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Streszczenie

Cel pracy: Ocena asocjacji miedzy funkcjonalnymi poli-
morfizmami genu czynnika neurotrofowego pochodze-
nia moézgowego (brain-derived neurotrophic factor —
BDNF), genu katecholo-O-metylotransferazy (catechol-
O-methyltransferase — COMT) i genu transportera sero-
toniny a wymiarami osobowosci mierzonymi za pomo-
ca skal Temperament Scale of Memphis, Pisa, Paris and San
Diego — Autoquestionnaire (TEMPS-A) i Oxford-Liver-
pool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE)
u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunows.
Materiat i metody: W badaniu wziclo udzial 70 pacjen-
tow z choroba afektywng dwubiegunowa (21 mezczyzn
149 kobiet) w wieku 59 %12 lat, z Poradni Przyklinicz-
nej Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu.
U wszystkich przeprowadzono badania z uzyciem kwe-
stionariusza TEMPS-A mierzacego temperamenty: depre-
syjny, hipertymiczny, cyklotymiczny, drazliwy i lekowy,
oraz kwestionariusza O-LIFE, mierzacego takie wymia-
ry schizotypii, jak niezwykle doznania, dezorganizacja
poznawcza, introwersja i anhedonia oraz zachowania
impulsywne i niezgodne z regutami. U pacjentéw wyko-
nano genotypowanie polimorfizmu Val66Met genu
BDNF, polimorfizmu Val108Met genu COMT oraz poli-
morfizmu 5S-HTTLPR s/l genu transportera serotoniny.
Wryniki: Pacjenci majacy allel Met polimorfizmu
Val66Met genu BDNF wykazywali istotnie wigksze
nasilenie wymiaru drazliwo$ci w skali TEMPS-A.
U pacjentéw z allelem Met polimorfizmu Val108Met
genu COMT stwierdzono istotnie wicksze nasilenie
wymiaru dezorganizacji poznawczej oraz introwersji
i anhedonii w skali O-LIFE. Z kolei pacjenci posiadaja-
cy genotyp s/s polimorfizmu 5S-HTTLPR przejawiali
wigksze nasilenie temperamentu cyklotymicznego na
poziomie trendu statystycznego (p = 0,00).

Whnioski: Zwiazek miedzy polimorfizmem genu BDNF
a cecha drazliwosci w skali TEMPS-A nie byl dotych-

Abstract

Aim of the study: This study assesses an association
between functional polymorphisms of the brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) gene, catechol-O-
methyltransferase (COMT) gene and serotonin trans-
porter gene and personality dimensions measured by the
Temperament Scale of Memphis, Pisa, Paris and San
Diego — Autoquestionnaire (TEMPS-A) and the Oxford-
Liverpool Inventory of Feelings and Experiences
(O-LIFE) in patients with bipolar affective illness.
Material and methods: The study was performed on
70 patients with bipolar affective illness (21 men, 49
women) aged 59 *£12 years, from the outpatient clin-
ic, Department of Adult Psychiatry, Poznan Universi-
ty of Medical Sciences. The TEMPS-A was applied,
measuring depressive, hyperthymic, cyclothymic, irri-
table and anxious temperament as well as the O-LIFE,
measuring schizotypy dimensions: unusual experiences,
cognitive disorganization, introversion and anhedonia
and impulsive nonconformity. Genotyping of Val66Met
polymorphism of the BDNF gene, Val108Met poly-
morphism of the COMT gene and 5S-HTLPR s/l poly-
morphism of the serotonin transporter gene was pet-
formed.

Results: Carriers of the Met allele of Val66Met BDNF
gene polymorphism showed significantly higher irri-
tability dimension on TEMPS-A. Among carriers of the
Met allele of Val108Met COMT gene polymorphism,
significantly higher cognitive disorganization and intro-
vertive anhedonia on O-LIFE were observed. Finally,
patients with s/s genotype of 5S-HTLPR polymorphism
had a higher cyclothymia dimension at the level of a sta-
tistical trend (p = 0.06).

Conclusions: The association between BDNF gene
polymorphism and irritability in the TEMPS-A has not
been previously reported. A connection between the
COMT gene and features of schizotypy as well as
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czas opisywany. Wyniki dotyczace zwiazku genu COMT
z cechami schizotypii i genu transportera serotoniny
z cyklotymia omawiane sa w kontekscie rezultatéw uzy-
skanych przez innych badaczy.

