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A serach for associations between chosen COMT, MAO-A,
5-HTT_LPR gene variants and occuring of anxiety disorders

Poszukiwanie zalezno$ci pomiedzy wybranymi wariantami genow COMT,
MAO-A, 5-HTT_LPR a wystepowaniem zaburzen l¢gkowych

Od dawna poszukiwano genéw odpowiedzialnych za wystgpowanie zaburzef lgkowych.
W niniejszej pracy do badan zaburzen Igkowych na podstawie dostgpnych danych z literatu-
ry wybrano geny: enzymu COMT (katecholo-tleno-metylotransferazy), enzymu MAO-A
(monoaminooksydazy A) oraz transportera serotoniny 5S-HTT_LPR.

Celem badan byla proba odszukania wymiernych, obiektywnych powtarzalnych cech
biologicznych takich jak warianty genéw, ktére zwigkszaja ryzyko wystapienia zaburzen
lekowych.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono w latach 2000-2002 w Katedrze i Klinice Psychiatrii PAM w
Szczecinie. Przebadano 103 nie spokrewnione ze soba osoby (79 kobiet i 24 mgzczyzn),
ktére spetniaty kryteria zaburzen lgkowych (napady paniki, zesp6t Igku vogdlnionego, ze-
spét fobii) wg ,,Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb”, wersja X (ICD-10; Migdzynaro-
dowej Organizacji Zdrowia) [5]. Grupa kontrolna obejmowata 100 oséb nie powigzanych
wigziami rodzinnymi (93 kobiet, 7 mgzczyzn), ktére wiekiem odpowiadaly grupie badanej i
nie wykazywatly choréb neuropsychicznych.

Do badan genetycznych wykorzystano nastgpujace metody: izolowanie ludzkiego genomo-
wego DNA [4], polimerazowa reakcje tancuchowa (PCR) [3] , elektroforezg na zelu agaro-
wym, na zelu Metephor [6].
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WYNIKI I ICH OMOWIENIE

COMT: 1.0 — C256C (Wal/Wal) MAO-A: 1.0 -4 powt. VNTR
2.0 - C256G (Wal/Met) 2.0 - 3,4 powt. VNTR
3.0 — G256G (Met/Met) 3.0 -3 powt. VNTR
p<0,63 p<034

grupa kontrolna grupa badana grupa kontrolna orupa badana

01.0 02.0 O3,
01.0 D2.003.0 1.0 02.003.0

Ryec.1 Ryc.2
Mutacja genu COMT w grupie kontrolnej i badanej Mutacja genu MAO-A w grupie kontrolnej i badanej
u kobiet
5-HTT_LPR: 1.0-L/L MAO-A: 1.0 — homozygota 4 powt. 30 pz
2.0-L/S 2.0 — heterozygota 3 i 4 powrt. 30 pz
3.0-8/8 3.0 — homozygota 3 powt. pz
p<054 p < 0,07
grupa kontrolna grupa badana !

grupa kontrolna grupa badana

61,4
% 80,9%
01.0 ©2.0 03.0
Ryc.3
Mutacja genu 5-HTT_LPR w grupie kontrolnej i badanej Ryc401.0 020 230
Mutacja genu MAO-A u pacjentéw z lgkiem uogélnionym
kobiet
coMT 1.0 - C256C (Wal/Wal) Do obliczen wyselekcjonowano genotypy:
2.0 — C256G (Wal/Met) 1.0 - homozygoty czterech powtdérzen VNTR
3.0 - G256G (Met/Met) 3.0 - homozygoty trzech powtérzen VNTR
p < 0,04 p < 0,07

grupa badana

grupa kontrolna grupa badana

grupa kontrolna

94,4%

®1.0020 030

Ryc 5 01.0 030
Mutacja genu COMT u pacjent6éw z fobig izolowana | |Ryc6 010830

Mutacja genu MAO-A u pacjentéw z lekiem uogélnionym
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Do obliczen wyselekcjonowano: 0.0 - allele bez mutacji

1.0 - homozygoty bez delecji 44pz w promotorz 1.0 - allele zawierajace mutacje
3.0 - homozygota z delecja 44pz w promotorze p <0,07
p < 0,06 '

grupa badana

grupa kontrolna grupa badana grupa kontrolna

Ryc 7 Ryc8
Mutacja genu 5-HTT_LPR u pacjentéw z agorafobia Noénik mutacji genu COMT u pacjentéw z fobig izolowang

0.0 - allele bez mutacji
1.0 - allele zawierajace mutacje

grupa kontrolna grupa badana
p <0,07

00.0 Ryc 9 O 1.0
Nosnik mutacji genu 5-HTT u pacjentow z lekiem
uog6lnionym

Nie udato si¢ wykazaé asocjacji polimorfizméw genéw COMT, MAO-A, 5-HTT_LPR z
wystgpowaniem zaburzen Igkowych w grupie badanej i grupie kontrolnej.(Ryc.1,2,3)

Natomiast prezentowane wyniki badan wlasnych wykazalty zalezno$¢ pomiedzy wyste-
powaniem fobii izolowanej a polimorfizmem genu COMT (p<0,07). Aktywnos¢ genotypu
C256C Wal/Wal predysponuje do czgstszego wystgpowania fobii izolowanej, natomiast
genotyp G256G Met/Met wydaje si¢ mie¢ znaczenie ochronne przed wystgpowaniem tego
zaburzenia. (Ryc.8)

