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Abstrakt

Zaburzenia lgkowe sa jedng z najczesciej rozpoznawanych grup zaburzen psychicznych u
dorostych 1 wigza si¢ z istotnym obcigzeniem klinicznym oraz spotecznym. Ich rozwdj
pozostaje wynikiem wspotdziatania licznych mechanizméw biologicznych, psychologicznych
1 srodowiskowych, a rola uktadu serotoninergicznego — mimo intensywnych badan — nadal nie
jest jednoznacznie opisana na poziomie pojedynczych wariantow genetycznych. W niniejszej
rozprawie skoncentrowano si¢ na wymiarowym ujeciu podatno$ci na zaburzenia lgkowe
poprzez analiz¢ cech osobowosci 1 poziomu Igku oraz oceng wybranych polimorfizmow genow
uktadu serotoninergicznego (5-HTTLPR genu SLC6A4, 156295 genu HTRIA, rs6313 genu
HTR2A).

Badanie przeprowadzono u 322 oséb dorostych, z ktérych 159 mialo rozpoznanie zaburzen
lekowych, a 163 tworzyto grupe kontrolng bez takiej diagnozy. Uczestnikow poddano
wywiadowi klinicznemu oraz ocenie psychometrycznej, wykorzystujac inwentarz osobowosci
NEO-FFI i kwestionariusz lgku STAIL Z krwi petnej izolowano DNA genomowe, a genotypy
okreslano z uzyciem PCR (dla 5-HTTLPR) oraz real-time PCR (dla rs6295 1 rs6313), z kontrola
zgodnosci z rownowaga Hardy’ego—Weinberga. Zastosowano testy pordwnawcze oraz
dwuczynnikowg analiz¢ wariancji do oceny zwigzkéw miedzy cechami psychologicznymi,
przynaleznoscia do grupy i badanymi polimorfizmami.

Osoby z zaburzeniami lgkowymi charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem neurotycznos$ci
oraz nasilonego leku (zaréwno jako stanu, jak i cechy), a takze nizszym poziomem ekstrawersji
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie wykazano istotnych efektow gléwnych dla
analizowanych polimorfizmoéw genoéw serotoninergicznych, natomiast odnotowano pojedyncze
interakcje pomiedzy genotypem a przynalezno$cig do grupy. Wyniki wskazujg, ze zasadnicze
réznice mi¢dzy osobami z zaburzeniami Igkowymi a osobami bez tej diagnozy ujawniaja si¢
przede wszystkim na poziomie fenotypow psychologicznych, a nie pojedynczych wariantow
genetycznych.

Uzyskane dane wspieraja wymiarowe spojrzenie na zaburzenia lgkowe, w ktorym cechy
osobowosci 1 lgku traktowane sg jako fenotypy posrednie regulacji emocji. Brak wyraznych
efektow gtownych badanych polimorfizmow sugeruje, ze podatno$¢ na zaburzenia lekowe ma
charakter poligeniczny 1 zalezny od kontekstu $rodowiskowego, co przemawia za
koniecznoscig stosowania bardziej ztozonych modeli badawczych integrujacych informacje
genetyczne, kliniczne 1 psychospoteczne.



Zaburzenia lekowe w perspektywie wymiarowej: cechy osobowosci

oraz wybrane polimorfizmy gendw uktadu serotoninergicznego
Y. P Y8 g g

Anxiety disorders from a dimensional perspective: Personality traits and
selected serotonergic gene polymorphisms

il ( >
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Wprowadzenie

Zaburzenia lekowe — obraz kliniczny i biologiczne podstawy

Zaburzenia lekowe stanowig jedng z najczestszych grup zaburzen psychicznych u dorostych i
sg istotnym problemem klinicznym, epidemiologicznym oraz spotecznym (Gatecki et al., 2018;
American Psychiatric Association, 2013). Charakteryzuja si¢ wystepowaniem nadmiernego,
nieadekwatnego do sytuacji leku lub strachu, ktérym towarzysza zmiany w funkcjonowaniu
emocjonalnym, poznawczym, behawioralnym oraz fizjologicznym, prowadzace do istotnego
cierpienia psychicznego oraz ograniczenia funkcjonowania w zyciu osobistym, zawodowym 1i
spotecznym (Gatecki et al., 2018; American Psychiatric Association, 2013).