Stowa kluczowe: choroba dwubiegunowa, TEMPS-A,
O-LIFE, BDNF, COMT, 5-HTT.

Wstep

Uwarunkowania genetyczno-molekularne cech
osobowosci stanowia przedmiot licznych badan
przeprowadzonych w ostatnich latach. W bada-
niach tych zwykle ocenia si¢ zwiazek miedzy poli-
morfizmem okreslonych genéw a wymiarami oso-
bowosci mierzonymi za pomoca okreslonych skal
psychometrycznych. Czgsto badanymi genami sa
gen czynnika neurotrofowego pochodzenia
mobzgowego (brain-derived neurotrophic factor —
BDNF), gen katecholo-O-metylotransferazy (cate-
chol-O-methyltransferase — COMT) oraz gen trans-
portera serotoniny.

Skala TEMPS-A (Temperament Scale of Mem-
phis, Pisa, Paris and San Diego — Autoquestion-
naire), wprowadzona przez Akiskala i wsp.
(2005), ocenia wymiary pieciu temperamentow
afektywnych, takich jak temperament depre-
syjny, hipertymiczny, cyklotymiczny, drazliwy
i lekowy. Skala zostata przettumaczona na 32
jezyki i jest szeroko stosowana w badaniach epi-
demiologicznych i klinicznych obejmujacych
zar6wno pacjentéw psychiatrycznych, jak
i populacje 0s6b zdrowych. W Polsce skala
TEMPS-A zostala zweryfikowana w grupie 521
zdrowych 0s6b — studentéw uczelni poznariskich
i bydgoskich. Wartosci wspélczynnika rzetel-
nosci (o Cronbacha) w odniesieniu do poszcze-
gblnych rodzajow temperamentu byly wysokie
i wynosily 0,69-0,83 (Borkowska i wsp. 2010).
Badania z zastosowaniem tej skali przeprowa-
dzone w osrodku poznanskim wykazaly, ze sku-
teczno$¢ profilaktyczna litu koreluje pozytywnie
z nasileniem cech temperamentu hipertymicz-
nego, a negatywnie z nasileniem temperamentu
cyklotymicznego, depresyjnego i lekowego
(Rybakowski i wsp. 2013).

Schizotypia jest zaburzeniem z kregu spek-
trum schizofrenii charakteryzujacym si¢ m.in.
tendencja do ekscentrycznych zachowan, mysle-
niem magicznym i niezwyklymi doznaniami.
Pacjenci z chorobg afektywna dwubiegunowa
(ChAD) uzyskuja na skalach mierzacych wymia-
ry schizotypii wyniki istotnie wyzsze w poréw-
naniu z osobami zdrowymi, cho¢ nizsze od cho-
rych na schizofrenie (Heron i wsp. 2003).
Wsréd skal do pomiaru schizotypii znaczng

w chorobie afektywnej dwubiegunowej

between the serotonin transporter gene and cyclothymia
is discussed in the context of results of other researchers.

Key words: bipolar disorder, TEMPS-A, O-LIFE,
BDNF, COMT, 5-HTT.

popularno$¢ zyskata sobie ostatnio skala Oxford-
Liverpool Inventory of Feelings and Experiences
(O-LIFE), kt6ra mierzy takie wymiary, jak nie-
zwykle doznania, dezorganizacja poznawcza,
introwersja i anhedonia oraz zachowania impul-
sywne i niezgodne z regutami (Mason i wsp.
2005). Badania przeprowadzone w osrodku
poznanskim z wykorzystaniem tej skali u os6b
z ChAD wykazaly istotnie wyzsze wartosci schi-
zotypii u tych pacjentéw w poréwnaniu ze zdro-
wymi osobami z grupy kontrolnej oraz zwigzek
cech schizotypii z kreatywnoscia (Rybakowski
i Klonowska 2011). Badania u pacjentéw
z ChAD przyjmujacych lit w celach profilak-
tycznych wykazaly, ze wymiar dezorganizacji
poznawczej w skali LIFE-O jest czynnikiem
negatywnym zwiazanym ze skutecznoscia dtu-
gotrwalego stosowania litu (Dembifiska-Kra-
jewska i wsp. 2012).

