodzinnego schizofrenia 

byl wariant C-17T genu HRH1. Porównano liczebnosci genotypów tego polimorfizmu w 

grupie osób chorych na schizofrenie i obciazonych rodzinnie tym zaburzeniem oraz osób 

chorych, ale nim nie obciazonych. Wyniki tego porównania przedstawiono w Tab.22. 

 
Tabela 22. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego C-17T genu 

HRH1 w grupie osób chorych na schizofrenie i obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II 

stopnia) oraz osób chorych, ale nia nie obciazonych; n - liczebnosc grupy. 

 

Grupa Genotypy HRH1 C-17T: n (%)  
 C/C C/T T/T n 

 
Schizofrenia w rodzinie (-) 67 (67,0) 26 (26,0) 7 (7,00) 100 (100,0) 
Schizofrenia w rodzinie (+) 25 (89,3) 3 (10,7) 0 (0,0) 28 (100,0) 

n 102 32 7 128 
?2 = 5,73; df=2; p=0,06 
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Przy porównaniu podgrup chorych obciazonych rodzinnie schizofrenia (krewni I i 

II stopnia) i nieobciazonych stwierdzono tendencje w kierunku istotnosci statystycznej 

wynikajaca z wystepowania genotypów T/T jedynie w grupie chorych nieobciazonych 

rodzinnie schizofrenia oraz z czestszego wystepowania genotypów C/T w tej grupie 

(p=0,06). 

Nastepnie oceniono wplyw obecnosci alleli polimorfizmu C-17T genu HRH1 – C 

oraz T – na wystapienie schizofrenii w grupach wyodrebnionych na podstawie 

wystepowania obciazenia rodzinnego tym zaburzeniem. Ocene te przeprowadzono 

porównujac liczebnosci genotypów posiadajacych allele Ser i Gly w grupie osób chorych  

obciazonych rodzinnie schizofrenia oraz w grupie osób chorych nia nieobciazonych. 

Wyniki analizy przedstawiono w Tab.23 (dla allela C) i Tab.24 (dla allela T). 

 
Tabela 23. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego C-17T genu 

HRH1 w grupie osób chorych na schizofrenie i obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II 

stopnia) oraz osób chorych, ale nia nie obciazonych, w podgrupach wyróznionych ze 

wzgledu na obecnosc allela C; n - liczebnosc grupy. 

 
Grupa Obecnosc allela C: n(%)  

 C (+) C (-) n 
 

Schizofrenia w rodzinie (-) 93 (93,0) 7 (7,0) 100 (100,0) 
Schizofrenia w rodzinie (+) 28 (100,0) 0 (0,0) 28 (100,0) 

n 121 7 128 
 ?2=0,94; df=1; p=0,33 *  

 
* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa. 

 
Nie stwierdzono istotnych róznic w czestosci genotypów w grupie osób chorych na 

schizofrenie i obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II stopnia) oraz osób chorych, ale nia 

nie obciazonych, w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnosc allela C 

(p=0,33). Wykazano natomiast istotnie czestsze wystepowanie genotypów zawierajacych 

allel T w grupie chorych nieobciazonych rodzinnie schizofrenia w porównaniu z grupa 

obciazona tym zaburzeniem (p=0,04). 
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Tabela 24. Porównanie liczebnosci genotypów wariantu polimorficznego C-17T genu 

HRH1 w grupie osób chorych na schizofrenie i obciazonych nia rodzinnie (krewni I i II 

stopnia) oraz osób chorych, ale nia nie obciazonych, w podgrupach wyróznionych ze 

wzgledu na obecnosc allela T; n - liczebnosc grupy. 

 

Grupa Obecnosc allela C: n (%)  
 T (+) T (-) n 

 
Schizofrenia w rodzinie (-) 33 (33,0) 67 (67,0) 100 (100,0) 
Schizofrenia w rodzinie (+) 3 (10,7) 25 (89,3) 28 (100,0) 

n 36 92 128 
 ?2=4,33; df=1; p=0,04 *  

 
* Ze wzgledu na niewielka liczebnosc w grupach zastosowano poprawke Yatesa. 

 
 

Ocena zwiazku badanych wariantów polimorficznych    

z rodzinnym obciazeniem schizofrenia u krewnych I i II stopnia 

- podsumowanie 

 

Ocene zwiazku wariantów polimorficznych z rodzinnym obciazeniem schizofrenia 

przeprowadzono dla dwóch sposród osmiu wytypowanych do badania polimorfizmów. 

Oceniono polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu HRH1. Przeprowadzenie 

oceny dla pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze wzgledu na zbyt niska czestosc 

ich rzadszych alleli (Tab.9).  
Wykazano istotnie czestsze wystepowanie genotypów zawierajacych allel T 

polimorfizmu C-17T genu HRH2 w grupie chorych nieobciazonych rodzinnie schizofrenia 

w porównaniu z grupa obciazona tym zaburzeniem (p=0,04).  

W przypadku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 nie wykazano róznic istotnych 

statystycznie. 
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IV.3. Ocena zwiazku wariantów polimorficznych: Ser9Gly genu  

DRD3 oraz C-17T genu HRH1 z wiekiem zachorowania na  

schizofrenie 

 

Kolejnym ocenianym zagadnieniem byl zwiazek badanych polimorfizmów z 

wiekiem zachorowania na schizofrenie.  

Ocene zwiazku wariantów polimorficznych z wiekiem zachorowania na 

schizofrenie przeprowadzono dla dwóch sposród osmiu wytypowanych do badania 

polimorfizmów. Oceniono polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu HRH1. 

Przeprowadzenie oceny dla pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze wzgledu na 

zbyt niska czestosc ich rzadszych alleli (Tab.9).  

Przedstawiono wiek zachorowania na schizofrenie dla poszczególnych genotypów i 

alleli, uwzgledniono takze róznice zalezne od plci.  

W zwiazku z tym, ze rozklad wieku dla calej grupy i podgrup wyróznionych w 

zaleznosci od plci odbiegal od normalnego, zwiazek wieku zachorowania z 

poszczególnymi genotypami i allelami oceniano za pomoca testów nieparametrycznych – 

testu Kruskala-Wallisa dla genotypów i testu U Manna-Whitney’a dla alleli. 

Pierwszym etapem analizy bylo porównanie wieku zachorowania na schizofrenie 

miedzy mezczyznami i kobietami w badanej grupie. Wyniki przedstawiono w Tab.25. 

 
Tabela 25. Zwiazek miedzy wiekiem zachorowania na schizofrenie a plcia; n - liczebnosc 

grupy, M – mezczyzni, K – kobiety, bold oznacza wynik istotny statystycznie. 

 
Plec M K 

n 72 69 
Wiek zachorowania: 

mediana (lata) (min.-maks.) 
 

22,0 (13,0-39,0) 23,0 (7,0-45,0) 

Test U Manna-Whitney’a Z=-2,38; p=0,02 
 

Zaobserwowano istotnie nizszy wiek zachorowania na schizofrenie w grupie 

mezczyzn w porównaniu z grupa kobiet (p=0,02). 
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IV.3.1. Polimorfizm Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 
 
 W pracy dokonano oceny zwiazku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 z wiekiem 

zachorowania na schizofrenie. Analizowano róznice w wieku zachorowania dla 

poszczególnych genotypów oraz oceniano wplyw obecnosci poszczególnych alleli na ten 

parametr.  

Pierwszym etapem byla ocena róznic miedzy poszczególnymi genotypami. Wyniki 

przedstawiono w Tab.26 i na Wykresie 1. 

 

Tabela 26. Wiek zachorowania na schizofrenie dla poszczególnych genotypów 

polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy. 

 

Genotyp n 
Mediana (lata) 
(min.-maks.) 

 

Test Kruskala-
Wallisa 

H 
p 

 
    Cala grupa 

Ser/Ser 62 22,0 (13,0-42,0) 
Ser/Gly 66   22,0 (7,0-45,0) 
Gly/Gly 9 22,0 (15,0-29,0) 

0,009 0,99 

 
Mezczyzni     

Ser/Ser 37 21,0 (13,0-39,0) 
Ser/Gly 29 22,0 (15,0-29,0) 
Gly/Gly 4 25,5 (22,0-29,0) 

4,37 0,11 

 
Kobiety     
Ser/Ser 25 27,0 (16,0-42,0) 
Ser/Gly 37   22,0 (7,0-45,0) 
Gly/Gly 5 20,0 (15,0-27,0) 

5,72 0,06 

 

Zaobserwowano tendencje w kierunku wyzszego wieku zachorowania kobiet z 

genotypem Ser/Ser w porównaniu z kobietami o genotypach Ser/Gly i Gly/Gly (p=0,06; 

Tab.1).  

Najwyzszy wiek zachorowania stwierdzono w przypadku kobiet z genotypem 

Ser/Ser. Byl on istotnie wyzszy w porównaniu z kobietami z pozostalymi genotypami oraz 

mezczyznami: z genotypem Ser/Ser (tu róznica byla najwieksza, Z=3,08, p=0,002) oraz 

Ser/Gly (p=0,05). Istotnych róznic nie wykazano jedynie w porównaniu z mezczyznami z 

genotypem Gly/Gly (Z=0,56, p=0,58), przy czym wynik ten nalezy interpretowac z 

ostroznoscia ze wzgledu na niska liczebnosc podgrupy mezczyzn (n=4) (Wykres 1). 
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Wykazano, ze u kobiet obecnosc jednego allela Gly byla wystarczajaca, aby w 

zblizony do istotnego sposób obnizyc wiek zachorowania (Ser/Ser a Ser/Gly: Z=1,77; 

p=0,08). Obecnosc drugiego allela Gly nie powodowalo istotnych róznic (Ser/Gly a 

Gly/Gly: Z=1,25; p=0,21; Ser/Ser a Gly/Gly: Z=2,01; p=0,04) (Wykres 1). 

W calej grupie i podgrupie mezczyzn wiek zachorowania nie róznil sie istotnie w 

zaleznosci od genotypu (p>0,05). 

 

 

 
* p<0,05 w porównaniu z Ser/Ser K. Róznice miedzy pozostalymi grupami nieistotne statystycznie. 
 
 

 

Kolejnym krokiem w ocenie zwiazku polimorfizmu Ser/Gly genu DRD3 z wiekiem 

zachorowania na schizofrenie byla ocena wplywu obecnosci alleli Ser i Gly. Wyniki 

dotyczace wplywu obecnosci allela Ser na wiek zachorowania przedstawiono w Tab.27 

oraz na Wykresie 2. Wyniki oceny zwiazku miedzy obecnoscia allela Gly a wiekiem 

zachorowania na schizofrenie przedstawiono w Tab.28 i na Wykresie 3. 
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Tabela 27. Wplyw obecnosci allela Ser polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 na wiek 

zachorowania na schizofrenie, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy.  

 

 
 
 
 

 
 

* p<0,05 w porównaniu z Ser(+)K. Róznice miedzy pozostalymi grupami nieistotne statystycznie. 

 

Obecnosc allela Ser w 
genotypie 

n 
Mediana (lata) 
(min.-maks.) 

 

Test U 
Manna-

Whitney’a 
Z 

p 

 
Cala grupa     

Ser (+) 128      22,0 (7,0-45,0) 
Ser (-) 9 22,0 (15,0-29,0) 

0,09 0,93 

 
Mezczyzni     

Ser (+) 66 21,0 (13,0-39,0) 
Ser (-) 4 25,5 (22,0-29,0) 

1,71 0,09 

 
Kobiety     
Ser (+) 62      23,0 (7,0-45,0) 
Ser (-) 5 20,0 (15,0-27,0) 

1,62 0,10 
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Nie obserwowano istotnych statystycznie róznic pod wzgledem wieku 

zachorowania w zaleznosci od obecnosci allela Ser, zarówno dla calej grupy, jak i dla 

podgrup wyodrebnionych w oparciu o plec (Tab.27).  

Obserwowano istotna statystycznie róznice miedzy kobietami i mezczyznami 

posiadajacymi allel Ser (Z=2,28; p=0,006) (Wykres 2). Róznica miedzy kobietami i 

mezczyznami pozbawionymi allela Ser nie byla statystycznie istotne (Z=1,71; p=0,11), 

przy czym wynik ten nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niewielka 

liczebnosc porównywanych grup. 
 

Obserwowano istotnie nizszy wiek zachorowania u kobiet posiadajacych allel Gly 

w porównaniu z kobietami, które go nie posiadaly (p=0,04) (Tab.28).  

Wiek zachorowania w przypadku kobiet pozbawionych allela Gly byl istotnie 

wyzszy niz w przypadku pozostalych ocenianych podgrup: kobiet posiadajacych ten allel 

(Z=-2,07; p=0,04) oraz mezczyzn, zarówno posiadajacych ten allel (Z=2,48; p=0,01), jak i 

go pozbawionych (Z=3,07; p=0,002) (Wykres 3). Kobiety posiadajace allel Gly chorowaly 

na schizofrenie w wieku zblizonym do mezczyzn, zarówno posiadajacych (Z=0,03; 

p=0,98), jak i nie posiadajacych allela Gly (Z=1,60; p=0,11) (Wykres 3).  

Obecnosc allela Gly nie miala wplywu na wiek zachorowania w podgrupie 

mezczyzn (p=0,46) (Wykres 3).  

 

Tabela 28. Wplyw obecnosci allela Gly polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 na wiek 

zachorowania na schizofrenie, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy, bold oznacza 

wynik istotny statystycznie.  

Obecnosc allela Gly w 
genotypie n Mediana (lata) 

(min.-maks.)  

Test U 
Manna-

Whitney’a 
Z 

p 

 
Cala grupa     

Gly (+) 75 22,0 (7,0-45,0) 
Gly (-) 62   22,0 (13,0-42,0) 

0,06 0,95 

 
Mezczyzni     

Gly (+) 33 22,0 (15,0-29,0) 
Gly (-) 37 21,0 (13,0-39,0) 

1,60 0,11 

 
Kobiety     
Gly (+) 42 22,0 (7,0-45,0) 
Gly (-) 25   27,0 (16,0-42,0) 

-2,07 0,04 
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* p<0,05 w porównaniu z Gly(-)K. Róznice miedzy pozostalymi grupami nieistotne statystycznie. 