Lek, w odréznieniu od strachu, ma charakter antycypacyjny i odnosi si¢ do przewidywanego
lub wyobrazonego zagrozenia. W warunkach fizjologicznych petni funkcje adaptacyjna, jednak
w zaburzeniach Igkowych dochodzi do utrwalenia nieprawidtowych mechanizmoéw regulacji
emocji, skutkujagcych nadmierng reaktywnoscia emocjonalng oraz rozwojem zachowan
unikowych (Gatecki et al., 2018; Kepinski, 2002)

Zgodnie z klasyfikacjag ICD-11 zaburzenia lgkowe oraz zaburzenia zwigzane z Igkiem (blok
L1-6B0) obejmuja m.in. zaburzenie lgkowe uogoélnione, zaburzenie lgkowe z napadami paniki,
agorafobie, fobie specyficzne, zaburzenie Igku spotecznego, mutyzm wybidrczy oraz
zaburzenie lgkowe separacyjne (World Health Organization [WHO], 2019). Pomimo
roznorodnosci obrazu klinicznego, wspdlng cechg tych jednostek jest nadmierny lgk oraz

utrwalone wzorce reagowania emocjonalnego, ktore wykraczaja poza reakcje adaptacyjne
(Gatecki et al., 2018).

Kryteria diagnostyczne zaburzen lekowych

Rozpoznanie zaburzen lgkowych opiera si¢ na ocenie klinicznej zgodnej z kryteriami ICD-11
oraz DSM-5 (WHO, 2019; American Psychiatric Association, 2013). Kluczowe znaczenie ma
czas trwania objawow, ich nasilenie oraz wplyw na codzienne funkcjonowanie pacjenta. W
zaburzeniu legkowym uogoélnionym podstawowym objawem jest przewlekly, trudny do
kontrolowania lek dotyczacy wielu obszaréw zycia, utrzymujacy si¢ przez co najmniej kilka
miesi¢cy (Gatecki et al., 2018; American Psychiatric Association, 2013).

Objawom lgku towarzysza liczne symptomy somatyczne i poznawcze, takie jak napigcie
migsniowe, drazliwo$¢, trudnosci w koncentracji, zaburzenia snu, fatwe megczenie si¢ czy
poczucie bycia ,,na granicy wytrzymatosci” (Gatecki et al., 2018). W innych postaciach
zaburzen lgkowych objawy maja charakter sytuacyjny i s3 wyzwalane przez okre$lone bodzce,
prowadzac do zachowan unikowych, ktore z czasem ulegajg utrwaleniu (Gatecki et al., 2018;
Kepinski, 2002).

Istotnym elementem diagnostyki r6znicowej jest wykluczenie, ze objawy lgkowe sa wynikiem
dziatania substancji psychoaktywnych, lekow, chorob somatycznych lub innych zaburzen
psychicznych. Zaburzenia lgkowe bardzo czgsto wspdtwystepuja z zaburzeniami depresyjnymi,
co znaczaco komplikuje proces diagnostyczny oraz terapeutyczny (Baldwin et al., 2011;
Gatecki et al., 2018).