Celem niniejszej pracy byla ocena asocjacji
miedzy funkcjonalnymi polimorfizmami gendéw
BDNF, COMT oraz transportera serotoniny
a wymiarami osobowosci mierzonymi w skalach
TEMPS-A i O-LIFE u 0s6b z ChAD.

Materiat i metody
Badane osoby

W badaniu wzieto udziat 70 pacjentéw z ChAD
(21 mezczyzn i 49 kobiet) w wieku 59 *£12 lat,
rekrutujacych si¢ sposrod pacjentéw Poradni Przy-
klinicznej Kliniki Psychiatrii Dorostych UM
w Poznaniu. U wszystkich os6b badanie kwestio-
nariuszowe za pomoca skal TEMPS-A i O-LIFE
wykonano w okresie remisji objawéw chorobo-
wych.

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bio-
etycznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Mar-
cinkowskiego w Poznaniu.

Ocena psychometryczna
Skala TEMPS-A

W badaniu zastosowano wersje kwestiona-
riusza TEMPS-A zawierajaca 110 pytan,
z odpowiedziami ,,tak” lub ,nie”. Ocenia ona
nastepujace wymiary temperamentalne: depre-
syjny (pytania 1-21), cyklotymiczny (pytania
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22-42), hipertymiczny (pytania 43—63), draz-
liwy (pytania 64-84) i lekowy (pytania 85—
110). Wartos¢ kazdego wymiaru obliczano,
dzielac uzyskany wynik dla wszystkich pytan
danego wymiary przez liczbe pytan.

Kwestionariusz O-LIFE

Stosowana w niniejszej pracy wersja kwestio-
nariusza O-LIFE sklada si¢ z 43 pytan dotycza-
cych wymiaréw schizotypii wystepujacych
w czterech kategoriach, takich jak: niezwykle
doznania (12 pozycji), dezorganizacja poznawcza
(11 pozycji), introwersja i anhedonia (10 pozy-
gji), zachowania impulsywne i niezgodne z regu-
tami (10 pozycji). Kategoria ,niezwykle dozna-
nia” zawiera pytania dotyczace aberracji
percepcyjnych, myslenia magicznego, omaméw,
objawéw fenomenologicznie powiazanych z obja-
wami wytworczymi wystepujacymi w schizofre-
nii, ktére w tym wypadku stanowia pozytywny
wymiar schizotypii. ,Dezorganizacja poznawcza”
wskazuje na uposledzenie koncentracji i uwagi,
procesu podejmowania decyzji i leku wystepuja-
cego w sytuacjach spolecznych. Skala ,intrower-
sja i anhedonia” zwiazana jest z brakiem mozli-
wosci osiggania przyjemnos$ci w sytuacjach
spotecznych oraz czerpania jej ze zrédel fizycz-
nych, co jest powiazane z negatywnymi objawa-
mi schizofrenii i stanowi negatywny wymiar
schizotypii. Cze$¢ ,,zachowania impulsywne i nie-
zgodne z regutami” opisuje impulsywne, anty-
socjalne i ekscentryczne formy zachowania.

Genotypowanie
Gen BDNF, polimorfizm Val66Met (198G/A)

Badany polimorfizm genu BDNF znajduje
sie w pozycji 198 sekwencji kodujacej. Jest to
polimorfizm typu SNP polegajacy na substytu-
¢ji adeniny guanina (A/G), co na poziomie bial-
ka powoduje zamiane aminokwasu waliny (Val)
na metionine (Met).

Genotypowanie wykonano metoda opisana
w pracy Neves-Pereiry i wsp. (2002). Uzyska-
ny produkt PCR o wielkosci 197 pz poddano
analizie restrykcyjnej enzymem Eco721. Pro-
dukty rozdzielano w 2,5-procentowym zelu aga-
rozowym. Na podstawie wielko$ci fragmentéw
DNA po rozdziale elektroforetycznym okreslo-
no genotypy. Allel Val (G) identyfikowano na
podstawie obecnosci prazkéw DNA o wielko-
§ci 124 1 73 pz; allel Met (A) charakteryzowat
sie obecnoscig produktu PCR nieulegajgcemu
trawieniu restrykcyjnemu.