 

 

IV.3.2. Polimorfizm C-17T genu receptora histaminowego H1 

 

Drugim polimorfizmem badanym w kontekscie wieku zachorowania na 

schizofrenie byl polimorfizm C-17T genu HRH1. Analizowano róznice w wieku 

zachorowania dla poszczególnych genotypów oraz oceniano wplyw obecnosci jego alleli. 

 W Tab.29 przedstawiono wyniki dotyczace zwiazku genotypów polimorfizmu  

C-17T z wiekiem zachorowania na schizofrenie, z uwzglednieniem podzialu pod 

wzgledem plci. 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic pod wzgledem wieku zachorowania 

dla poszczególnych genotypów polimorfizmu C-17T genu HRH1, zarówno dla calej grupy, 

jak i po uwzglednieniu podzialu w zaleznosci od plci. 

Wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niewielka liczebnosc 

grupy z genotypem T/T. 
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Tabela 29. Wiek zachorowania na schizofrenie dla poszczególnych genotypów 

polimorfizmu C-17T genu HRH1, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy. 

 

Genotyp n Mediana (lata) 
(min.-maks.)  

Test Kruskala-
Wallisa 

H 
p 

 
   Cala grupa 

C/C 102   22,0(7,0-45,0) 
C/T 32   22,0 (13,0-42,0) 
T/T 7   22, 0 (17,0-29,0) 

0,12 0,94 

 
Mezczyzni     

C/C 48 22,0 (15,0-39,0) 
C/T 19 22,0 (13,0-35,0) 
T/T 5 20,0 (17,0-28,0) 

0,76 0,68 

 
Kobiety     

C/C 54   23,0 (7,0-45,0) 
C/T 13 25,0 (17,0-42,0) 
T/T 2 25,5 (22,0-29,0) 

0,67 0,71 

 

Oceniono wplyw obecnosci alleli C oraz T na wiek zachorowania na schizofrenie, z 

uwzglednieniem podgrup wyróznionych na podstawie plci.  

 W Tab.30 przedstawiono zwiazek miedzy obecnoscia allela C z wiekiem 

zachorowania na schizofrenie. 

 
Tabela 30. Wplyw obecnosci allela C polimorfizmu C-17T genu HRH1 na wiek 

zachorowania na schizofrenie, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy.  

 

Obecnosc allela C  n Mediana (lata) 
(min.-maks.)  

Test U Manna-
Whitney’a 

Z 
p 

 
Cala grupa     

C (+) 134    22,0 (7,0-45,0) 
C (-) 7 22,0 (17,0-29,0) 

0,29 0,77 

 
Mezczyzni     

C (+) 67 22,0 (13,0-39,0) 
C (-) 5 20,0 (17,0-28,0) 

0,46 0,64 

 
Kobiety     

C (+) 67    23,0 (7,0-45,0) 
C (-) 2 25,5 (22,0-29,0) 

0,39 0,69 



 80

Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic pod wzgledem wieku zachorowania 

w zaleznosci od obecnosci allela C, zarówno dla calej grupy, jak i po uwzglednieniu 

podzialu w zaleznosci od plci. Wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na 

niewielka liczebnosc grupy nie posiadajacej allela C (C(-). 

 Wyniki oceny zwiazku obecnosci allela T z wiekiem zachorowania na schizofrenie 

przedstawiono w Tab.31. 

 
Tabela 31. Wplyw obecnosci allela T polimorfizmu C-17T genu HRH1 na wiek 

zachorowania na schizofrenie, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy.  

 

 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic pod wzgledem wieku zachorowania 

w zaleznosci od obecnosci allela T, zarówno dla calej grupy, jak i po uwzglednieniu 

podzialu w zaleznosci od plci.  

 
Ocena zwiazku badanych wariantów polimorficznych z wiekiem 

zachorowania na schizofrenie – podsumowanie  

 

Ocene zwiazku wariantów polimorficznych z zachorowaniem na schizofrenie 

przeprowadzono dla dwóch sposród osmiu wytypowanych do badania polimorfizmów. 

Oceniono polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu HRH1. Przeprowadzenie 

oceny dla pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze wzgledu na zbyt niska czestosc 

ich rzadszych alleli (Tab.9).  

Obecnosc allela T  n Mediana (lata) 
(min.-maks.)  

Test U Manna-
Whitney’a 

Z 
p 

 
Cala grupa     

T (+) 39 22,0 (13,0-42,0) 
T (-) 102 22,0 (7,0-45,0) 

-0,28 0,79 

 
Mezczyzni     

T (+) 24 21,5 (13,0-35,0) 
T (-) 48 22,0 (15,0-39,0) 

0,86 0,39 

 
Kobiety     

T (+) 15   25,0 (17,0-42,0) 
T (-) 54 23,0 (7,0-45,0) 

-0,81 0,42 
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W przypadku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 zaobserwowano istotnie nizszy 

wiek zachorowania na schizofrenie w grupie mezczyzn w porównaniu z grupa kobiet 

(p=0,02) (Tab.24).  

Wiek zachorowania w przypadku kobiet pozbawionych allela Gly byl istotnie 

wyzszy niz w przypadku pozostalych ocenianych podgrup: kobiet posiadajacych ten allel 

(p=0,04) oraz mezczyzn, zarówno posiadajacych ten allel (p=0,01), jak i go pozbawionych 

(p=0,002) (Wykres 3). Kobiety posiadajace allel Gly w genotypie chorowaly na 

schizofrenie w wieku zblizonym do mezczyzn. Obecnosc allela Gly nie miala wplywu na 

wiek zachorowania w podgrupie mezczyzn (p=0,46). Obserwowano ponadto istotna 

statystycznie róznice miedzy kobietami i mezczyznami posiadajacymi allel Ser (p=0,006), 

przy czym wynik ten nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niska liczebnosc 

grup pozbawionych allela Ser (Wykres 2). 

W przypadku polimorfizmu C-17T genu HRH1 nie obserwowano istotnych 

statystycznie róznic w wieku zachorowania na schizofrenie w zaleznosci od genotypu oraz 

posiadania alleli C i T. 

 

IV.4. Ocena zwiazku wariantów polimorficznych: Ser9Gly genu 

DRD3 oraz C-17T genu HRH1 z funkcjonowaniem 

spolecznym w okresie przedchorobowym, ocenianym przy 

pomocy podskali I skali Phillipsa 

 

Kolejnym ocenianym zagadnieniem byl zwiazek badanych polimorfizmów z 

funkcjonowaniem spolecznym chorych na schizofrenie w okresie przedchorobowym. 

Ocene tego zwiazku przeprowadzono dla dwóch sposród wytypowanych do badania osmiu 

polimorfizmów. Oceniano polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu HRH1. 

Przeprowadzenie oceny dla pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze wzgledu na 

zbyt niska czestosc ich rzadszych alleli (Tab.9).  

W niniejszym rozdziale dla poszczególnych genotypów oraz alleli badanych 

polimorfizmów przedstawiono punktacje uzyskana w podskali I skali Phillipsa, z 

uwzglednieniem róznic zaleznych od plci. Wyzsza punktacja oznacza gorsze 

funkcjonowanie spolecznego w okresie przedchorobowym. 
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W zwiazku z tym, ze rozklad punktacji dla calej grupy i podgrup wyróznionych w 

zaleznosci od plci odbiegal od normalnego, zwiazek poszczególnych genotypów i alleli z 

uzyskana punktacja oceniano za pomoca testów nieparametrycznych – testu Kruskala-

Wallisa dla genotypów i testu U Manna-Whitney’a dla alleli. 

Pierwszym etapem bylo porównanie róznic w funkcjonowaniu spolecznym, 

wyrazonym punktacja w podskali I skali Phillipsa, miedzy mezczyznami i kobietami w 

badanej grupie. Wyniki przedstawiono w Tab.32. 

 
Tabela 32. Punktacja w poskali I skali Phillipsa w zaleznosci od plci; n - liczebnosc grupy, 

M – mezczyzni, K - kobiety. 

 

Plec n Srednia±SD 

Mediana 
(punktacja) 
(min.-max.) 

 

Test U 
Manna-

Whitney’a 
p 

 
M 72 15,55±7,11 14,0 (2,0-29,0) 
K 69 13,65±9,28 13,0 (2,0-30,0) 

1,40 0,16 

 
 

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie róznic miedzy kobietami i 

mezczyznami w zakresie funkcjonowania spolecznego w okresie przedchorobowym 

wyrazonym punktacja w podskali I skali Phillipsa. 

 

 

IV.4.1. Polimorfizm Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 
 

W pracy dokonano oceny zwiazku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 z 

funkcjonowaniem spolecznym w okresie przed zachorowaniem na schizofrenie, 

wyrazonym punktacja w podskali I skali Phillipsa. Analizowano róznice w punktacji dla 

poszczególnych genotypów oraz oceniano wplyw obecnosci alleli tego polimorfizmu na 

uzyskana liczbe punktów.  

Pierwszym etapem byla ocena róznic w punktacji dla poszczególnych genotypów 

polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3. Wyniki przedstawiono w Tab.33 i na Wykresie 4. 
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Tabela 33. Punktacja w skali Phillipsa dla poszczególnych genotypów polimorfizmu 

Ser9Gly genu DRD3, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy; czcionka bold oznacza 

wynik istotny statystycznie. 

 

 
Dla calej grupy chorych obserwowano istotnie wyzsza punktacje w przypadku 

genotypu Gly/Gly w porównaniu z genotypami Ser/Gly i Ser/Ser (p=0,02) (Tab.33).  

W analizie przeprowadzonej niezaleznie dla obu plci istotne statystycznie róznice w 

punktacji obserwowano jedynie w podgrupie kobiet (p=0,008) (Tab.33); w podgrupie tej 

wykazano je dodatkowo miedzy poszczególnymi genotypami: miedzy Ser/Ser i Ser/Gly 

(Z= 1,82; p=0,07) oraz miedzy Ser/Gly i Gly/Gly (Z=2,31; p=0,02).  

Nie zaobserwowano zaleznych od genotypu róznic w podgrupie mezczyzn (p=0,70) 

(Tab.33). 

Dodatkowo, u kobiet z genotypem Ser/Ser obserwowano istotnie nizsza punktacje 

(p<0,05) niz u kobiet i mezczyzn z pozostalymi genotypami (Wykres 4). Róznica miedzy 

kobietami i mezczyznami z genotypem Ser/Ser byl istotna statystycznie (Z=2,52; p=0,01) 

(Wykres 4).  

 
 

Genotyp n 
Mediana 

(punktacja) 
(min.-maks.)  

Test Kruskala-
Wallisa 

H 
p 

 
  Cala grupa 

Ser/Ser 62 12,0 (2,0-29,0) 
Ser/Gly 66 14,0 (2,0-30,0) 
Gly/Gly 9  23,0 (7,0-30,0) 

7,62 0,02 

 
Mezczyzni     

Ser/Ser 37 13,0 (4,0-29,0) 
Ser/Gly 29 14,0 (2,0-26,0) 
Gly/Gly 4 18,5 (7,0-29,0) 

0,72 0,70 

     
Kobiety     
Ser/Ser 25      7,0 (2,0-27,0) 
Ser/Gly 37 14,0 (2,0-30,0) 
Gly/Gly 5    23,0 (19,0-30,0) 

9,59 0,008 
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* p<0,05 w porównaniu z Ser/Ser K. Róznice miedzy pozostalymi grupami nieistotne statystycznie. 

 

Kolejnym krokiem w ocenie roli polimorfizmu Ser/Gly w spolecznym 

funkcjonowaniu w okresie przedchorobowym byla ocena wplywu obecnosci 

poszczególnych alleli. W Tab.34 oraz na Wykresie 5 przedstawiono wyniki dotyczace 

wplywu obecnosci allela Ser punktacje obrazujaca jakosc funkcjonowania spolecznego 

przed zachorowaniem. 

Dla calej grupy chorych stwierdzono istotnie wyzsza punktacje w przypadku braku 

allela Ser (p=0,03; Tabela 34). W analizie przeprowadzonej niezaleznie dla obu plci istotne 

statystycznie róznice (wyzsza punktacja przy nieobecnosci allela Ser)  zaobserwowano 

jedynie w podgrupie kobiet ( p=0,03; Tab.34). W podgrupie mezczyzn nie zaobserwowano 

róznic w punktacji zaleznych od obecnosci allela Ser. Stwierdzono, ze wynik uzyskany dla 

calej badanej grupy zalezal od wlaczenia do niej podgrupy kobiet. 

Nie obserwowano takze róznic miedzy kobietami i mezczyznami posiadajacymi 

allel Ser oraz mezczyznami i kobietami pozbawionymi tego allela (Wykres 5). 

Uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia ze wzgledu na niska 

liczebnosc podgrupy osób pozbawionych allela Ser.  
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Tabela 34. Wplyw obecnosci allela Ser polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 punktacje w 

podskali I skali Phillipsa, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy, bold oznacza wynik 

istotny statystycznie. 

 

 
 
 
 

 
 
* p<0,05 w porównaniu z Ser(+)K. Róznice miedzy pozostalymi grupami nieistotne statystycznie. 

Obecnosc allela Ser w 
genotypie n 

Mediana 
(punktacja) 
(min.-maks.)  

Test U 
Manna-

Whitney’a 
Z 

p 

 
Cala grupa     

Ser (+) 128 13,5 (2,0-30,0) 
Ser (-) 9 23,0 (7,0-30,0) 

-2,22 0,03 

 
Mezczyzni     

Ser(+) 66 14,0 (2,0-29,0) 
Ser(-) 4 18,5 (7,0-29,0) 

0,59 0,55 

 
Kobiety     
Ser(+) 62 12,0 (2,0-30,0) 
Ser(-) 5    23,0 (19,0-30,0) 

-2,15 0,03 
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Wyniki oceny zwiazku miedzy obecnoscia allela Gly polimorfizmu Ser9Gly genu 

DRD3 a funkcjonowaniem spolecznym w okresie przedchorobowym wyrazonym 

punktacja w podskali I skali Phillipsa przedstawiono w Tab.35 i na Wykresie 6. 

 

Tabela 35. Wplyw obecnosci allela Gly polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 na punktacje 

w podskali I skali Phillipsa, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy, bold oznacza 

wynik istotny statystycznie. 