Leczenie zaburzen lgkowych

Postgpowanie terapeutyczne w zaburzeniach lgkowych ma charakter ztozony i zazwyczaj laczy
interwencje farmakologiczne z oddzialywaniami psychoterapeutycznymi (Baldwin et al., 2011;
Gatecki et al., 2018). W farmakoterapii podstawe stanowig leki przeciwdepresyjne, przede
wszystkim selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), ktore wykazuja udokumentowang
skuteczno$¢ zarowno w redukceji objawoéw leku, jak i w profilaktyce nawrotow (Ressler et al.,
2000; Baldwin et al., 2011). Benzodiazepiny moga by¢ wlaczane jako krotkotrwate
uzupeltnienie terapii w okresach nasilenia dolegliwosci lekowych, jednak ze wzgledu na ryzyko
rozwoju tolerancji i uzaleznienia wymagaja ostroznego dawkowania i ograniczenia czasu
stosowania (Gatecki et al., 2018). W wybranych sytuacjach klinicznych rozwaza si¢ takze
zastosowanie lekow takich jak pregabalina czy buspiron, ktére stanowig alternatywe lub
uzupetnienie klasycznych strategii farmakologicznych (Gatecki et al., 2018). Rownolegle
kluczowe miejsce zajmuje psychoterapia — zwiaszcza podejécie poznawczo-behawioralne,
ukierunkowane na zmian¢ nieadaptacyjnych wzorcéw myslenia i zachowania oraz na
rozwijanie bardziej efektywnych sposobow regulacji emocji (Gatecki et al., 2018; Stein, Scott,
et al., 2017).

Podatnos¢ biologiczna 1 rola ukfadu serotoninergicznego w zaburzeniach
lekowych

U podstaw zaburzen I¢kowych lezy ztozona konfiguracja czynnikoéw genetycznych,
neurobiologicznych 1 psychospotecznych, ktore wspotdziatajg w ksztattowaniu podatnosci na
rozwoj objawow (Gatecki et al., 2018; Hariri et al., 2006). Wsrdd systemow zaangazowanych
w regulacje emocji szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ ukladowi serotoninergicznemu,
modulujagcemu aktywno$¢ struktur mézgowych odpowiadajacych za przetwarzanie bodzcow
emocjonalnych, takich jak ciato migdatowate, hipokamp i kora przedczotowa (Hariri et al.,
2006; Ressler et al., 2000). Nieprawidlowos$ci w transmisji serotoninergicznej mogg prowadzic¢
do zaburzonej modulacji reakcji legkowych, utrwalania nadmiernej reaktywnosci emocjonalne;j
oraz utrzymywania si¢ objawow leku (Hariri et al., 2006). Wyniki badan neurobiologicznych
wskazuja ponadto na zaktdcenie réwnowagi migdzy uktadami pobudzajagcymi i hamujacymi
oraz na nadmierng aktywacje osi podwzgorze—przysadka—nadnercza u os6b z zaburzeniami
lekowymi (Gatecki et al., 2018; Ressler et al., 2000).

Szacuje si¢, ze komponent genetyczny odpowiada za istotng cz¢$¢ ryzyka wystapienia zaburzen
lgkowych — okoto jedng trzecig catkowitej wariancji, przy podwyzszonym ryzyku u krewnych
pierwszego stopnia osob chorych (Gatecki et al., 2018; Stein, Scott, et al., 2017). W tym
kontek$cie szczegdlng uwage zwraca si¢ na polimorfizmy genow zwigzanych z
funkcjonowaniem ukladu serotoninergicznego, w tym na wariant promotorowy genu
transportera serotoniny (5-HTTLPR) oraz polimorfizmy genow receptoroOw serotoninowych.
Warianty te moga wptywaé na reaktywno$¢ emocjonalng i sklonno$¢ do rozwijania objawow
lgkowych, zwlaszcza w obecnosci niekorzystnych czynnikow $rodowiskowych, takich jak
przewlekty stres czy do§wiadczenia traumatyczne (Hariri et al., 2006; Caspi et al., 2003; Lesch
et al., 1996).