Gen COMT, polimorfizm Vall08Met

Badany polimorfizm pojedynczego nukle-
otydu w eksonie 4 genu COMT to tranzycja
G/A w kodonie 108 (158) S-COMT (MB-
COMT). W efekcie substytucji G322(472)A
w tym kodonie zanika miejsce restrykcyjne dla
enzymu Hsp921II. Polimorfizm Val108(158)Met
genu COMT analizowano metoda PCR-RFLP.
Amplifikacje polimorficznego fragmentu ekso-
nu 4 genu COMT wykonano przy uzyciu star-
ter6w opisanych przez Li i wsp. (1997). Reakcje
PCR przeprowadzono w mieszaninie reakcyjnej
o objetosci 25 ul, ktora zawierata: 250 ng geno-
mowego DNA, 0,5 uM starteréw, 200 uM
dNTP, 1,5 mM MgCl,, 10 mM Tris-HCI, 50
mM KCl, 0,08% NP40, 0,5 U polimerazy Taq.
Zastosowano nastepujacy profil termiczny reak-
¢ji PCR: wstepna denaturacja — 3 min w 95°C;
kolejnych 35 cykli obejmowato: denaturacje —
30 s w 94 °C; hybrydyzacje starteréw: 30 s
w 55 °C; elongacja: 30 s w 72 °C; konicowa
elongacje: 5 min w 72°C. Uzyskany produkt
PCR o dlugosci 217 pz poddano przez noc ana-
lizie restrykcyjnej w temp. 37°C, uzyto 8 ul pro-
duktu PCR, w calkowitej objetosci mieszaniny
restrykeyjnej wynoszacej 12 ul, przy uzyciu 1,75
U enzymu Hsp92II. Produkt PCR poddany
analizie restrykcyjnej rozdzielono w 3,25-pro-
centowym zelu agarozowym z bromkiem ety-
dyny w stezeniu docelowym 0,25 pg/ml zelu.
Na podstawie wynikéw rozdziatu elektrofore-
tycznego okreslono genotypy. W przypadku
allela Met stwierdzano fragmenty DNA o wiel-
kosci 96 140 pz, a dla allela Val fragment DNA
o wielko$ci 136 pz; dodatkowo obecny byl frag-
ment o wielko$ci 81 pz — pochodzacy z niepo-
limorficznego miejsca restrykcyjnego w bada-
nym odcinku DNA.

Gen transportera serotoniny: polimorfizm
5-HTTLPR s/l

Badany polimorfizm S-HTTLPR charakte-
ryzuje si¢ insercja/delecja 44 par zasad w pro-
motorowym regionie genu, zawierajacym
powtdrzone motywy o wielkosci 6-8 par zasad.
Analizy dokonano metoda PCR-VNTR. Ampli-
fikacji metoda PCR poddano 5S’UTR genu przy
uzyciu starteréw opisanych przez Stoltenberga
i wsp. (2002). Reakcje PCR przeprowadzono
w mieszaninie reakcyjnej o objetosci 25 ul, kto-
ra zawierala: 250 ng genomowego DNA,
0,5 uM starteréw, 150 uM dATP, 150 uM
dCTP, 150 uM dTTP, 75 uM dGTP, 75 uM
7’-deaza-dGTP, 1,5 mM MgCl,, 75 mM Tris-
HCI, 20 mM (NH4),SOy4, 0,01 Tween 20,
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7,5% DMSO, 0,5 U polimerazy Taq. Zastoso-
wano nastepujacy profil termiczny reakcji PCR:
wstepna denaturacja — 2,5 min w 95°C; pierw-
szych 8 cykli obejmowalo: denaturacj¢ — 30 s
w 94°C, hybrydyzacje starteréw — 30 s w 65°C,
elongacje — 45 s w 72°C; kolejnych 31 cykli
obejmowalo: denaturacje — 30 s w 94°C, hybry-
dyzacje starteréw — 30 s w 61°C, elongacje —
45 s w 72°C, koficowa elongacje — 7 min
w 72°C. Produkt reakcji PCR w ilosci 5 ul roz-
dzielono w 2,5-procentowym zelu agarozowym
z bromkiem etydyny w stezeniu docelowym
0,25 wg/ml zelu. Na podstawie wynikéw roz-
dzialu elektroforetycznego w obecnosci marke-
réw mas DNA okreslono genotypy. Uzyskano
produkty PCR o wielkosci 406 par zasad (allel
short) lub 450 par zasad (allel /ong).