 

 
Dla calej grupy stwierdzono istotnie wyzsza punktacje w przypadku obecnosci 

allela Gly w genotypie (p=0,03) (Tab.35).  

Po dokonaniu podzialu w zaleznosci od plci istotne statystycznie róznice, 

wynikajace z wyzszej punktacji w przypadku obecnosci allela Gly, obserwowano jedynie 

w podgrupie kobiet (p=0,008) (Tab.35).  

Brak allela Gly u kobiet wiazal sie z nizsza punktacja w podskali I skali Phillipsa, 

czyli lepszym funkcjonowaniem przedchorobowym, zarówno w porównaniu z kobietami z 

allelem Gly (Z=2,63; p=0,008), jak i mezczyznami, zarówno posiadajacymi ten allel 

(Z=2,64; p=0,008), jak i go pozbawionymi (Z=2,52; p=0,01) (Wykres 6). 

Obecnosc allela Gly u kobiet wiazala sie z wyzsza punktacja, zblizona do tej, która 

uzyskali mezczyzni, zarówno posiadajacy ten allel (Z=0,22; p=0,82), jak i go pozbawieni 

(Z=0,58; p=0,56) (Wykres 6). 

 
 
 

Obecnosc allela Gly w 
genotypie n 

Mediana 
(punktacja) 
(min.-maks.)  

Test U 
Manna-

Whitney’a 
Z 

p 

 
Cala grupa     

Gly (+) 75 15,0 (2,0-30,0) 
Gly (-) 62 12,0 (2,0-29,0) 

-2,12 0,03 

 
Mezczyzni     

Gly (+) 33 14,0 (2,0-29,0) 
Gly (-) 37 13,0 (4,0-29,0) 

0,74 0,46 

 
Kobiety     
Gly (+) 42  15,0 (2,0-30,0) 
Gly (-) 25     7,0 (2,0-27,0) 

2,63 0,008 
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* p<0,05 w porównaniu z Gly(-)K. Róznice miedzy pozostalymi grupami nieistotne statystycznie. 

 
 
 
IV.4.2. Polimorfizm C-17T genu receptora histaminowego H1 
 

Drugim polimorfizmem badanym w kontekscie funkcjonowanie spolecznego w 

okresie przedchorobowym byl polimorfizm C-17T genu HRH1. Analizowano róznice w 

funkcjonowaniu przedchorobowym, wyrazone punktacja w podskali I skali Phillipsa, dla 

poszczególnych genotypów oraz oceniano wplyw obecnosci poszczególnych alleli na te 

punktacje. Uwzgledniono róznice zwiazane z plcia. 

 W Tab.36 przedstawiono wyniki dotyczace zwiazku genotypów polimorfizmu C-

17T genu HRH1 z funkcjonowaniem przedchorobowym wyrazonym punktacja w podskali 

I skali Phillipsa, z uwzglednieniem podzialu pod wzgledem plci. 

 Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic dla poszczególnych genotypów w 

zakresie powyzszej punktacji. 
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Tabela 36. Punktacja w podskali I skali Phillipsa dla poszczególnych genotypów 

polimorfizmu C-17T genu HRH1, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy. 

 

 
 

Kolejnym krokiem byla ocena wplywu obecnosci alleli C oraz T polimorfizmu C-

17T na funkcjonowanie przedchorobowe, wyrazone punktacja w podskali I skali Phillipsa, 

z uwzglednieniem podgrup wyodrebnionych na podstawie plci. Wyniki uzyskane dla allela 

C przedstawiono w Tab.37, a wyniki uzyskane dla allela T – w Tab. 38. 

 Nie stwierdzono istotnych statystycznie róznic pod wzgledem punktacji w 

zaleznosci od obecnosci allela C oraz allela T, zarówno dla calej grupy, jak i po 

uwzglednieniu podzialu w zaleznosci od plci.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genotyp n 
Mediana 

(punktacja) 
(min.-maks.)  

Test Kruskala-
Wallisa 

H 
p 

 
Cala grupa     

C/C 102 15,0 (2,0-30,0) 
C/T 32 12,5 (2,0-29,0) 
T/T 7 11,0 (2,0-14,0) 

3,07 0,21 

 
Mezczyzni     

C/C 48 14,5 (2,0-26,0) 
C/T 19 16,0 (4,0-29,0) 
T/T 5 11,0 (4,0-14,0) 

3,30 0,19 

 
Kobiety     

C/C 54 15,0 (2,0-30,0) 
C/T 13 10,0 (2,0-27,0) 
T/T 2      8,0 (2,0-14,0) 

2,18 0,34 
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Tabela 37. Wplyw obecnosci allela C polimorfizmu C-17T genu HRH1 na punktacje w 

skali Phillipsa, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy. 

 
 
Tabela 38. Wplyw obecnosci allela T polimorfizmu C-17T genu HRH1 na punktacje w 

skali Phillipsa, z uwzglednieniem plci; n - liczebnosc grupy. 

 

 
 
 
 

Obecnosc allela C w 
genotypie n 

Mediana 
(punktacja) 
(min.-maks.)  

Test U 
Manna-

Whitney’a 
Z 

p 

 
Skala Phillipsa – podskala I 

 
Cala grupa     

C (+) 134 14,0 (2,0-30,0) 
C (-) 7 11,0 (2,0-14,0) 

1,66 0,10 

 
Mezczyzni     

C (+) 67 15,0 (2,0-29,0) 
C (-) 5 11,0 (4,0-14,0) 

1,79 0,07 

 
Kobiety     

C (+) 67 13,0 (2,0-30,0) 
C (-) 2    8,0 (2,0-14,0) 

0,95 0,34 

Obecnosc allela T w 
genotypie 

n 
Mediana 

(punktacja) 
(min.-maks.)  

Test U 
Manna-

Whitney’a 
Z 

p 

 
Cala grupa     

T (+) 39 12,0 (2,0-29,0) 
T (-) 102 15,0 (2,0-30,0) 

-1,13 0,26 

 
Mezczyzni     

T (+) 24 14,0 (4,0-29,0) 
T (-) 48 14,5 (2,0-26,0) 

0,45 0,65 

 
Kobiety     

T (+) 15 10,0 (2,0-27,0) 
T (-) 54 15,0 (2,0-30,0) 1,37 0,17 
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Ocena zwiazku badanych wariantów polimorficznych z 

funkcjonowaniem spolecznym w okresie przedchorobowym, 

ocenianym przy pomocy podskali I skali Phillipsa - 

podsumowanie 

 

Ocene zwiazku wariantów polimorficznych z funkcjonowaniem spolecznym w 

okresie przedchorobowym przeprowadzono dla dwóch sposród wytypowanych do badania 

osmiu polimorfizmów. Oceniano polimorfizmy: Ser9Gly genu DRD3 oraz C-17T genu 

HRH1. Przeprowadzenie oceny dla pozostalych polimorfizmów bylo niemozliwe ze 

wzgledu na zbyt niska czestosc ich rzadszych alleli (Tab.9).  

Istotne statystycznie róznice w punktacji stwierdzono dla polimorfizmu Ser9Gly 

genu DRD3. Dla calej grupy stwierdzono istotnie wyzsza punktacje w przypadku 

obecnosci allela Gly w genotypie (p=0,03) (Tab.35). Po dokonaniu podzialu w zaleznosci 

od plci stwierdzono iz brak allela Gly u kobiet wiaze sie z nizsza punktacja w skali 

Phillipsa, czyli z lepszym funkcjonowaniem przedchorobowym, zarówno w porównaniu z 

kobietami z allelem Gly (Z=2,63; p=0,008), jak i mezczyznami, zarówno posiadajacymi 

ten allel (Z=2,64; p=0,008), jak i go pozbawionymi (Z=2,52; p=0,01) (Wykres 6). 

Obecnosc allela Gly u kobiet wiaze sie z wyzsza punktacja, zblizona do tej, która uzyskuja 

mezczyzni, zarówno posiadajacy ten allel (Z=0,22; p=0,82), jak i go pozbawieni (Z=0,58; 

p=0,56) (Wykres 6). 

W podgrupie kobiet wraz ze zwiekszeniem sie liczby alleli Gly obserwowano 

wzrost punktacji w podskali I skali Phillipsa, przy czym róznice w punktacji miedzy 

poszczególnymi genotypami byly przynajmniej na granicy istotnosci statystycznej (Ser/Ser 

i Ser/Gly: p=0,07; Ser/Gly i Gly/Gly: p=0,02).  

W przypadku polimorfizmu C-17T genu HRH1 nie wykazano istotnych 

statystycznie róznic w funkcjonowaniu przedchorobowym wyrazonym podskala I skali 

Phillipsa w zaleznosci od genotypu oraz obecnosci alleli C oraz T. 
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V. Dyskusja 

 

V.1. Wstep do dyskusji 

 

W niniejszym badaniu podjeto próbe oceny zwiazku miedzy polimorfizmami 

genów: DRD3, HRH1 i HRH2 a zachorowaniem na schizofrenie, obciazeniem rodzinnym 

tym zaburzeniem, wiekiem zachorowania oraz funkcjonowaniem spolecznym w okresie 

przedchorobowym. Dane z pismiennictwa wskazuja, ze geny DRD3, HRH1 i HRH2 moga 

odgrywac role w ksztaltowaniu sie predyspozycji do schizofrenii, czyli schizotaksji oraz w 

samym zachorowaniu.  

W badaniu zastosowano coraz powszechniej stosowany ustrukturalizowany 

wywiad SCID-I, który pozwolil na wyodrebnienie bardziej jednolitej klinicznie grupy 

chorych, porównywalnej z innymi badaniami, w których byl on wykorzystany. Badano nie 

tylko zwiazek polimorfizmów z sama schizofrenia, ale tez z innymi parametrami 

klinicznymi. Uwzgledniono plec, wiek zachorowania i obciazenie rodzinne tym 

zaburzeniem, co moze pozwolic na wyodrebnienie bardziej jednolitych grup chorych niz 

przy zastosowaniu samego rozpoznania schizofrenii. Zrezygnowano z oceny podloza 

genetycznego poszczególnych obszarów psychopatologicznych ze wzgledu na watpliwosci 

metodologiczne i heterogennosc badanej grupy, szczególnie pod wzgledem dlugosci 

trwania choroby i farmakoterapii. Uznano, ze nawet w przypadku stwierdzenia zwiazku, 

trudno byloby go uznac za przyczynowy. Wydaje sie natomiast, ze charakterystyczny dla 

danej osoby moze byc poziom funkcjonowania psychospolecznego w okresie 

przedchorobowym, dlatego zdecydowano sie na ocene tego parametru. 

 

V.2. Polimorfizm Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 

 

W niniejszej pracy badano zwiazek polimorfizmu Ser9Gly genu receptora 

dopaminowego D3 (DRD3) ze schizofrenia. Oceniano czestosc alleli i genotypów w grupie 

osób chorych na schizofrenie w porównaniu z grupa kontrolna. Uwzgledniono dodatkowo 

podgrupy wyodrebnione w oparciu o plec. Wyszczególniono grupe obciazona rodzinnie 

schizofrenia i porównano ja z grupa zlozona z osób nie posiadajacych krewnych I lub II 

stopnia chorych na schizofrenie. Oceniano takze, czy posiadanie okreslonych genotypów 
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oraz alleli wiaze sie z wiekiem zachorowania oraz jakoscia funkcjonowania spolecznego w 

okresie przedchorobowym bedacym wyznacznikiem schizotaksji.  

Nie stwierdzono zwiazku miedzy genotypami ani allelami polimorfizmu Ser9Gly 

genu DRD3 a zachorowaniem na schizofrenie, ani w calej badanej grupie, ani po 

uwzglednieniu podzialu na podgrupy pod wzgledem plci. Nie wykazano takze zwiazku 

badanego wariantu ze schizofrenia po uwzglednieniu podzialu na podgrupy pod wzgledem 

rodzinnego obciazenie tym zaburzeniem. Stwierdzono natomiast jego zwiazek z wiekiem 

zachorowania oraz z jakoscia funkcjonowania spolecznego w okresie przed 

zachorowaniem na schizofrenie, w obu przypadkach w podgrupie kobiet. 

Badania nad udzialem polimorfizmu Ser9Gly w etiopatogenezie schizofrenii sa 

prowadzone od lat. Pierwsze badania asocjacyjne dotyczace tego polimorfizmu, 

przeprowadzone w osrodkach francuskim i angielskim i wspólnie opublikowane, wykazaly 

wysoce istotny zwiazek miedzy schizofrenia a ukladami homozygotycznymi alleli (Ser/Ser 

i Gly/Gly), zarówno oddzielnie w obu populacjach, jak i po ich polaczeniu [Crocq i wsp., 

1992]. Badania te staly sie inspiracja dla dalszych poszukiwan, których wyniki byly jednak 

sprzeczne. Pierwotny zwiazek z genotypami homozygotycznymi zostal potwierdzony w 

nielicznych tylko badaniach [Morell i wsp., 1993; Mant i wsp., 1994], wiele innych go 

zanegowalo [Yang i wsp., 1993; Nöthen i wsp., 1993; Rietschel i wsp., 1996]. W 

niektórych badaniach stwierdzano zwiazek z jednym tylko genotypem homozygotycznym, 

Ser/Ser [Shaikh i wsp., 1996], albo tez z allelem Ser [Shaikh i wsp., 1996; Nimgaonkar i 

wsp., 1996]. Mant i wsp. [1994] wykazali wplyw polimorfizmu Ser9Gly jedynie w 

przypadku plci meskiej. W wielu badaniach, podobnie jak w niniejszej pracy, nie udalo sie 

jednak wykazac zwiazku polimorfizmu Ser9Gly ze schizofrenia [Yang i wsp., 1993; 

Jonsson i wsp., 1993; Malhotra i wsp., 1998; Hawi i wsp., 1998; Kremer i wsp., 2000; 

Virgos i wsp., 2001; Lorenzo i wsp., 2007], takze po uwzglednieniu plci [Nanko i wsp., 

1993; Chen i wsp., 1997]. Wynik uzyskany w niniejszej pracy, wskazujacy na brak 

zwiazku polimorfizmu Ser9Gly ze schizofrenia, jest zgodny z wykazanym w przypadku 

wiekszosci badan. 