Epidemiologia i heterogenicznos¢ zaburzen lekowych

Zaburzenia lgkowe naleza do najczesciej rozpoznawanych zaburzen psychicznych w populacji
dorostych 1 istotnie obcigzaja systemy ochrony zdrowia oraz funkcjonowanie spoteczne
jednostek. Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wskazuja, Ze zaburzenia te stanowia
jedng z gltéwnych przyczyn niepetnosprawnosci psychicznej, wplywajac na jako$¢ zycia,
relacje spoteczne i zdolno$¢ do pracy zawodowej (WHO, 2017, WHO, 2019). Wysokie
rozpowszechnienie zaburzen lgkowych obserwuje si¢ zarowno w krajach o wysokim, jak i
nizszym poziomie rozwoju gospodarczego, cho¢ szczegdlowe wskazniki roznig si¢ w
zaleznosci od regionu 1 metodologii badan.

Epidemiologia zaburzen lgkowych — dane globalne

Szacuje sig¢, ze rézne postacie zaburzen Igkowych dotyczg tacznie ponad 300 milionéw 0s6b na
$wiecie, co czyni je jedna z najczeSciej diagnozowanych grup zaburzen psychicznych u
dorostych (WHO, 2017). Wskaznik rozpowszechnienia punktowego zaburzen lgkowych
zwykle miesci si¢ w przedziale 4-7%, natomiast ryzyko zachorowania w ciggu zycia oceniane
jest na okoto 15-30%, zaleznie od badanej populacji oraz przyjetych kryteriow
diagnostycznych (WHO, 2019; Kessler et al., 2012). Do najczesciej rozpoznawanych jednostek
naleza zaburzenie lekowe uogolnione, fobie specyficzne oraz zaburzenie Iekowe z napadami
paniki.

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze zaburzenia Iekowe czgsto pojawiaja si¢ stosunkowo
wczesnie — juz w okresie dziecinstwa lub adolescencji — 1 moga przyjmowac przewlekly
przebieg, szczegolnie w przypadku braku odpowiedniego leczenia (Craske et al., 2017; Baxter
et al., 2013). Wedtug raportow WHO oraz Global Burden of Disease (GBD) zaburzenia lekowe
odpowiadajg za znaczng liczbe lat przezytych z niepetnosprawnoscia (YLD), ustgpujac pod tym
wzgledem gtéwnie zaburzeniom depresyjnym (WHO, 2017; Baxter et al., 2013). Jednocze$nie
znaczny odsetek oso6b z zaburzeniami Igkowymi nie korzysta z wlasciwej pomocy
specjalistycznej, co zwigksza skale obcigzenia spotecznego i ekonomicznego.

Epidemiologia zaburzen lgkowych w Polsce

W Polsce rozpowszechnienie zaburzen lekowych jest zblizone do obserwacji globalnych i
europejskich. Badania epidemiologiczne prowadzone w populacji dorostych wskazuja, ze
zaburzenia lekowe naleza do najczgsciej rozpoznawanych zaburzen psychicznych
(Moskalewicz et al., 2012). Szacuje si¢, ze objawy spelniajace kryteria zaburzen lgkowych
wystepuja u okoto 5-8% dorostych, przy czym jeszcze wigksza grupa doswiadcza objawow
subklinicznych, ktdre nie zawsze prowadzg do rozpoznania, lecz wptywaja na funkcjonowanie.

Raporty WHO oraz dane Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuja na stopniowy wzrost liczby
$wiadczen udzielanych z powodu zaburzen lgkowych i1 zaburzen zwigzanych ze stresem w
ostatnich latach. Zjawisko to moze odzwierciedla¢ zarowno rzeczywisty wzrost czgstosci
wystepowania tych zaburzen, jak i1 poprawe wykrywalnos$ci oraz wigksza $wiadomos¢
spoteczng probleméw zwigzanych z Iekiem (Moskalewicz et al., 2012; Baxter et al., 2013;
WHO, 2017). Zaburzenia Igkowe czgsto wspotwystepuja z zaburzeniami depresyjnymi oraz
schorzeniami somatycznymi, co komplikuje proces diagnostyczny i moze prowadzi¢ do
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opOznien w rozpoznaniu. Szczegolnie narazong grupg¢ stanowig osoby w wieku produkcyjnym,
u ktorych objawy lekowe wigzg si¢ z absencja zawodowa, spadkiem produktywnosci oraz
czestszym korzystaniem z opieki zdrowotne;.