Wyniki

Rozktad genotypéw polimorfizmu Val66Met
genu BDNF nie wykazywal odchylen od row-
nowagi Hardy’ego-Weinberga (p» = 0,628).
Zwiazek miedzy wymiarami temperamentdw
w skali TEMPS-A i wymiarami schizotypii w ska-
li O-LIFE a genotypami polimorfizmu Val66Met
genu BDNF przedstawiono w tabeli 1.

Osoby z allelem Met (genotypy Val/Met
i Met/Met) badanego polimorfizmu mialy istot-
nie wyzsze nasilenie wymiaru drazliwosci
w poréwnaniu z homozygotami Val/Val.

Rozklad genotypéw polimorfizmu Val108Met
genu COMT nie byt zgodny z réwnowaga Har-
dy’ego-Weinberga (p = 0,030). Zwiazek miedzy
wymiarami temperamentéw w skali TEMPS-A
i wymiarami schizotypii w skali O-LIFE a geno-
typami polimorfizmu Vall08Met genu COMT
przedstawiono w tabeli 2.

w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Osoby z allelem Met (genotypy Val/Met
i Met/Met) tego polimorfizmu mialy istotnie
wieksze nasilenie wymiaru dezorganizacji poznaw-
czej oraz introwersji i anhedonii w skali O-LIFE.

Zwiazek miedzy wymiarami temperamentéw
w skali TEMPS-A i wymiarami schizotypii
w skali O-LIFE a genotypami polimorfizmu
5-HTTLPR s/l genu transportera serotoniny
przedstawiono w tabeli 3.

Osoby z genotypem s/s tego polimorfizmu
mialy wieksze nasilenie wymiaru cyklotymii
w skali TEMPS-A, r6znica wzgledem oséb
z pozostalymi genotypami (s/l i 1/l) osiagneta
poziom trendu statystycznego (¢ = 0,00).

Omdwienie

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki wskazu-
jace na mozliwo$¢ asocjacji polimorfizméw
badanych genéw z cechami osobowosci u 0s6b
z ChAD mierzonymi w skalach TEMPS-A
i O-LIFE zostang oméwione w kontekscie
dotychczasowych badan w tym zakresie.

Polimorfizm Val66Met genu BDNF nalezy
do najczesciej badanych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej zar6wno w kontekscie patoge-
netycznym, jak i terapeutycznym. W wielu pra-
cach stwierdzono, ze homozygotyczno$¢ w odnie-
sieniu do allela Val wiaze si¢ z predyspozycja do
wystapienia ChAD (Sears i wsp. 2011). W bada-
niach autoréw wykazano, ze pacjenci z ChAD
posiadajacy genotyp Val/Val wykazuja wicksza
sprawno$¢ funkcji poznawczych w poréwnaniu
z pozostalymi (Rybakowski i wsp. 2000),
a w ostatniej pracy Soeiro-de-Souzy i wsp. (2012)
stwierdzili u takich pacjentéw sklonnosé¢ do wigk-
szej kreatywnosci. W osrodku poznanskim po raz
pierwszy wykazano zwiazek polimorfizmu

Tabela 1. Wymiary temperamentéw w skali TEMPS-A i wymiary schizotypii w skali O-LIFE a genotypy polimorfizmu Val66Met

genu BDNF (wartosci podano jako Srednie + SD)

Genotyp Ist‘o.tn'oﬁé
Val/val, N =39 Val/Met + Met/Met, N = 31 ;:::tlg

TEMPS-A: t. depresyjny 0,46 +0,22 0,52 +0,22 NS
TEMPS-A: t. hipertymiczny 0,42 +0,25 0,50 +0,31 NS
TEMPS-A: t. cyklotymiczny 0,37 +0,27 0,41 +0,23 NS
TEMPS-A: t. drazliwy 0,21 0,18 0,31+0,22 p = 0,040
TEMPS-A: t. lekowy 0,44 +0,28 0,50 +0,29 NS
O-LIFE: niezwykte doznania 0,17 +0,19 0,24 +0,23 NS
O-LIFE: dezorganizacja poznawcza 0,40 +0,23 0,42 +0,31 NS
O-LIFE: introwersja i anhedonia 0,37 +0,20 0,41 +0,19 NS
O-LIFE: zachowania impulsywne i niezgodne z regutami 0,20 0,11 0,23 +0,24 NS