Wyniki badan nad rola polimorfizmu Ser9Gly w etiologii schizofrenii sa 

wyjatkowo niejednoznaczne. Wykazany w niniejszej pracy brak zwiazku tego 

polimorfizmu ze schizofrenia jest zgodny z wynikami uzyskanymi w czesci z 

przytoczonych powyzej badan, sprzeczny zas z innymi, które taki zwiazek wykazaly. 

Rozbieznosc wyników moze miec wiele przyczyn. Schizofrenia jest choroba o 

wieloczynnikowej etiologii. Gen DRD3 stanowi tylko jeden z hipotetycznych czynników 
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warunkujacych jej wystapienie. Uznaje sie przy tym, ze wplyw czynników genetycznych, 

w tym genu DRD3, jest niewielki badz umiarkowany. Ekspresja genu moze ulegac 

modyfikacji, a wplyw genu moze sie nawet wcale nie ujawnic. Chociaz przeslanki 

wskazujace na role samego receptora D3 w etiologii schizofrenii sa przekonywujace, nie 

mozna wykluczyc, ze polimorfizm Ser9Gly genu tego receptora nie odgrywa znaczacej roli 

w tym procesie, a wyniki wskazujace na jego zwiazek z choroba sa artefaktami [Talkowski 

i wsp., 2006]. Jedna z mozliwych przyczyn powstawania takich artefaktów jest 

niecalkowite sprzezenie danego wariantu z innym polimorfizmem, który nie musial zostac 

zidentyfikowany. Przykladowo, o ile allel X polimorfizmu faktycznie zwiazanego z 

wystepowaniem zaburzenia oraz allel Ser zawsze wystepuja razem, badanie bedzie 

wykazywalo zwiazek allela Ser z zachorowaniem. Jezeli jednak w przypadku obecnosci 

allela X w locus Ser9Gly moze byc obecny zarówno allel Ser, jak i Gly, zwiazek moze sie 

nie ujawnic.  

Inna przyczyna róznic w uzyskanych wynikach moze byc stosowanie odmiennych 

kryteriów diagnostycznych w poszczególnych badaniach. Dotyczy to szczególnie 

zaburzen, których definicja ewoluuje w czasie, a do których nalezy schizofrenia. Sprawia 

to, ze badane grupy chorych, u których schizofrenie rozpoznano poslugujac sie 

odmiennymi klasyfikacjami (np. DSM-III i DSM-IV), róznia sie miedzy soba. Klinicznie 

róznice te nawet nie musza byc znaczace, zwlaszcza w kontekscie leczenia, jednak obie 

grupy moga obejmowac zaburzenia o odmiennym tle genetycznym. Przeciwko takiej 

interpretacji przemawia jednak fakt, ze sprzeczne wyniki uzyskiwano takze w przypadku 

stosowania tych samych kryteriów diagnostycznych [np. Rietschel i wsp.,1996; 

Nimgaonkar i wsp., 1996].  

Kolejne zagadnienie stanowi pochodzenie etniczne badanych osób. W przypadku 

choroby zlozonej, jaka jest schizofrenia, w poszczególnych grupach etnicznych te same 

geny moga ulegac róznej ekspresji, a ponadto inne geny moga odgrywac wiodaca role.  

Wykazano tez rózna czestosc alleli genu DRD3 w populacjach rózniacych sie pod 

wzgledem pochodzenia etnicznego. Ocena roli danego polimorfizmu w róznych etnicznie 

grupach moze dac odmienne wyniki. Problem moze takze stanowic wlaczenie do badania 

osób o róznym pochodzeniu etnicznym, co nosi nazwe efektu stratyfikacji. Zagadnienie to 

wydaje sie byc szczególnie istotne w populacjach zróznicowanych pod wzgledem 

etnicznym i kulturowym, np. w USA oraz Wielkiej Brytanii.  

Kolejnym waznym zagadnieniem jest wielkosc badanej grupy. Odpowiednia 

wielkosc grupy ma szczególne znaczenie w badaniach asocjacyjnych nad rola genów o 
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niewielkim badz umiarkowanym wplywie na wystapienie choroby, tak jak w przypadku 

schizofrenii. Zbyt mala liczebnosc badanej grupy moze spowodowac, ze wplyw genu 

pozostanie niezauwazony. W przypadku badan nad zwiazkiem polimorfizmu Ser9Gly z 

wystapieniem schizofrenii za badania z udzialem duzej liczby osób uznawano juz 

natomiast te, w których oceniano grupy liczace do 200 osób [np. Hawi i wsp., 1998; 

Lorenzo i wsp., 2007]. Najczesciej jednak przeprowadzano badania z udzialem mniej 

licznych grup, obejmujacych okolo 100 osób. W niektórych badaniach oceniano skrajnie 

male grupy, jak np. liczace 53 pacjentów i 61 osób zdrowych [Nimgaonkar i wsp., 1993] 

czy 35 pacjentów i 79 osób zdrowych [Maziade i wsp., 1997]. 

Ze wzgledu na to, ze w liczbenosc wiekszosci badan jest niewystarczajaca do oceny 

zwiazku polimorfizmu z choroba, szczególne znaczenie przypisuje sie metaanalizom. 

Niestety, chociaz ograniczaja one problem niedostatecznej liczebnosci grup, staja sie 

podatne na inne problemy, takie jak niejednorodnosc grupy zwiazana z efektem 

stratyfikacji albo róznicami w zakresie kryteriów diagnostycznych stosowanych przy 

wlaczaniu chorych do poszczególnych badan. W trzech metaanalizach [Spurlock i wsp., 

1998; Williams i wsp., 1998; Dubertet i wsp., 1998] potwierdzono opisywany uprzednio 

zwiazek polimorfizmu Ser9Gly ze schizofrenia. Wykazano w nich czestsze wystepowanie 

homozygot i genotypu Ser/Ser w grupie osób chorych w porównaniu ze zdrowymi. 

Pierwsza metaanaliza objela 311 pacjentów i 306 osób zdrowych, druga lacznie 5351 osób, 

a trzecia 2619 chorych na schizofrenie oraz 2517 osób z grupy kontrolnej. W metaanalizie 

przeprowadzonej przez Williamsa i wsp. [1998] zwiazek homozygot i genotypu Ser/Ser ze 

schizofrenia potwierdzono dodatkowo w 57 triadach rodzice-dziecko, obciazonych 

rodzinnie tym zaburzeniem. Metaanaliza, która przeprowadzili Dubertet i wsp. [1998], 

wykazuje ponadto role efektu stratyfikacji i mozliwosci zafalszowania wyników w 

przypadku wlaczenia do badania osób o róznym pochodzeniu etnicznym. Wykazany w niej 

zwiazek polimorfizmu Ser9Gly nie dotyczyl calej badanej grupy, a jednolitych etnicznie 

podgrup zlozonych z osób nalezacych do rasy kaukaskiej i afrykanskiej. W kolejnej 

metaanalizie, która objeto 8761 osób, stwierdzono zwiazek genotypów homozygotycznych 

ze schizofrenia [Jonsson i wsp., 2003], nie potwierdzono w niej natomiast czestszego 

wystepowania genotypu Ser/Ser u osób chorych. Przeprowadzone metaanalizy wskazuja 

na mozliwosc znaczenia polimorfizmu Ser9Gly w etiopatogenezie schizofrenii. Mozliwe, 

ze stwierdzony w niniejszej pracy brak zwiazku tego polimorfizmu ze schizofrenia wynika 

z niedostatecznej liczebnosci badanej grupy. 
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Kolejna interesujaca hipoteza mówi o tym, ze wplyw genu nie dotyczy samego 

wystapienia schizofrenii, a okreslonych aspektów tego zaburzenia, np. wieku 

zachorowania, przebiegu klinicznego czy podtypu schizofrenii. Wydaje sie tez mozliwe, ze 

zwiazek danego genu ze schizofrenia uwidacznia sie tylko w grupie obciazonej rodzinnie 

ta choroba. W takiej grupie wplyw genu na wystapienie choroby teoretycznie moze byc 

silniejszy niz w grupie osób nieobciazonych tym zaburzeniem. Wiaze sie to np. z 

mozliwoscia istnienia fenokopii, czyli postaci choroby o zblizonym fenotypie, który nie 

jest jednak uwarunkowany genetycznie.  

W kilku badaniach podejmowano próbe oceny zwiazku polimorfizmu Ser9Gly ze 

schizofrenia u osób, które posiadaly krewnych z tym zaburzeniem. Wyniki tych badan byly 

niejednoznaczne. Brak zwiazku polimorfizmu Ser9Gly ze schizofrenia w grupie osób 

obciazonych rodzinnie tym zaburzeniem wykazano zarówno w niniejszej pracy, jak i w 

wielu przeprowadzonych wczesniej badaniach [Nanko i wsp., 1993; Inada i wsp., 1995; 

Tanaka i wsp., 1996; Gaitonde i wsp., 1996; Nimgaonkar i wsp., 1996; Rietschel i wsp., 

1996; Chen i wsp., 1997]. Istnieja jednak nieliczne doniesienia wskazujace na zwiazek 

tego polimorfizmu ze schizofrenia w tej grupie pacjentów. W jednym z nich w grupie 

obciazonej rodzinnie schizofrenia, w porównaniu z grupa nieobciazona tym zaburzeniem, 

obserwowano czestsze wystepowanie allela Ser [Nimgaonkar i wsp., 1996], a w kolejnym 

- obu genotypów homozygotycznych [Mant i wsp., 1994]. W obu tych badaniach 

wykazano zwiazek polimorfizmu Ser9Gly ze schizofrenia dla calej grupy pacjentów, 

obejmujacej chorych obciazonych i nieobciazonych rodzinnie, ale w grupie obciazonej 

rodzinnie schizofrenia zwiazek ten byl bardziej istotny.  

Uwzglednienie wplywu obciazenia rodzinnego schizofrenia na istnienie zwiazku 

genów z tym zaburzeniem jest ciekawe, gdyz moze wskazywac na grupe pacjentów, u 

których czynniki genetyczne odgrywaja szczególna role. W praktyce napotyka jednak na 

wiele ograniczen. Poza wymienionymi powyzej przyczynami mogacymi lezec u podloza 

uzyskiwania sprzecznych wyników w badaniach nad rola polimorfizmów genów w 

etiologii choroby, w przypadku oceny uwzgledniajacej obciazenie rodzinne schizofrenia 

dodatkowa  trudnosc stanowi brak pewnosci odnosnie rzetelnosci uzyskanych danych, na 

których opiera sie analize. Informacje dotyczace rodzinnego wystepowania chorób 

uzyskuje sie glównie w oparciu o wywiad przeprowadzony z chorym oraz z czlonkami 

jego rodziny. Niekiedy tylko mozna uzupelnic je danymi z dokumentacji medycznej. 

Zafalszowanie danych jest mozliwe z wielu powodów. Osoba informujaca moze byc 

nieswiadoma wystepowania zaburzen psychicznych w rodzinie, zwlaszcza wsród dalszych 
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krewnych. Inna przyczyna moze byc niechec do udzielania takich informacji ze wzgledu 

na poczucie wstydu zwiazane z wystepowaniem takich zaburzen w rodzinie, badz 

nieufnosc pacjenta wobec badajacego, wynikajaca np. z objawów chorobowych. Z tego 

powodu wyniki badan  z udzialem grup wyróznionych w oparciu o rodzinne wystepowania 

chorób, zwlaszcza psychicznych, nalezy traktowac z duza ostroznoscia.  

W niniejszej pracy wykazano zwiazek polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 z 

wiekiem zachorowania na schizofrenie, przy czym dotyczyl on jedynie kobiet. Podobnego 

zwiazku nie stwierdzono u mezczyzn.  

W oparciu o uzyskane wyniki wydaje sie, ze u kobiet wiek zachorowania wiaze sie 

z posiadaniem lub brakiem allela Gly. Kobiety pozbawione tego allela zapadaly na 

schizofrenie znaczaco pózniej niz kobiety, które go posiadaly oraz mezczyzni, niezaleznie 

od ich genotypu. Obecnosc allela Gly w genotypie kobiety wiazala sie ze wczesniejszym 

zachorowaniem, w wieku charakterystycznym dla mezczyzn. Tym samym jedyna grupa, w 

której zachorowanie bylo znaczaco pózniejsze, byla grupa kobiet pozbawionych allela Gly. 

W badanej w niniejszej pracy grupie kobiet obecnosc jednego allela Gly wystarczala, aby 

w sposób zblizony do istotnego obnizyc wiek zachorowania. Obecnosc dwóch alleli 

wiazala sie z dalszym przyspieszeniem zachorowania, choc w sposób nieistotny 

statystycznie. U mezczyzn nie obserwowano zwiazku miedzy genotypami i allelami 

polimorfizmu Ser9Gly a wiekiem zachorowania.  

Ocena zwiazku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 z wiekiem zachorowania na 

schizofrenie byla dotychczas podejmowana w nielicznych badaniach. W jednym z nich  

wykazano zwiazek allela Gly oraz genotypu Gly/Gly z wczesnym wiekiem zachorowania 

[Ebstein i wsp., 1997]. Wspiera to wykazana w niniejszej pracy role allela Gly, chociaz w 

powyzszym badaniu nie dokonanu oddzielnej analizy w zaleznosci od plci. W kolejnym 

badaniu stwierdzono wczesniejsze zachorowanie wsród mezczyzn o genotypie Gly/Gly 

[Nimgaonkar i wsp., 1996].  Wynik tego badania wskazuje, ze polimorfizm Ser9Gly moze 

odgrywac jakas role odnosnie wieku wystapienia pierwszych objawów schizofrenii. 