Réznice w wystepowaniu zaburzen lekowych ze wzgledu na pte¢

Jednym z najlepiej udokumentowanych zjawisk epidemiologicznych jest wyrazna réznica w
czgstosci wystepowania zaburzen lekowych u kobiet i mezczyzn. Kobiety chorujg na
zaburzenia Iekowe okoto dwa razy czesciej niz mezczyzni, co potwierdzaja zarowno badania
populacyjne, jak i kliniczne (Kessler et al., 2012; Baxter et al., 2013; McLean et al., 2009).
Mechanizmy lezgce u podstaw tych roznic majg charakter wieloczynnikowy.

Wsrod czynnikéw biologicznych wskazuje si¢ m.in. na wptyw hormonoéw piciowych na
funkcjonowanie uktadéw neuroprzekaznikowych, zwitaszcza uktadu serotoninergicznego, oraz
na odmienne wzorce reaktywnosci osi podwzgdrze—przysadka—nadnercza (McLean et al.,
2009; Altemus et al., 2014). Istotne sg rowniez uwarunkowania psychospoteczne, takie jak
réznice w socjalizacji, wigksza ekspozycja kobiet na stresory interpersonalne oraz tendencja do
internalizacji probleméw emocjonalnych. Kobiety czesciej zglaszaja objawy lekowe i
korzystaja z pomocy medycznej, co moze czeSciowo wplywaé¢ na wyzsze wskazniki
rozpoznawalnosci (McLean et al., 2009). Z kolei u m¢zczyzn objawy lekowe czesciej pozostaja
nierozpoznane, a ich obecnos¢ moze ujawniaé¢ si¢ posrednio — np. poprzez zachowania
ryzykowne, naduzywanie substancji psychoaktywnych czy nasilone objawy somatyczne
(Altemus et al., 2014).

Czynniki ekonomiczne 1 spoteczne a rozpowszechnienie zaburzen lekowych

Epidemiologia zaburzen lgkowych pozostaje $cisle zwigzana z kontekstem ekonomicznym i
spotecznym. Liczne badania wskazuja, ze zaburzenia lekowe czgsciej wystepuja w populacjach
0 nizszym statusie socjoekonomicznym, wsrod oséb bezrobotnych, zyjacych w warunkach
niestabilnos$ci finansowej lub o nizszym poziomie wyksztatcenia (Baxter et al., 2013; Patel et
al., 2010). Niepewno$¢ ekonomiczna, przewlekly stres zwigzany z sytuacja materialng oraz
utrudniony dostep do opieki zdrowotnej moga zwiekszac ryzyko rozwoju objawéw lgkowych.

Jednoczesnie same zaburzenia lekowe sprzyjaja pogorszeniu sytuacji ekonomicznej jednostki,
co tworzy mechanizm biednego kota: problemy psychiczne i trudnosci finansowe wzajemnie
si¢ nasilaja (Patel et al., 2010). W krajach o wysokim poziomie rozwoju gospodarczego
wysokie rozpowszechnienie zaburzen lekowych wigze si¢ m.in. z presja zawodowa, szybkim
tempem zycia i wysokimi wymaganiami spolecznymi, natomiast w krajach o nizszych
dochodach gléwnym problemem pozostaje niedostateczna wykrywalno$¢ oraz ograniczony
dostep do leczenia (WHO, 2017; Baxter et al., 2013). W warunkach polskich na ryzyko
zaburzen lgkowych wptywaja m.in. niepewno$¢ zatrudnienia, nierd6wnosci dochodowe oraz
obcigzenia zwigzane z pelieniem 16l spotecznych, szczegdlnie wsrod osob aktywnych
zawodowo (Moskalewicz et al., 2012).