NS —roznica nieistotna statystycznie
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Tabela 2. Wymiary temperamentow w skali TEMPS-A i wymiary schizotypii w skali O-LIFE a genotypy polimorfizmu

Vall08Met genu COMT (wartosci podano jako $rednie + SD)

Genotyp Istgtl{oéé
Val/Val, N = 26 Val/Met + Met/Met, N = 44 E:::tl (?)/

TEMPS-A: t. depresyjny 0,47 +0,18 0,51 +0,23 NS
TEMPS-A: t. hipertymiczny 0,42 +0,22 0,47 +0,27 NS
TEMPS-A: t. cyklotymiczny 0,37 +0,22 0,40 +0,27 NS
TEMPS-A: t. drazliwy 0,21+0,18 0,27 +0,20 NS
TEMPS-A: t. lekowy 0,40 £0,21 0,50 0,29 NS
O-LIFE: niezwykte doznania 0,13 +0,14 0,21 40,22 NS
O-LIFE: dezorganizacja poznawcza 0,27 +0,21 0,43 +0,26 p =0,010
O-LIFE: introwersja i anhedonia 0,31+0,17 0,42 +0,17 p=0,016
O-LIFE: zachowania impulsywne i niezgodne z regutami 0,17 +0,10 0,21+0,17 NS

NS —réznica nieistotna statystycznie

Tabela 3. Wymiary temperamentéw w skali TEMPS-A i wymiary schizotypii w skali O-LIFE a genotypy polimorfizmu 5-HTTLPR

s/l genu transportera serotoniny (wartosci podano jako $rednie + SD)

Genotyp Istpj:r{oéé
s/s, N =10 s/L+ /|, N =60 r(:)::»:ct;’

TEMPS-A: t. depresyjny 0,50 +0,25 0,49 0,21 NS
TEMPS-A: t. hipertymiczny 0,48 +0,29 0,47 +0,27 NS
TEMPS-A: t. cyklotymiczny 0,54 0,28 0,38 0,21 p=0,06
TEMPS-A: t. drazliwy 0,23 £0,14 0,28 £0,23 NS
TEMPS-A: t. lekowy 0,37 +0,32 0,49 +0,26 NS
O-LIFE: niezwykte doznania 0,19 +0,24 0,19 +0,20 NS
O-LIFE: dezorganizacja poznawcza 0,39 +0,26 0,43 +0,27 NS
O-LIFE: introwersja i anhedonia 0,40 +0,19 0,38 +0,18 NS
O-LIFE: zachowania impulsywne i niezgodne z regutami 0,22 +0,17 0,22 +0,18 NS

NS —roznica nieistotna statystycznie

Val66Met genu BDNF ze skutecznoscig profi- W licznych badaniach polimorfizmu

laktycznego stosowania litu, przy czym skutecz-
n0$¢ ta byta wigksza u 0séb z allelem Met (Ryba-
kowski i wsp. 2005; Dmitrzak-Weglarz i wsp.
2008). Savitz i wsp. (2008), stosujac skale
TEMPS-A w duzej grupie (n = 241) os6b
z ChAD, wykazali zwigzek miedzy allelem Met
tego polimorfizmu a temperamentem hiperty-
micznym. Jednak badacze japoniscy (Tsutsumi
iwsp. 2011) na podstawie badan w 44-osobowe;j
grupie 0s6b zdrowych nie stwierdzili zwigzku
temperamentéw TEMPS-A z polimorfizmem
genu BDNF. W niniejszym badaniu po raz
pierwszy wskazano na mozliwo$¢ zwigzku mie-
dzy allelem Met tego polimorfizmu a wymiarem
temperamentu drazliwego. W badaniu tym oso-
by z allelem Met osiagaly réwniez wyzsze wskaz-
niki w zakresie temperamentu hipertymiczne-
go, ale réznica w poréwnaniu z pozostalymi nie
osiagneta istotnodci statystycznej.