Zwiazek tego polimorfizmu z wiekiem zachorowania wykazano jednak u mezczyzn, 

podczas gdy w niniejszej pracy po raz pierwszy pokazano go u kobiet. W innym badaniu 

stwierdzono wczesniejsze wystepowanie schizofrenii u pacjentów z którymkolwiek z 

dwóch genotypów homozygotycznych [Durany i wsp., 1996], jednak bez uwzglednienia 

podzialu w zaleznosci od plci. Rola polimorfizmu Ser9Gly zostala zanegowana w badaniu 

z udzialem grupy osób o wczesnym zachorowaniu, przed 16 rokiem zycia, w porównaniu z 

osobami zdrowymi [Iwata i wsp., 2003], podobnie jak w wiekszosci prac, w których 
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zajmowano sie tym zagadnieniem [Nanko i wsp., 1993; Inada i wsp., 1995; Tanaka i wsp., 

1996; Gaitonde i wsp., 1996]. W badaniach tych nie uwzgledniono jednak mozliwych 

róznic zwiazanych z plcia, natomiast w swietle wyników niniejszej pracy, w której 

zwiazek polimorfizmu Ser9Gly z wiekiem zachorowania wykazano tylko dla plci zenskiej, 

uwzglednienie tego czynnika moze byc znaczace.  

Kolejnym zagadnieniem ocenianym w niniejszej pracy byl zwiazek polimorfizmu 

Ser9Gly genu DRD3 z funkcjonowaniem spolecznym chorych na schizofrenie w okresie 

przedchorobowym. Funkcjonowanie spoleczne w tym okresie jest waznym parametrem, 

poniewaz jest jednym z predyktorów przebiegu choroby oraz, wedlug wielu badan, 

stanowi wyznacznik schizotaksji, czyli genetycznie uwarunkowanej predyspozycji do 

schizofrenii. Ocena tego ciekawego i waznego zagadnienia jest jednak bardzo trudna ze 

wzgledu na jego zlozony charakter. Funkcjonowanie spoleczne czlowieka podlega wielu 

wplywom, w tym dzialaniu licznych czynników srodowiskowych. W swietle 

dotychczasowych badan, przedstawionych dokladniej we Wstepie, wydaje sie jednak, ze 

przynajmniej w pewnym stopniu moze ono byc uwarunkowane genetycznie. Przy 

aktualnym stanie wiedzy trudno ocenic, które geny moga odgrywac role w ksztaltowaniu 

sie zachowan spolecznych. Badania wskazuja na mozliwy udzial genu DRD3 w tych 

procesach [Reavill i wsp. 2000; Laszy i wsp., 2005]. Chociaz wiekszosc z nich dotyczy 

modeli zwierzecych, których wnioski trudno jest bezposrednio odniesc do czlowieka, 

inspiruja one do badan z udzialem genu tego receptora.  

Kolejny problem badan nad funkcjonowaniem spolecznym stanowi mozliwosc jego 

rzetelnej oceny, zwlaszcza, gdy oceniane jest retrospektywnie. Niestety, aktualnie istnieje 

niewiele sposobów jej przeprowadzenia, zwlaszcza w odniesieniu do osób chorych 

psychicznie. Skale oceny sa zbyt ogólne, czego przykladem jest skala GAF (ang. General 

Assessment of Functioning), albo odnosza sie jedynie do nielicznych aspektów 

funkcjonowania. Przeznaczone sa przy tym do oceny aktualnego funkcjonowania badanej 

osoby. W swietle tego waznym wyznacznikiem przydatnosci skali wydaje sie byc 

mozliwosc jej praktycznego zastosowania. Zastosowanie skali Phillipsa pozwala na ocene 

tego funkcjonowania w przeszlosci. Uzyskane na jej podstawie wyniki koreluja z wiekiem 

pojawienia sie klinicznych objawów schizofrenii oraz z funkcjonowaniem w okresie 

choroby [Schultz i Herron, 1979; Harrow i wsp., 1986; Harder i wsp., 1990]. Takze ta 

skala posiada jednak liczne ograniczenia – np. duza jej czesc odnosi sie do funkcjonowania 

psychoseksualnego i jego tla spolecznego, nie bada natomiast innych aspektów, np. 

funkcjonowania zawodowego. Mimo to ze wzgledu na jej wykazana wartosc 
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prognostyczna zdecydowalismy sie na jej zastosowanie w niniejszej pracy. Nie mozna 

jednak zapominac, ze funkcjonowanie spoleczne ma wiele aspektów, byc moze 

podlegajacych wplywowi odmiennych czynników spolecznych i genetycznych. Dlatego, ze 

wzgledu na wieloczynnikowy charakter funkcjonowania spolecznego, jak tez watpliwosci 

zwiazane z mozliwosciami pelnej oceny tego funkcjonowania, do wyników niniejszego 

badania nalezy odniesc sie z ostroznoscia. 

W oparciu o uzyskane wyniki wydaje sie, ze funkcjonowanie spoleczne badanych 

kobiet przed zachorowaniem na schizofrenie wiaze sie z obecnoscia lub brakiem allela 

Gly. Kobiety pozbawione tego allela funkcjonowaly przed zachorowaniem znaczaco lepiej 

niz kobiety go posiadajace oraz mezczyzni, niezaleznie od ich genotypu. Obecnosc allela 

Gly w genotypie kobiety wiazala sie z istotnie gorszym funkcjonowaniem spolecznym 

przed zachorowaniem, zblizonym sie do funkcjonowania mezczyzn w tym okresie. Tym 

samym jedyna grupa, której funkcjonowanie spoleczne w okresie przedchorobowym bylo 

znaczaco lepsze, byla grupa kobiet pozbawionych allela Gly. W badanej grupie kobiet 

obecnosc jednego allela Gly byla wystarczajaca dla znamiennego pogorszenia jakosci 

funkcjonowania (Wykres 6). Obecnosc dwóch alleli wiazala sie z dalszym jego 

pogorszeniem, przy czym wplyw obecnosci drugiego allela Gly byl bardziej zaznaczony 

niz w przypadku analogicznego wplywu tego allela na wiek zachorowania. 

W pracy wykazano równiez róznice w funkcjonowaniu zalezne od obecnosci allela 

Ser, jednak wynik ten nalezy interpretowac z duza ostroznoscia, poniewaz liczebnosc 

grupy pozbawionej tego allela byla niewielka, co moglo zafalszowac wyniki. W swietle 

uzyskanych danych mozna rzetelnie odniesc sie jedynie do wyników dotyczacych wplywu 

allela Gly. 

W podgrupie kobiet stwierdzono ponadto zwiazek miedzy jakoscia funkcjonowania 

spolecznego w okresie przedchorobowym a wiekiem zachorowania (Tabela 32). Gorsze 

funkcjonowanie wiazalo sie z wczesniejszym wiekiem wystapienia objawów schizofrenii. 

Takiego zwiazku nie wykazano w podgrupie mezczyzn. 

W pismiennictwie istnieje niewiele badan dotyczacych genetycznych uwarunkowan 

funkcjonowania spolecznego chorych na schizofrenie. Tylko jedno dotyczy 

funkcjonowania przed zachorowaniem [Gornick i wsp., 2005]. W badaniu tym wykazano 

zwiazek polimorfizmu genu dysbindiny, bialka uczestniczacego w procesach 

neurorozwojowych, z jakoscia funkcjonowania spolecznego w tym okresie. Badanie to 

dotyczylo jednak dzieci z psychoza, a nie osób doroslych, jak w niniejszej pracy. W dwóch 

innych badaniach stwierdzono zwiazek genów receptorów dopaminowych D2 i D3 z 
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funkcjonowaniem spolecznym oraz wykonywaniem czynnosci codziennych w czasie 

choroby, ocenianych za pomoca kwestionariusza NOSIE [Lane i wsp., 2004, 2005]. W 

przypadku genu DRD3 wykazano lepsze funkcjonowanie pacjentów posiadajacych allel 

Ser (genotypy Ser/Ser i Ser/Gly), co wspiera wyniki uzyskane w niniejszej pracy. Niestety, 

w badaniu tym nie dokonano osobnej oceny w podgrupach kobiet i mezczyzn. Chociaz 

omawiane badanie dotyczy funkcjonowania w pózniejszym okresie zycia pacjenta niz 

oceniany w niniejszej pracy, jego wyniki sa istotne, gdyz jakosc funkcjonowania 

prawdopodobnie jest funkcja ciagla: uprzednio wykazano, ze osoby spolecznie zle 

funkcjonujace w okresie przed zachorowaniem zwykle gorzej funkcjonuja takze w czasie 

choroby [Dworkin i wsp., 1993].  

Wyniki niniejszej pracy wydaja sie interesujace w swietle koncepcji nadmiernej 

aktywnosci dopaminergicznej jako jednej z najwazniejszych hipotez etiopatogenetycznych 

schizofrenii. Uprzednio wykazano, ze warianty receptora zawierajace glicyne (kodowane 

przez genotypy Ser/Gly i Gly/Gly) cechowalo znacznie wyzsze powinowactwo do 

dopaminy niz forme pozbawiona tego aminokwasu (kodowana przez genotyp Ser/Ser) 

[Landstrom i Turpin, 1996; Jeanneteau i wsp., 2006]. Stwierdzono tez, ze wariant 

receptora zwierajacy glicyne wiaze sie ze wzmocnieniem typowych odpowiedzi na 

pobudzenie receptora D3, np. zwieksza hamowanie tworzenia cAMP oraz nasila aktywacje 

kinazy MAP [Jeanneteau i wsp., 2006]. We wczesniej przeprowadzonych badaniach 

wykazano, ze obnizenie wrazliwosci receptora D3 poprawia funkcjonowanie spoleczne u 

zwierzat [Reavill i wsp., 2000; Schwartz i wsp. 2000]. W swietle wyników niniejszej pracy 

wydaje sie jednak, ze samo obnizenie wrazliwosci DRD3 moze byc niewystarczajace dla 

wywolania tego efektu, na co wskazuje stwierdzony brak róznic w funkcjonowaniu 

spolecznym przed zachorowaniem oraz wieku zachorowania mezczyzn, niezaleznie od 

posiadanego przez nich wariantu polimorfizmu Ser9Gly. Jedynie w grupie kobiet brak 

allela Gly zdawal sie wiazac z pózniejszym wiekiem zachorowania i lepszym 

funkcjonowaniem przedchorobowym. Obserwacja ta pozwala na postawienie hipotezy, ze 

u kobiet dzialaja dodatkowe czynniki ochronne, zapewniajace lepsze funkcjonowanie i 

opózniajace zachorowanie, które jednak wywieraja swój wplyw jedynie w przypadku, gdy 

allel Gly jest nieobecny. Mozliwe, ze w przypadku genotypu Ser/Ser, który wiaze sie ze 

slabsza transmisja dopaminergiczna niz genotypy zawierajace allel Gly, dzialanie ochronne 

takich czynników jest wystarczajace dla zrównowazenia efektu nadaktywnosci 

dopaminergicznej. Jednak w obecnosci allela Gly transmisja jest na tyle silna, ze ich 
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wplyw staje sie niewystarczajacy, co powoduje zrównanie sie poziomu funkcjonowania 

spolecznego i wieku zachorowania mezczyzn i kobiet. 

Istnieje wiele substancji, które moglyby pelnic role ochronna u kobiet. W swietle 

aktualnej wiedzy potencjalnie interesujacym kandydatem wydaja sie byc estrogeny. Za 

hipoteza ochronnego wplywu estrogenów u kobiet przemawia wiele badan i obserwacji 

klinicznych, np. specyfika wieku zapadalnosci na schizofrenie i jej przebiegu u obu plci 

[Grigoriadis i Seeman, 2002]. Po pierwszym szczycie zachorowan u kobiet, który ma 

miejsce w wieku ok. 25-30 lat, pojawia sie drugi w okresie okolomenopauzalnym, w wieku 

ok.45-50 lat, gdy stezenie estrogenów znaczaco sie obniza. W przypadku poczatku 

choroby w tym okresie objawy sa zwykle bardziej nasilone, a przebieg ciezszy niz przy 

wystapieniu choroby we wczesniejszej fazie zycia oraz w porównaniu z pierwszymi 

epizodami u mezczyzn, niezaleznie od ich wieku [Häfner, 2003]. W jednym z badan 

wykazano zwiazek miedzy wczesniejszym osiagnieciem dojrzalosci plciowej przez 

kobiety, powiazanym z obecnoscia funkcjonalnych stezen estrogenów, oraz pózniejszym 

poczatkiem schizofrenii [Cohen i wsp., 1999]. Podobnego zwiazku miedzy osiagnieciem 

dojrzalosci plciowej oraz wiekiem zachorowania nie obserwowano natomiast w przypadku 

mezczyzn. 

Estrogeny wiazano takze z symptomatologia schizofrenii. Postulowano ich role w 

nasileniu zarówno objawów pozytywnych, jak i negatywnych. Obserwowano np. szybsza 

poprawe w zakresie objawów pozytywnych u mlodych kobiet, u których do leczenia 

dolaczono estrogeny [Kulkarni i wsp., 2001], zwiazek miedzy nizszymi stezeniami 

estrogenów u kobiet i wiekszym nasileniem objawów negatywnych oraz zaburzen 

poznawczych [Ko i wsp., 2006], a takze mniejsze nasilenie objawów negatywnych u 

kobiet, u których po menopauzie zastosowano hormonalna terapie zastepcza [Lindamer i 

wsp., 2001]. Stwierdzono, ze wplyw tych hormonów w pewnym stopniu przypomina 

dzialanie neuroleptyków, co mogloby tlumaczyc ogólnie lagodniejszy przebieg 

schizofrenii u kobiet w porównaniu z mezczyznami [Fields i Gordon, 1982]. Sugerowano, 

ze opisywane róznice w funkcjonowaniu spolecznym miedzy kobietami i mezczyznami, 

np. wieksza czestosc zachowan spolecznie negatywnych u chlopców i prospolecznych u 

dziewczat [Mueser i wsp., 1990], takze moga byc wynikiem protekcyjnego dzialania 

estrogenów [Häfner, 2003].  

Wykazywano uprzednio, ze pierwsze objawy schizofrenii pojawiaja sie u kobiet 

pózniej niz u mezczyzn, a takze lepiej funkcjonuja one w czasie trwania zaburzenia. Jedno 

z mozliwych wyjasnien tego faktu mówi, ze wyzszy poziom kompetencji spolecznych 
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wiaze sie z mniejszymi trudnosciami w interakcjach spolecznych, które moga byc 

czynnikiem wyzwalajacym schizofrenie. Prowadzi to do pózniejszego wystapienia 

zaburzenia. O ile przyjmie sie, ze poziom kompetencji spolecznych zalezy w jakims 

stopniu od dzialania estrogenów, to teoria ta pozwala na wyjasnienie róznic w wieku 

zachorowania i funkcjonowania spolecznego w czasie choroby miedzy mezczyznami i 

kobietami. Pózniejszy poczatek schizofrenii u kobiet pozwala im na osiagniecie przed 

zachorowaniem wyzszego poziomu kompetencji spolecznych i rozwoju struktur 

poznawczych niz ma to miejsce w przypadku mezczyzn, u których ich rozwój zostaje 

zahamowany na wczesniejszym etapie poprzez wystapienie choroby. Sprawia to, ze w 

momencie zachorowania kobiety czesciej niz mezczyzni znajduja sie juz w zwiazkach 

malzenskich badz partnerskich, posiadaja dzieci i pracuja [Häfner, 2000].  