11



Heterogenicznosc¢ kliniczna i konsekwencje dla diagnostyki i
leczenia

Zaburzenia lgkowe, mimo wspdlnych kryteriow diagnostycznych oraz podobienstw w obrazie
klinicznym, charakteryzuja si¢ znaczng heterogenicznoscig objawowa, przebiegu choroby,
odpowiedzi na leczenie oraz rokowania. Heterogeniczno$¢ ta stanowi jedno z najwigkszych
wyzwan wspoélczesnej psychiatrii i neurobiologii zaburzen psychicznych, a jednocze$nie
podwaza skuteczno$¢ podejscia opartego wytacznie na klasyfikacjach kategorialnych, takich
jak ICD-11 czy DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013; WHO, 2019).

U pacjentéw spehiajacych te same kryteria diagnostyczne obserwuje si¢ istotne réznice w
zakresie dominujgcych objawow (Igk wolnoptynacy vs. Igk sytuacyjny), nasilenia komponenty
somatycznej, podatno$ci na stres, wspotwystepowania depresji, a takze odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne 1 psychoterapeutyczne (Hettema et al., 2001; Stein, Scott, et al., 2017). W
praktyce klinicznej prowadzi to do sytuacji, w ktorej dwie osoby z tym samym rozpoznaniem
nozologicznym mogg reprezentowaé zupetnie odmienne fenotypy kliniczne.

Ograniczenia aktualnych klasyfikacji diagnostycznych

Obowigzujace systemy klasyfikacyjne opieraja si¢ przede wszystkim na deskryptywnym opisie
objawow, czasie ich trwania oraz stopniu uposledzenia funkcjonowania. Takie podejscie, cho¢
uzyteczne klinicznie, nie uwzglednia lezacych u podtoza mechanizmoéw biologicznych i
psychologicznych, ktére moga roéznicowaé pacjentow w obrebie tej samej jednostki
diagnostycznej (WHO, 2019; Andrews et al., 2009).

Coraz czesciej podkresla sig, ze zaburzenia lekowe stanowig raczej spektrum zaburzen regulacji
emocji, niz jednorodne jednostki chorobowe. W tym kontekscie pojecie heterogenicznosci
odnosi si¢ nie tylko do objawow, lecz takze do r6znic w neurobiologii, funkcjonowaniu osi
stresu, wrazliwo$ci temperamentalnej oraz uwarunkowan genetycznych (Craske et al., 2017).

Podejscie to znajduje odzwierciedlenie w inicjatywach takich jak Research Domain Criteria
(RDoC), ktore postuluja odejscie od sztywnych kategorii diagnostycznych na rzecz badania
wymiarowych konstruktow psychobiologicznych, w tym leku, reaktywnosci emocjonalnej oraz
kontroli poznawczej (Insel et al., 2010).

Zréznicowanie odpowiedzi na leczenie jako przejaw heterogenicznos$ci

Jednym z najbardziej praktycznych przejawdéw heterogenicznosci zaburzen lgkowych jest
zrdéznicowana odpowiedZ na leczenie farmakologiczne. Pomimo powszechnego stosowania
lekéw z grupy SSRI i SNRI, znaczny odsetek pacjentow nie uzyskuje petnej remisji lub
doswiadcza istotnych dziatan niepozadanych (Baldwin et al., 2011). Szacuje sig¢, ze nawet 30—
40% chorych na zaburzenia lgkowe nie odpowiada w sposob satysfakcjonujacy na leczenie
pierwszego rzutu (Bystritsky et al., 2006).

Roéznice w skutecznos$ci leczenia obserwuje si¢ rowniez w odniesieniu do psychoterapii, co
sugeruje, ze indywidualne cechy biologiczne i temperamentalne moga wplywac na zdolnos¢ do
korzystania z okreslonych interwencji terapeutycznych (Hofmann et al., 2008) Wskazuje to na
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potrzebe identytikacji czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie, ktére umozliwityby
bardziej spersonalizowane podejscie terapeutyczne.