Stwierdzono ponadto tendencj¢ do czgstego wystgpowania 4 powtdrzen VNTR genu
MAO-A u kobiet z Igkiem uogdélnionym (p<0,07).(Ryc.4,6)

Wystapil ponadto trend (p<0,07) do czgstego wystgpowania alleli no$nika mutacji
genu 5-HTT_LPR u pacjentéw z lekiem uogdlnionym.(Ryc.9)

Stwierdzono zwiazek polimorfizmu genu COMT z fobig izolowana w przypadku gdy do
badan wyselekcjonowano tylko homozygoty C256C (Wal/Wal) i G256G (Met/Met)
(p<0,04).(Ryc.5) Czgstsze bylo wystgpowanie homozygoty C256C Wal/Wal. Ostatnio prze-
prowadzone badania donosza, iz nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wystgpowaniem zespo-
tu Igku napadowego a polimorfizmem genu kodujacego transporter serotoninowy [1].

Powyzsze badania zdaja si¢ potwierdza¢ powyzsza tezg, poniewaz nie udato si¢ znalez¢
powiazan pomigdzy wystgpowaniem napaddéw paniki, a poliformizmami wyselekcjonowa-
nych genéw. Wystapil natomiast trend (p<0,06) do wystgpowania mutacji genu 5-HTT
genotypéw homozygot z delecja 44 pz w promotorze i bez delecji u pacjentéw z agorafo-
bia.(Ryc.7) Opierajac si¢ na amerykanskiej klasyfikacji choréb psychicznych DSM-1IV [2],
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ktéra taczy agorafobig z napadami paniki, mozna by przypuszczaé, ze istnieje wptyw poli-
morfizmu genu dla transportera serotoniny na wyst¢gpowanie tendencji do napadéw paniki i
agorafobii [8].

Niniejsze badania potwierdzaja brak zwiazku pomigdzy wystgpowaniem fobii spotecznej
a polimorfizmami genéw COMT, MAO-A, 5-HTT_LPR. Podobne zalozenia teoretyczne
wnosili weze$niej Velting i in. [7].

Ztozono$¢ reakcji pomigdzy genotypem, a predyspozycja do wyst¢gpowania okreslonych
zaburzen lekowych wskazuje na konieczno$¢ wielu dalszych badan potwierdzajacych obiek-
tywizm tych poszukiwan oraz powtarzalno$¢ okreslonych wariantéw genéw.

WNIOSKI

1.  Wyodrgbniono mutacje genéw, ktére predysponujaq do wystapienia Igku uogdlnionego,
fobii izolowanej (prostej, specyficznej), oraz agorafobii.
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STRESZCZENIE

Celem badania bylo poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem okre§lonych
mutacji w genach, ktére moga bra¢ udziat w polietiologii zaburzen Igkowych. Przebadano
103 osoby (75 kobiet i 24 mg¢zczyzn), ktére spetnialy kryteria zaburzen lgkowych (napady
paniki, zesp6t lgku uogdlnionego, zespot fobii) wg Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb.
Wersja X. (ICD — 10 Migdzynarodowej Organizacji Zdrowia), oraz 100 oséb nie wykazuja-
cych zaburzen neuropsychicznych. Do badan wyselekcjonowano 3 geny kandydujace: gen
no$nika serotoniny SHTT_LPR (SLC6A4), gen monoaminooksydazy A (MAO-A) oraz gen
katecholo-tleno-metylotransferazy (COMT).

Nie znaleziono zwiazku pomig¢dzy poszczegélnymi genami, a wystgpowaniem zaburzen
lekowych w catej grupie badanej. Natomiast w przypadku wybranych rodzajéw zaburzen
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lekowych wyodrgbniono mutacje genéw, ktére predysponuja do wystapienia lgku uogdélnio-
nego, fobii izolowanej oraz agorafobii. Relacje pomigdzy genotypem, a okre§lonym zabu-
rzeniem sa bardzo zlozone, dlatego tez powyzsze wyniki wymagaja wielu dalszych badan
celem ich potwierdzenia.

SUMMARY

Aims: A search for associations between certain gene mutations which can be involved
in polietiology of anxiety disorders.

Material: Study comprised 103 patients (75 women and 24 men), fulfilling criteria of
anxiety disorders (panic disorders, general anxiety disorders, phobic disorers) according to
International Disease Classification Version X (ICD — 10 World Health Organization), and
100 persons (93 women, 7 men), without neuropsychic disorders.

Methods: Three candidate genes were selected: serotonine transporter gene SHTT_LPR
(SLC6A4), monoaminooksydase A gene (MAO-A) and katechol-O-metyltransferase
(COMT) gene.

Results: There were no associations found between anyone of genes and anxiety disor-
ders ocurrence in whole study group. But in chosen modes of anxiety disorders gene muta-
tions were fund, which predispose to general anxiety, isolated phoby and agoraphoby. These
associations between genotype and disorders are very complicated and further investigations
are needed to confirm this issues.

Conclusion: Although gene mutations, which predispose to general anxiety, isolated
phoby and agoraphoby were fund further studies on more patients are needed to confirm this
statement.
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