W oparciu o wyniki niniejszej pracy ciekawa wydaje sie byc hipoteza dotyczaca 

ograniczen protekcyjnego dzialania estrogenów w zaleznosci od istnienia dodatkowych 

czynników. Uprzednio wykazano np. zrównanie sie wieku zachorowania kobiet i 

mezczyzn w przypadku istnienia obciazenia rodzinnego schizofrenia, a takze, choc w nieco 

mniejszym stopniu, powiklan okresu ciazy i okoloporodowych [Konnecke i wsp., 2000; 

Häfner, 2003]. Czynnikiem ograniczajacym ochronny wplyw estrogenów u kobiet 

teoretycznie móglby byc polimorfizm Ser9Gly genu DRD3, a dokladniej posiadanie jego 

wariantów zawierajacych allel Gly. Chociaz hipoteza ta wydaje sie mozliwa, nie nalezy 

zapominac, ze wiek zachorowania, a zwlaszcza funkcjonowanie spoleczne, zaleza od 

bardzo wielu czynników, zarówno srodowiskowych, jak i genetycznych. Ponadto wsród 

czynników genetycznych gen DRD3 nie jest jedynym genem kandydujacym. Inne 

potencjalnie interesujace w tym kontekscie geny to m.in. geny kodujace bialka wazne dla 

prawidlowego rozwoju ukladu nerwowego, takie jak synaptofizyna, BDNF, VMAT1, 

DAOA, geny, których produkty moga odgrywac role w procesach poznawczych i 

powstawaniu zaburzen neuropsychologicznych, jak np. COMT [Rybakowski i wsp., 2002; 

Golimbet i wsp., 2006] oraz geny, których produkty moga uczestniczyc w powstawaniu 

objawów negatywnych, np. gen receptora 5HTR1A, itp.  

Wyniki niniejszego badania moga miec znaczenie praktyczne. Poniewaz leki 

przeciwpsychotyczne dzialaja na receptor dopaminowy D3, powodujac zmniejszenia jego 

wrazliwosci i obnizajac transmisje dopaminergiczna, mozna spodziewac sie, ze ich 

stosowanie mogloby prowadzic do poprawy funkcjonowania spolecznego oraz opóznienia 

zachorowania. Wplyw leków, podobnie jak ochronne dzialanie czynników biologicznych, 

moze jednak zalezec od genotypu polimorfizmu Ser9Gly, zwlaszcza u kobiet. Ocena tego 
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polimorfizmu bylaby wiec pomocna przed rozpoczeciem leczenia. Hipoteza dotyczaca 

klinicznego zastosowania wniosków z obecnego badania jest dosc smiala ze wzgledu na 

zlozony proces warunkujacy funkcjonowanie spoleczne oraz na fakt, ze niniejsze badanie 

jest jednym z pierwszych dotyczacych jego genetycznego podloza. Niemniej jednak 

badania nad lekami bedacymi antagonistami receptora D3 juz trwaja, przy czym 

podstawowym zalozeniem przy ich tworzeniu jest ich wplyw nie tylko na objawy 

pozytywne schizofrenia, ale przede wszystkim na objawy negatywne (do których naleza 

objawy zwiazane ze zla jakoscia funkcjonowania spolecznego) oraz na zaburzenia funkcji 

poznawczych [Joyce i Millan, 2005].   

Choc ze wzgledu na swa funkcjonalnosc polimorfizm Ser9Gly wydaje sie byc 

interesujacym kandydatem w badaniach nad róznymi aspektami schizofrenii, nie mozna 

wykluczyc znaczenia innych polimorfizmów, które moga byc z nim sprzezone. Staddon i 

wsp. [2005] wykazali na przyklad czestsze wystepowanie allela -7685-C, sprzezonego z 

Ser9Gly, w grupie chorych na schizofrenie. Mozliwe takze, ze zwiazek ze schizofrenia nie 

dotyczy jednego polimorfizmu, ale kilku wystepujacych jako haplotypy. Przykladowo, 

Ishiguro i wsp. [2000] sugerowali istnienie znamiennego zwiazku miedzy haplotypami 

polimorfizmów -712G/C, -205A/G i Ser9Gly oraz schizofrenia, a Staddon i wsp. [2005] 

miedzy haplotypami polimorfizmów Ser9Gly, -205-G/A, -7685-G/C a tym zaburzeniem. 

Na mozliwosc asocjacji z innymi polimorfizmami, pozostajacymi w sprzezeniu z Ser9Gly, 

wskazuja tez Talkowski i wsp. [2006]. Badania dotyczace zwiazku innych niz Ser9Gly 

polimorfizmów genu DRD3 oraz ich haplotypów ze schizofrenia sa jednak nieliczne i 

wymagaja kontynuacji w celu wyciagniecia bardziej rzetelnych wniosków. 

   

V.3. Polimorfizmy genu receptora histaminowego H1 

 

Jednym z celów niniejszej pracy byla ocena zwiazku 6 polimorfizmów genu HRH1: 

C-17T w regionie promotora oraz Lys19Asn, Asp349Glu, Phe358?, A1068G i Leu449Ser 

w regionie kodujacym genu z zachorowaniem na schizofrenie, obcnoscia obciazenia 

rodzinnego ta choroba, wiekiem zachorowania i funkcjonowaniem spolecznym w okresie 

przedchorobowym.  

Wszystkie powyzsze cele zrealizowano jedynie w przypadku polimorfizmu C-17T 

ze wzgledu na niska czestosc wariantów pozostalych 5 polimorfizmów. Z obliczen 

calkowicie wylaczono polimorfizmy Asp349Glu i Leu449Ser genu HRH1, w przypadku 

których stwierdzono jedynie wystepowanie podstawowego wariantu (odpowiednio allele 
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Asp i Leu) oraz polimorfizm Lys19Asn, w przypadku którego obecnosc allela Asn 

wykazano jedynie u 2 zdrowych osób (czestosc 0,7%). W przypadku dwóch kolejnych 

polimorfizmów genu HRH1, Phe358? oraz A1068G, czestosc wariantów byla zbyt niska, 

aby mozna je bylo uwzglednic przy obliczeniach z udzialem podgrup. Z tego wzgledu 

obliczenia z ich udzialem przeprowadzono tylko przy ocenie ich potencjalnego zwiazku z 

zachorowaniem na schizofrenie.  

Nie stwierdzono zwiazku miedzy genotypami ani allelami polimorfizmów C-17T, 

Phe358? oraz A1068G a zachorowaniem na schizofrenie w calej badanej grupie, a w 

przypadku polimorfizmu C-17T takze w podgrupach wyróznionych ze wzgledu na plec. W 

przypadku tego ostatniego polimorfizmu wykazano istotnie czestsze wystepowanie 

genotypów zawierajacych allel T w grupie chorych nieobciazonych dziedzicznie 

schizofrenia w porównaniu z grupa obciazona ta choroba (p=0,04). Nie stwierdzono 

natomiast jego zwiazku z wiekiem zachorowania ani z jakoscia funkcjonowania 

spolecznego w okresie przed zachorowaniem na schizofrenie. 

 Wyniki te trudno odniesc do pismiennictwa ze wzgledu na to, ze do chwili obecnej 

przeprowadzono jedynie dwa badania nad zwiazkiem polimorfizmów genu HRH1 ze 

schizofrenia. Mancama i wsp. [2000], którzy zidentyfikowali i opisali badane w niniejszej 

pracy warianty regionu kodujacego, ocenili ich zwiazek ze schizofrenia i odpowiedzia na 

leczenie klozapina. Podobnie jak w przypadku populacji badanej w niniejszej pracy, 

stwierdzili oni niska czestosc wariantów, przy czym wystepowaly one jedynie w ukladzie 

heterozygotycznym. Czestosc alleli w grupie zlozonej ze 124 osób chorych i 113 osób 

zdrowych przedstawiala sie nastepujaco:  

- allel Asn polimorfizmu Lys19Asn: osoby zdrowe (Z) - 2%, osoby chore na schizofrenie 

(Ch) - 0,5%;  

- allel Glu polimorfizmu Asp349Glu: Z - 1%, Ch - 0%;  

- allel Ser polimorfizmu Leu449Ser: Z - 6,5%, Ch - 3,5%;  

- allel Phe?  polimorfizmu Phe358?: Z - 0%, Ch - 1,5%;  

- allel G polimorfizmu A1068G: Z - 3%, Ch - 3,5%.  

Czestosc powyzszych alleli byla wprawdzie wyzsza niz wykazana w niniejszej pracy, 

nadal jednak dosc niska. Mozliwe, ze badane polimorfizmy nie maja duzej czestosci, do 

oceny tego konieczne jednak by byly dalsze badania. 

Wstepne wyniki przedstawionego powyzej badania [Mancama i wsp., 2000] 

sugerowaly zwiazek polimorfizmu Leu449Ser ze schizofrenia, wynikajacy z czestszego 

wystepowania allela Ser u osób zdrowych. Po zwiekszeniu grupy do niemal 300 osób 
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wykazano jednak, ze zwiazek ten byl marginalny (p=0,047). W badaniu tym zanegowano 

zwiazek powyzszych polimorfizmów z odpowiedzia na leczenie klozapina oraz zwiazek 

haplotypów powyzszych polimorfizmów z podatnoscia na schizofrenie i z odpowiedzia na 

klozapine.  Pomiedzy powyzszymi polimorfizmami nie zaobserwowano sprzezenia. Sami 

autorzy poddali w watpliwosc role polimorfizmu Leu449Ser ze wzgledu na jego 

lokalizacje w zewnatrzkomórkowym regionie receptora, który nie uczestniczy ani w 

wiazaniu histaminy, ani w przekazywaniu sygnalu.  

 Sposród powyzszych polimorfizmów najwazniejsza role móglby odgrywac 

Lys19Asn, ze wzgledu na najwieksze prawdopodobienstwo jego funkcjonalnosci 

wynikajacej z jego lokalizacji w regionie zaangazowanym w N-glikozylacje i skladanie 

receptora. Jednak ani w poprzednim badaniu, ani w niniejszej pracy nie wykazano jego 

roli.  

 W innej pracy ci sami autorzy [Mancama i wsp., 2002] badali polimorfizmy w 

regionie promotora genu HRH2: C-17T, -974C/A, -1023A/G i -1536G/C w grupie 158 

chorych i 105 osób zdrowych. Badacze ci nie przytoczyli czestosci poszczególnych 

wariantów. Wykazali sprzezenie miedzy polimorfizmami: -1536G/C i -1023A/G (p<10-6), 

-1023A/G i -974C/A (p=0,002), -974C/A C-17T (p=0,001) oraz -1536G/C i  -974C/A 

(p=0,02). Nie wykazano natomiast znaczenia powyzszych polimorfizmów w zachorowaniu 

na schizofrenie, a jedynie tendencje w kierunku asocjacji miedzy allelem C polimorfizmu 

G-1536C a ta choroba, która jednak nie zyskal potwierdzenia w drugiej grupie pacjentów 

ocenianej przez autorów tego badania. Teoretycznie polimorfizm ten móglby byc wazny, 

gdyz znajduje sie w regionie promotora i moze uczestniczyc w kontroli ekspresji genu. Nie 

wchodzi on jednak w sklad zadnej istotnej sekwencji promotorowej. Do analizy autorzy 

wlaczyli ponadto piec ocenianych uprzednio polimorfizmów regionu kodujacego 

[Mancama i wsp., 2000]. Nie stwierdzili ich zwiazku ze schizofrenia, ani dla 

poszczególnych polimorfizmów, ani dla haplotypów wszystkich dziewieciu badanych 

polimorfizmów.  

W prezentowanej pracy nie stwierdzono zwiazku polimorfizmu C-17T ze 

schizofrenia, co jest zgodne z wynikami powyzszego badania. Badania sa jednak nieliczne, 

nie mozna wiec wyciagac z nich rzetelnych wniosków.   

 W niniejszej pracy po raz pierwszy stwierdzono czestsze wystepowanie genotypów 

zawierajacych allel T w grupie chorych nieobciazonych dziedzicznie schizofrenia w 

porównaniu z grupa obciazona ta choroba, co moze sugerowac ochronne dzialanie tego 

allela. Wyniki nalezy jednak traktowac z duza ostroznoscia ze wzgledu na niewielka 
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liczebnosc grupy obciazonej rodzinnie schizofrenia i posiadajacej allel T w genotypie, co 

moze prowadzic do blednych wniosków. Konieczne bylaby ocena wiekszych grup. Przy 

interpretacji wyników nalezy tez pamietac o problemach zwiazanych z rzetelnoscia 

ocenianych danych, wynikajacych np. z trudnosciami w zebraniu wywiadu czy zatajaniem 

danych odnoszacych sie do wystepowania chorób psychicznych w rodzinie. Zagadnienie to 

omówiono dokladniej w rozdziele dotyczacym genu DRD3. 

 Nalezy tez pamietac, ze badane polimorfizmy moga byc sprzezone z innymi 

wariantami zlokalizowanymi w dalszym odcinku genu w kierunku 5’, zwlaszcza ze 

uprzednio stwierdzono duza heterogennosc tego regionu i sprzezenia miedzy allelami 

znajdujacych sie tam polimorfizmów [Mancama i wsp. 2002]. Interesujacy wydaje sie byc 

takze region polozony w pozycji ok. 19 tysiecy zasad od miejsca poczatku transkrypcji 

genu HRH2, który zawiera wiele potencjalnie funkcjonalnych motywów DNA 

uczestniczacych w regulacji ekspresji genu [DeBacker i wsp., 1998]. Niestety, nie zostal 

on dotychczas dokladnie zbadany. 