5-HTTLPR s/l genu transportera serotoniny
prowadzonych od niemal 20 lat stwierdza sie
zwiazek allela s i genotypu s/s z cechami zwigk-
szonej reaktywnosci emocjonalnej (Benjamin
i wsp. 1998; Samochowiec i wsp. 2001; Kuep-
per i wsp. 2012; Gyurak i wsp. 2013). Kilka lat
temu badacze wegierscy (Gonda i wsp. 20006),
badajac ten polimorfizm w kontek$cie wymia-
réw temperamentalnych w skali TEMPS-A
u 139 kobiet, wykazali zwiazek allela s z tem-
peramentem cyklotymicznym, a takze, w mniej-
szym stopniu, z temperamentem depresyjnym,
drazliwym i lekowym. Zaproponowali oni
nastepnie fenotyp osobowosciowy oparty na
polimorfizmie S-HTTLPR charakteryzujacy sie
pesymizmem, nadwrazliwoscia, zmiennoscig
nastroju oraz sktonnos$cig do niepokoju i leku
(Gonda i wsp. 2009). Zalezno$ci miedzy tym
polimorfizmem a wymiarami skali TEMPS-A
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nie potwierdzili jednak ostatnio badacze nor-
wescy (Landaas i wsp. 2011) w duzej grupie 691
zdrowych 0s6b (404 kobiety, 287 mezczyzn).
Wyniki obecnego badania po raz pierwszy
wskazuja na mozliwy zwiazek miedzy genoty-
pem s/s tego polimorfizmu z temperamentem
cyklotymicznym w pacjentéw z ChAD.

Badania nad zwiazkiem cech schizotypii (w
tym réwniez mierzonej za pomocg skali O-LIFE)
z polimorfizmem Val108Met genu COMT maja
kilkunastoletnia historie, a wyniki tych badan
sg zrdznicowane. Avramopoulos i wsp. (2002)
w grupie 379 oséb zdrowych wykazali zwiazek
cech schizotypii z allelem Val o wyzszej aktyw-
nosci metabolicznej. Podobne wyniki uzyskali
Schiirhoff i wsp. (2007) w grupie 0s6b zdrowych
oraz krewnych chorych na schizofrenie i ChAD,
a ostatnio Grant i wsp. (2013) w duzej grupie
0s6b zdrowych (z = 1228), przy zastosowaniu
skali O-LIFE. Z kolei Ma i wsp. (2007) w popu-
lacji chiniskiej odnotowali zwigzek cech schizo-
typii z allelem Met.

Poniewaz COMT jest enzymem zwigzanym
z rozkladem dopaminy, osoby posiadajace allel
Met o mniejszej aktywnosci metabolicznej win-
ny si¢ cechowad wigksza aktywno$cia uktadu
dopaminergicznego. Potwierdzaé by to mogly
ostatnie wyniki badan oséb z ChAD, w ktérych
wykazano, ze pacjenci z allelem Met wykazuja
wyzsze wartosci cechy poszukiwania nowosci,
uwazanej za zwigzang z ukladem dopaminer-
gicznym (Davila i wsp. 2013). Wyniki niniej-
szej pracy rowniez moga wskazywaé, ze cechy
schizotypii u pacjentéw z ChAD mogg si¢ wig-
zac z wigkszg aktywnoscig uktadu dopaminer-
gicznego.

Ograniczeniem interpretacji wynikéw opisy-
wanego badania jest stosunkowo niewielka licz-
ba badanych pacjentéw, dlatego nalezy je trak-
towac jako pilotazowe. Drugim ograniczeniem
moze by¢ fakt, ze rozktad genotyp6w polimor-
fizmu Val108Met genu COMT nie byl zgodny
z rbwnowaga Hardy’ego-Weinberga. Wielu
badaczy zwraca jednak uwage, ze wartos¢ tej
réwnowagi nie powinna by¢ decydujaca w ana-
lizie wynikéw pochodzacych z bardzo wyselek-
cjonowanej populacji, za jakg mozna uwazaé
pacjentéw poradni przyklinicznej (Zou i Don-
ner 2006). Dyskusyjne jest réwniez, czy
w przedstawianej analizie obejmujacej 9 cech
osobowosci nalezalo zastosowaé tzw. korekte
Bonferroniego, po ktérej niektére istotnosci sta-
tystyczne mogly si¢ nie utrzymacd.

Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia, wyni-
ki obecnej pracy moga stanowi¢ istotny przy-
czynek do okreSlenia genetycznej determinacji

w chorobie afektywnej dwubiegunowej

cech osobowos$ciowych mierzonych skalami
TEMPS-A i O-LIFE u pacjentéw z ChAD.
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