 Gen HRH1 wydaje sie byc interesujacym kandydatem do dalszych badan, 

zwlaszcza w zakresie trzech zagadnien. Pierwsze z nich dotyczy podloza genetycznego i 

objawów negatywnych schizofrenii, wobec których aktualnie brakuje skutecznego 

leczenia. Badania z udzialem zwierzat [Dai i wsp., 2007] oraz obserwacje kliniczne 

dotyczace wykorzystania antagonisty HRH1, niaprazyny, u ludzi [Rossi i wsp., 1999], 

wskazuja natomiast na mozliwa role tego receptora w etiologii tej grupy objawów. W 

badaniu, które przeprowadzili Rossi i wsp., wykazano poprawe jakosci snu i 

funkcjonowania spolecznego [Rossi i wsp., 1999] u chorych z autyzmem, co pozwala 

postawic hipoteze, ze takze w przypadku schizofrenii, której objawami moga byc autyzm i 

zaburzenia funkcjonowania spolecznego, lek ten – albo inny dzialajacy na HRH1, móglby 

miec wartosc kliniczna. Mimo ze powyzsze badanie przeprowadzono z udzialem malej 

grupy osób, w zwiazku z czym wyplywajaca z niego wnioski mozna uznac jedynie za 

wstepne, kierunek badan wydaje sie ciekawy. W niniejszej pracy zrezygnowano z oceny 

zwiazku polimorfizmów z poszczególnymi objawami schizofrenii badz ich grupami ze 

wzgledu na duza heterogennosc badanej grupy w zakresie czasu trwania choroby, dlugosci 

leczenia i stosowanych leków. Moglo to wplynac znaczaco na obraz kliniczny, a uzyskane 

wyniki trudno by bylo zinterpretowac. W przypadku takich badan cenny jest udzial 

pacjentów, którzy wczesniej nie byli leczeni. Kolejne dwa zagadnienia wiaza sie z 

leczeniem, a dokladniej z odpowiedzia na leki i objawami niepozadanymi. Wiele leków 

przeciwpsychotycznych oddzialywuje na HRH1, co moze wiazac sie zarówno z ich 
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skutecznoscia, jak i objawami ubocznymi. Wsród tych ostatnich podnosi sie szczególnie 

przyrost masy ciala i sedacje [Kroeze i wsp., 2003]. U podloza róznic w odpowiedzi na 

leczenie i w wystepowaniu objawów ubocznych u czesci leczonych osób moga lezec m.in. 

polimorfizmy genów [Basile i wsp., 2001]. Ocena tych zagadnien nie byla jednak tematem 

niniejszej pracy. 

 

V.4. Polimorfizm A649G genu receptora histaminowego H2 

 

W niniejszym badaniu planowano ocene zwiazku polimorfizmu A649G genu 

HRH2 z zachorowaniem na schizofrenie, obciazeniem rodzinnym tym zaburzeniem, 

wiekiem zachorowania oraz funkcjonowaniem przedchorobowym. 

Powyzszych zalozen nie udalo sie zrealizowac ze wzgledu na zbyt niska czestosc 

wystepowania allela G. Wykazano go jedynie u dwóch osób, w tym jednej chorej kobiety i 

jednego zdrowego mezczyzny, u których wystepowal on w ukladzie heterozygotycznym 

jako genotyp A/G.  

W nielicznych przeprowadzonych dotychczas badaniach genetycznych z udzialem 

genu HRH2 stwierdzono znaczace rozbieznosci dotyczace czestosci jego alleli [Orange i 

wsp., 1996a]. W badaniu, w którym zidentyfikowano ten polimorfizm, w grupie 58 osób 

stwierdzono czestosc allela A równa 44% i allela G – 56%. Rozklad genotypów byl 

nastepujacy: A/A – 34,5%, A/G – 43,1% oraz G/G – 22,4%. Powszechne wystepowanie 

obu wariantów genu tego receptora potwierdzono nastepnie w pracy, w której oceniano 

jego zwiazek ze schizofrenia w grupie 47 chorych i 46 zdrowych osób [Orange i wsp,. 

1996b]. Wykazano w niej 1,8 razy czestsze wystepowanie allela G (p=0,004) i 2,8 razy 

czestsze wystepowanie genotypu G/G (p=0,03) u chorych na schizofrenie w porównaniu z 

osobami zdrowymi.  

Niestety, w kolejnych badaniach nie stwierdzono obecnosci tego polimorfizmu, 

zarówno wsród osób chorych na schizofrenie, jak i zdrowych [Ito i wsp., 2000; Mancama i 

wsp., 2000; Mancama i wsp., 2002], badz obciazonych innymi chorobami, jak na przyklad 

astma atopowa [Sasaki i wsp., 2000]. Ito i wsp. [2000] zbadali 88 osób chorych i 103 

osoby zdrowe, Mancama i wsp. [2002] – 50 osób chorych i 50 osób zdrowych. Byly to na 

tyle liczne grupy, ze polimorfizm o czestosci nawet znaczaco nizszej niz w badaniu 

Orange’a i wsp. [1996a, 1996b] powinien sie ujawnic. Wyniki niniejszej pracy sa zgodne z 

wiekszoscia badan. Wprawdzie wykazano obecnosc ukladów heterozygotycznych, ale byly 
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one obecne jedynie u dwóch osób, co wskazuje na to, ze polimorfizm ten moze byc bardzo 

rzadki. 

Przyczyny tak duzych rozbieznosci miedzy poszczególnymi badaniami nie sa jasne. 

Mozliwe, ze w badaniach tych oceniano odmienne populacje pacjentów, rózniace sie np. 

pochodzeniem etnicznym. We wszystkich badaniach deklarowano wprawdzie 

przynaleznosc pacjentów do rasy kaukaskiej, ale nie mozna z calkowita pewnoscia 

wykluczyc efektu stratyfikacji, szczególnie w przypadku grupy z Wielkiej Brytanii, gdzie 

przebywaja osoby nalezace do róznych grup etnicznych. Mozliwe takze, ze gen HRH2 

cechuje sie duza heterogennoscia w zakresie wystepowania odmian polimorficznych. 

Wskazuje na to fakt, ze nawet w nielicznych przeprowadzonych badaniach wykazano 

wiele polimorfizmów w obrebie tego genu. 

Ito i wsp. [2000] na drodze sekwencjonowania wykazali istnienie polimorfizmu 

regionu kodujacego, G543A, oraz potencjalnie interesujacych wariantów w promotorze 

genu, G-1018A, A-592G, które, ze wzgledu na swa lokalizacje, moga wplywac na 

ekspresje genu. Nie przeprowadzono jednak badan nad ich funkcjonalnoscia. Warianty te 

wystepuja powszechnie w populacji, co potwierdzili Mancama i wsp. [2000, 2002]. Nie 

stwierdzono jednak ich zwiazku ze schizofrenia [Ito i wsp., 2000; Mancama i wsp., 2000]. 

W przeprowadzonych badaniach wykazano tez obecnosc innych wariantów 

polimorficznych genu HRH2: A-249G oraz G-1077A w regionie promotora [Mancama i 

wsp., 2002], a takze T398C, A525T, A620G, A692G G802A [Orange i wsp., 1996a] oraz 

C826T [Sasaki i wsp., 2000] w regionie kodujacym genu. Warianty, które opisali 

Mancama i wsp. [2000, 2002], zostaly przez nich zbadane pod katem zwiazku ze 

schizofrenia i odpowiedzia na leczenie klozapina, ale w obu przypadkach nie stwierdzono 

asocjacji. Innych polimorfizmów nie oceniano w kontekscie zaburzen psychicznych. 

W swietle powyzszych rozwazan pojawia sie pytanie o sens badan genetycznych z 

udzialem polimorfizmów tego receptora. Wydaje sie, ze mimo wszystko badania takie sa 

zasadne. Szczególnie warte uwagi moga byc polimorfizmy w regionie promotora genu, ze 

wzgledu na ich mozliwy wplyw na jego ekspresje. Cenne w tym kontekscie bylyby 

badania ekspresji genu, których dotychczas nie przeprowadzono. Gen HRH2 jest 

interesujacym kandydatem ze wzgledu na obserwacje kliniczne wskazujace na mozliwa 

role tego receptora w leczeniu objawów negatywnych schizofrenii. Dolaczenie 

famotydyny, selektywnego antagonisty tego receptora, do leczenie przeciwpsychotycznego 

w kilku badaniach spowodowalo poprawe w zakresie tych objawów – wieksza aktywnosc 

spoleczna, poprawe napedu psychoruchowego, poprawe funkcji poznawczych [np. Rosse i 
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wsp. 1996; Martinez, 1999]. Kontynuacja badan w tym kontekscie wydaje sie szczególnie 

ciekawa ze wzgledu na nieskutecznosc obecnie dostepnych leków w stosunku do tych 

objawów, znaczaco uposledzajacych zycie chorego. HRH2 moze tez odgrywac role w 

zakresie innych aspektów schizofrenii, a mianowicie wiazac sie zarówno ze skutecznoscia 

leczenia, jak i ze zwiazanymi z nim objawami niepozadanymi. Mancama i wsp. [2002] 

wykazali zwiazek polimorfizmu G-1018A z odpowiedzia na leczenie klozapina. 

Wprawdzie wynik ten nie przetrwal korekty dla testów wielokrotnych, jednak wskazuje on 

na mozliwy kierunek badan, szczególnie ze wczesniej sugerowano, iz polimorfizm ten 

znajduje sie w regionie promotora i moze wplywac na ekspresje genu [Ito i wsp., 2000]. W 

kontekscie objawów niepozadanych zwiazanych z leczeniem wykazano, ze nizatydyna, 

antagonista HRH2, moze powstrzymywac przyrost masy ciala zwiazany z niektórymi 

lekami przeciwpsychotycznymi, np. olanzapina [Atmaca i wsp., 2003]. Wynik ten nie 

zostal potwierdzony we wszystkich pracach [Assuncao i wsp., 2006]. Jedna z przyczyn 

rozbieznosci moze byc np. istnienie odmian polimorficznych genu HRH2, czego wynikiem 

moglaby byc odmienna reakcja pacjentów na lek.  

Podsumowujac, chociaz w niniejszym badaniu nie udalo sie ocenic zwiazku miedzy 

polimorfizmem A649G genu HRH2 ze wzgledu na jego skrajnie niska czestosc w badanej 

populacji, wydaje sie, ze sam gen moze byc interesujacym przedmiotem badan w 

kontekscie schizofrenii, zwlaszcza, ze dotychczas nie byl szeroko badany. 
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VI. Wnioski 
 

1) U kobiet chorych na schizofrenie wystepuje zwiazek miedzy polimorfizmem 

Ser9Gly genu DRD3 a poziomem funkcjonowania spolecznego ocenianym skala 

Phillipsa oraz wiekiem zachorowania: brak allela Gly wiaze sie z lepszym 

funkcjonowaniem spolecznym oraz pózniejszym zachorowaniem. 

 

2) W niniejszej pracy nie wykazano zwiazku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 oraz 

polimorfizmów C-17T, Phe358?  i A1068G genu HRH1 z zachorowaniem na 

schizofrenie. 

 

3) Obecnosc obciazenia rodzinnego schizofrenia wsród krewnych I i II stopnia w 

zasadzie nie róznicowala wyodrebnionych na jej podstawie podgrup pacjentów pod 

wzgledem badanych polimorfizmów. 
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VII. Streszczenie 
 

Uklady dopaminergiczny i histaminergiczny sa kandydatami w badaniach nad 

genetycznymi uwarunkowaniami schizofrenii. O ile geny ukladu dopaminergicznego byly 

czesto badane, o tyle uklad histaminergiczny jest nowym kandydatem, interesujacym 

zwlaszcza ze wzgledu na postulowana role w zaburzeniach funkcji poznawczych, etiologii 

objawów negatywnych oraz zwiazanych z nimi zaburzeniami funkcjonowania. Geny 

kandydujace kodujace bialka nalezace do powyzszych ukladów moga nie tylko wiazac sie 

z predyspozycja do zachorowania na schizofrenie, szczególnie w grupie obciazonej 

rodzinnie ta choroba, ale takze wplywac na wiek zachorowania oraz na jakosc 

funkcjonowania psychospolecznego w okresie przedchorobowym. 

Celem niniejszej pracy byly: 1) ocena czestosci wystepowania genotypów i alleli 

polimorfizmu Ser9Gly genu receptora dopaminowego D3 (DRD3), polimorfizmów C-17T, 

Lys19Asn, Asp349Glu, Phe358?, A1068G i Leu449Ser genu receptora histaminowego H1 

(HRH1) oraz polimorfizmu A649G genu receptora histaminowego H2 (HRH2) w grupie 

pacjentów ze schizofrenia w porównaniu z grupa kontrolna zlozona z osób zdrowych; 2) 

ocena czestosci wystepowania powyzszych genotypów i alleli w grupie obciazonej 

rodzinnie schizofrenia w porównaniu z grupa chorych nieobciazonych tym zaburzeniem; 

3) ocena wplywu powyzszych genotypów i alleli na wiek zachorowania i poziom 

funkcjonowania spolecznego w okresie przedchorobowym. Przy ocenie powyzszych 

parametrów uwzgledniano wplyw plci. 

Grupa badana obejmowala 141 niespokrewnionych osób z rozpoznaniem 

schizofrenii (72 mezczyzn i 69 kobiet), spelniajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV dla 

tego zaburzenia. Osoby badane rekrutowano sposród pacjentów Kliniki Chorób 

Psychicznych i Zaburzen Nerwicowych Akademii Medycznej w Gdansku. U wszystkich 

chorych przeprowadzono retrospektywna ocene funkcjonowania psychospolecznego w 

okresie przedchorobowym z wykorzystaniem skali Phillipsa. Grupa kontrolna obejmowala 

146 zdrowych osób (68 mezczyzn i 78 kobiet), pracowników Akademii Medycznej w 

Gdansku.  

 DNA izolowano z krwi obwodowej metoda fenol-chloroform. Poszczególne 

genotypy oznaczano metoda PCR-RFLP (polimorfizmy Ser9Gly genu DRD3, Lys19Asn, 

Asp349Glu, Phe358?, A1068G i Leu449Ser genu HRH1) i PCR-SSCP (polimorfizm C-

17T genu HRH1). 
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 Analize statystyczna czestosci genotypów i alleli przeprowadzono przy pomocy 

testu χ2 Pearsona, a zwiazek genotypów i alleli z wiekiem zachorowania i poziomem 

funkcjonowania psychospolecznego w okresie przedchorobowym oceniano za pomoca 

testów nieparametrycznych –Kruskala-Wallisa dla genotypów i U Manna-Whitney’a dla 

alleli. 

Stwierdzono obecnosc jedynie podstawowych wariantów dwóch polimorfizmów 

genu HRH1: Asp349Glu oraz Leu449Ser, wystepowanie allela Asn polimorfizmu 

Lys19Asn jedynie w grupie osób zdrowych oraz obecnosc allela G polimorfizmu A649G 

jedynie u dwóch osób. Z tego wzgledu warianty te wylaczono z analizy. Polimorfizmy 

Phe358?  oraz A1068G genu HRH1 wylaczono z obliczen z udzialem podgrup ze wzgledu 

na niska czestosc wariantów.  

 W pracy stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie genotypów zawierajacych allel 

T w grupie chorych nieobciazonych dziedzicznie schizofrenia w porównaniu z grupa 

obciazona ta choroba. Poza tym nie obserwowano zwiazku miedzy badanymi 

polimorfizmami genów DRD3, HRH1 i HRH2 a zachorowaniem na schizofrenie oraz 

obciazeniem dziedzicznym ta choroba. 

 W przypadku polimorfizmu Ser9Gly genu DRD3 wykazano wplyw genotypu na 

wiek zachorowania i poziom funkcjonowania spolecznego przed zachorowaniem. 

Dotyczyl on jedynie podgrupy kobiet. Brak allela Gly w genotypie kobiet wiazal sie z 

pózniejszym zachorowaniem na schizofrenie oraz z lepszym funkcjonowaniem 

spolecznym w okresie przedchorobowym. 

 Postulowano, ze brak allela Gly, prowadzacy do zmniejszenia wrazliwosci receptora 

D3, odgrywac moze pewna role w poprawie funkcjonowania przedchorobowego. 

Stwierdzone w pracy róznice pod wzgledem plci sugeruja, iz czynnikiem 

wspóldzialajacym moglyby byc hormony plciowe.  
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IX. Zalaczniki  
 

IX.1. Zalacznik nr 1: Zgoda na udzial w badaniu 

 
 
Ja,..........................................................., zgadzam sie na udzial w badaniu dotyczacym 
genetycznego podloza zachorowania na schizofrenie. Oswiadczam, ze otrzymalem/am pelna 
informacje na temat zalozen, celów i przebiegu badania. Wyrazam zgode na jednokrotne 
pobranie 10ml krwi zylnej i wykorzystanie jej w powyzszym badaniu.  
 
 
 
 
 
Niniejsze badanie sluzy WYLACZNIE celom naukowym, uzyskane informacje nie beda 
uzyte w zadnym innym celu. Wszystkie uzyskane wiadomosci sa objete TAJEMNICA 
LEKARSKA. 
 
 
 
 
 
(Podstawa: Ustawa o zawodzie lekarza z 05.12.97; Rozdzial 4, Art.25) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

.............................................................. 
      (czytelny podpis) 
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IX.2. Zalacznik nr 2: Kryteria diagnostyczne schizofrenii wg DSM-IV: 

 

A.  Charakterystyczne objawy – obecnosc co najmniej dwóch z ponizszych objawów,  

co najmniej przez miesiac:  

1) urojenia 

2) omamy 

3) zdezorganizowana mowa 

4) zachowania silnie zdezorganizowane lub katatoniczne 

5) objawy negatywne tj. splycenie afektywne, alogia, awolicja 

 Jezeli urojenia maja charakter dziwaczny, a halucynacje maja postac glosu 

komentujacego lub glosów dyskutujacych, to wymagany jest tylko jeden z powyzszych 

objawów. 

 

B) Dysfunkcja spoleczna/zawodowa: przez istotna czesc czasu, w jednym lub kilku 

zakresach funkcjonowania. 

 

C) Czas trwania: co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej miesiac objawów fazy 

aktywnej (patrz A), a ponadto okresy objawów zwiastunowych lub rezydualnych 

 

D) Wykluczono:  

 

1) zaburzenia schizoafektywne i afektywne (jednoczesnie z aktywna faza choroby 

nie wystapil epizod depresyjny ani maniakalny albo ich calkowity czas trwania 

byl krótszy od okresów aktywnego i rezydualnego) 

2) uwarunkowania somatyczne (zaburzenia psychiczne nie sa spowodowane 

dzialaniem substancji ani stanami ogólnomedycznymi)  

3) calosciowe zaburzenia rozwoju (w przypadku stwierdzenia calosciowych 

zaburzen rozwoju, np. autyzmu dzieciecego, w wywiadzie, schizofrenie mozna 

rozpoznac tylko wtedy, gdy ponadto wystepuja urojenia lub omamy trwajace co 

najmniej miesiac) 

 
(za: Wciórka J. Schizofrenia, zaburzenia schizotypowe i schizoafektywne. W: Psychiatria, 
tom II. Bilikiewicz A, Puzynski S, Rybakowski J, Wciórka J red. Urban & Partner,  
Wroclaw 2002.) 
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IX.3. Zalacznik nr 3: Podskala I skali Phillipsa. 
 
 

I. Wywiad dotyczacy okresu bezposrednio poprzedzajacego zachorowanie 
 
A. Przystosowanie seksualne w okresie poprzedzajacym zachorowanie 
 
1. Stabilny zwiazek heteroseksualny i malzenstwo…………………………...………………0 
2. Staly zwiazek heteroseksualny i malzenstwo, przy niezdolnosci stworzenia  

rodziny…………………………………………………………………………………….1 
3. Staly zwiazek heteroseksualny i malzenstwo, przerwane przez stala  

separacje………………………………………………………………….…..................... 2 
4.  a) Staly zwiazek heteroseksualny i malzenstwo, ale z niewielkim potrzebami  

seksualnymi…………………………………...……………………………......………… 3 
b) Staly zwiazek heteroseksualny o duzym znaczeniu emocjonalnym, przy niezdolnosci 
stworzenia zwiazku malzenskiego; staly, gleboki emocjonalnie zwiazek 
homoseksualny.....................................................................................................................3 

5.  a) Przypadkowe, ale powtarzajace sie zwiazki heteroseksualne, „przygody”,  
ale nic ponadto….…………..…………………………………………………..………… 4 
b) Kontakty homoseksualne przy braku doswiadczen heteroseksualnych 
lub przy stalych niepowodzeniach w kontaktach heteroseksualnych ……………......…... 4 

6.  a) Okazjonalne doswiadczenia heteroseksualne lub homoseksualne, ale bez  
glebokiej wiezi emocjonalnej……………   ………………………………...…………… 5 
b) Samotna masturbacja bez aktywnych prób w kierunku doswiadczen  
heteroseksualnych lub homoseksualnych………………...…………………………….… 5 

7.  Brak zainteresowania zarówno mezczyznami, jak kobietami, w kontekscie  
     seksualnym ………………………………………………………………….……............. 6 

 
B. Aspekty spoleczne zycia seksualnego w okresie nastoletnim i krótko po nim 

 
1. Zawsze wykazywal(a) zdrowe zainteresowanie plcia przeciwna, posiadal(a)  

stalego partnera w okresie nastoletnim   ………………………………..………………... 0 
2. Poczatek regularnych randek w okresie nastoletnim…………...……………….……….. 1 
3. Bliskie relacje z chlopcami i dziewczetami………......………………………………….. 2 
4. Stale glebokie zaangazowanie w relacje z osobami tej samej plci przy ograniczonym,  

badz braku zainteresowaniu plcia przeciwna……….……………………………… 3 
5. a) Okazjonalne relacje z osobami tej samej plci przy niepowodzeniach  

w próbach kontaktu z osobami przeciwnej plci………………………………………….. 4 
b) Przypadkowe kontakty z chlopcami i dziewczetami………..………....………............ 4 

      6.  a) Przypadkowe kontakty z osobami tej samej plci, przy braku zainteresowania  
plcia przeciwna………………...…………………………………………………………. 5 

 b) Okazjonalne kontakty z osobami przeciwnej plci.……………...……………………... 5 
      7. Brak potrzeby przebywania z chlopcami i dziewczetami; nigdy nie  

umawial(a) sie z dziewczetami (chlopcami)……..…...………………………….………. 6 
 
 
Nalezy wybrac C albo D kierujac sie kryterium wieku zachorowania (C<30 roku zycia, D=30 roku 
zycia): 
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C. Aspekty spoleczne zycia seksualnego w okresie bezposrednio poprzedzajacym 
zachorowanie: dotyczy osób do 30 roku zycia 

 
1. Pozostaje w zwiazku malzenskim i posiada dzieci, funkcjonuje jako czesc 

rodziny……………..…………………………………………………………..…………. 0 
2. Pozostaje w zwiazku malzenskim i posiada dzieci, ale nie jest w stanie stworzyc badz 

utrzymac domu rodzinnego…………...………………………………………………….. 1 
3. Pozostaje w zwiazku malzenskim i posiada dzieci, ale jest w stanie stalej 

separacji………………………….……………………………………………………….. 2 
4. a) Pozostaje w zwiazku malzenskim, ale w malzenstwie panuje znaczaca  

dysharmonia.………………….…………………………………………………..……… 3 
b) Samotny(a), ale byl(a) zareczony(a) lub gleboko zaangazowany(a) w zwiazek 
heteroseksualny, którego z przyczyn emocjonalnych nie byl(a) w stanie  
przeksztalcic w malzenstwo…….………………………………………….…….………. 3 

5.  Samotny(a); w przeszlosci krótkie zwiazki z osobami plci przeciwnej, które nie  
zdawaly sie miec duzej glebi emocjonalnej dla zadnego z partnerów, tzw. 
„przygody”…………………………………………………………………....….………. 4 

5. a) Samotny(a); kilkakrotnie umawial(a) sie z osobami przeciwnej plci, ale  
brakuje innych oznak stalego zainteresowania plcia przeciwna………..………..………. 5 

 b) Samotny(a); stale gleboko zainteresowany(a) relacjami z osobami tej samej  
plci, przy braku oznak zainteresowania osobami plci przeciwnej…………….....………. 5 

        7. a) Samotny(a), okazjonalne kontakty z osobami tej samej plci, przy braku 
  oznak zainteresowania osobami plci przeciwnej…..……..………………………..……... 6 
 b) Samotny(a), niezainteresowany(a) osobami ani tej samej, ani przeciwnej  

plci……………………………………………………………………………….……….. 6 
  

D. Aspekty spoleczne zycia seksualnego w okresie bezposrednio poprzedzajacym 
zachorowanie: dotyczy osób = 30 roku zycia 
 

1. Pozostaje w zwiazku malzenskim, funkcjonuje jako czesc rodziny, posiada  
 dzieci albo ich nie posiada………………………………………………………...……... 0 

2. a) Pozostaje w zwiazku malzenskim, posiada dzieci albo ich nie posiada; nie jest  
w stanie stworzyc badz utrzymac domu rodzinnego………...…..………...……………. 1 
b) Samotny(a), ale zareczony(a) lub gleboko zaangazowany(a) w zwiazek 
heteroseksualny (z duzym prawdopodobienstwem prowadzacy do 
malzenstwa)…….………………………………………………………...……………... 1 

        3. Samotny(a), ale byl(a) zareczony(a) lub gleboko zaangazowany(a) w zwiazek  
heteroseksualny, którego z przyczyn emocjonalnych nie byl(a) w stanie przeksztalcic w 
malzenstwo …………………………………..….…………………………..…..……….. 2 

        4. Samotny(a), stale gleboko zainteresowany(a) osobami tej samej plci, przy 
ograniczonym zainteresowaniu osobami plci przeciwnej lub jego braku….…………….. 3 

        5. Samotny(a), okazjonalne kontaktami z osobami tej samej plci, przy 
ograniczonym zainteresowaniu plcia przeciwna lub jego braku….………………..…….. 4 

        6. Samotny, kilkakrotnie umawial(a) z osobami plci przeciwnej, przy braku innych  
oznak stalego zainteresowania plcia przeciwna ………..…….………………………….. 5 

        7. a) Samotny(a), nigdy nie byl(a) zainteresowany(a) ani zwiazany(a) z mezczyzna  
badz kobieta………….……………………………………………………...………......... 6 
 b) Aspoleczny(a)…..…………………………………………………………………….. 6 
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E. Relacje osobiste: przeszlosc 
 
1. Zawsze mial(a) kilkoro bliskich kolegów/kolezanek, ale zwykle nie odgrywal(a) wiodacej 

roli w grupie…………………………………………………………………………….. 1 
2. Od okresu nastoletniego mial(a) niewielu bliskich kolegów...……………......…………. 2 
3. Od okresu nastoletniego mial(a) niewielu przypadkowych kolegów……………………. 3 
4. Od okresu nastoletniego przestal(a) miec znajomych…………………………...………. 4 
5. a) Brak bliskich kolegów od dziecinstwa……………………………………...……........ 5 

b) Przypadkowe znajomosci, bez intymnych, odwzajemnionych przyjazni……..…........ 5 
      6. Nigdy nie interesowal(a) sie chlopców ani dziewczeta, nie mial(a) potrzeby  

przebywania z chlopcami i dziewczetami………..………………………………………. 6 
 

F. Przystosowanie w relacjach osobistych w okresie bezposrednio poprzedzajacym 
zachorowanie 

 
1. Zwykle przebywal(a) z innymi ludzmi, ale nie byl(a) liderem grupy..…….…...………... 1 
2. Przebywal(a) tylko z bliskim przyjacielem lub grupa bliskich kolezanek i 

kolegów…………………………………………………………………..……….…........ 3 
3. Brak bliskich kolezanek i kolegów; bardzo niewielu kolegów; nawiazywal(a) relacje 

kolezenskie, ale nigdy nie byl(a) w pelni akceptowany(a).……………………...………. 4 
4. Cichy(a); wycofany(a); woli przebywac w samotnosci………………………..……........ 5 
5. Aspoleczny(a)…...………………………………………………………………………... 6 

 
 
 