Genetyczne podstawy heterogenicznosci kliniczne;j

W ostatnich latach coraz wigcej badan wskazuje, ze istotnym zrdédtem heterogenicznosci
klinicznej zaburzen legkowych sg uwarunkowania genetyczne, ktore modulujg funkcjonowanie
uktadow neurobiologicznych odpowiedzialnych za regulacje emocji (Smoller et al., 2016).
Badania rodzinne, bliznigt i adopcyjne potwierdzajg umiarkowana, lecz istotng dziedzicznos$¢
zaburzen lgkowych, szacowang na okoto 30-40% (Kendler & Prescott, 2006).

Jednoczes$nie brak jest pojedynczego genu ,,odpowiedzialnego” za rozwoj zaburzen lekowych.
Aktualny stan wiedzy wskazuje, ze ryzyko zachorowania wynika z ztozonych interakcji wielu
wariantow genetycznych o niewielkim efekcie, ktore wchodza w interakcje z czynnikami
srodowiskowymi, takimi jak stres, do§wiadczenia traumatyczne czy styl wychowawczy (Dunn
etal., 2015).

Uktad serotoninergiczny jako jeden z kluczowych obszaréw badan

Szczegbdlne miejsce w badaniach nad genetycznymi podstawami zaburzen Iekowych zajmuje
uktad serotoninergiczny, ktory odgrywa fundamentalng role¢ w regulacji nastroju, lgku,
impulsywnosci oraz reakcji stresowej (Ressler et al., 2000). Serotonina moduluje aktywno$¢
struktur limbicznych, w tym ciata migdatowatego 1 hipokampa, a takze kory przedczotowe;j
odpowiedzialnej za kontrol¢ poznawcza emoc;ji.

Najintensywniej badanym wariantem genetycznym jest polimorfizm regionu promotorowego
genu transportera serotoniny (5S-HTTLPR), ktory wplywa na ekspresje transportera serotoniny
1 dostgpnos¢ tego neuroprzekaznika w synapsach (Lesch et al., 1996). Wykazano, ze krotszy
allel 5-HTTLPR wiaze si¢ ze zwickszong reaktywnoscig emocjonalng, wiekszg podatnoscia na
stres oraz wyzszym ryzykiem wystgpienia objawoéw lekowych, zwlaszcza w obecnosci
niekorzystnych czynnikéw srodowiskowych (Caspi et al., 2003).

Coraz wicksza uwage poswigca si¢ rowniez innym polimorfizmom gendéw uktadu
serotoninergicznego, takim jak warianty genu receptora 5-HT1A (HTR1A) czy 5-HT2A
(HTR2A), ktore moga modulowa¢ zaréwno fenotyp kliniczny zaburzen lgkowych, jak i
odpowiedz na leczenie farmakologiczne (Meier & Deckert, 2019).

Interakcje gen—Srodowisko 1 przysztos¢ badan nad zaburzeniami legkowymi

Wspolczesne modele patogenezy zaburzen lgkowych coraz czesciej uwzgledniaja interakcje
gen—$Srodowisko (GxE) jako kluczowy mechanizm prowadzacy do ujawnienia si¢ objawow
chorobowych (Dunn et al., 2015; Caspi et al, 2003). Polimorfizmy genéw uktadu
serotoninergicznego nie determinujg w sposob bezposredni rozwoju zaburzen Igkowych, lecz
modulujg wrazliwos$¢ jednostki na stres 1 zdolno$¢ adaptacji emocjonalne;.

W tym kontek$cie badanie interakcji pomigdzy polimorfizmami gendéw uktadu
serotoninergicznego a regulacja emocji stanowi obiecujacy kierunek badan, pozwalajacy lepiej
zrozumie¢ mechanizmy lezace u podloza heterogenicznosci klinicznej zaburzen lgkowych.
Takie podejscie wpisuje si¢ w nurt psychiatrii precyzyjnej, ktorej celem jest identyfikacja
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biomarkeréw umozliwiajgcych bardziej trafng diagnostyke, prognozowanie przebiegu choroby
oraz dobor optymalnych strategii terapeutycznych (Smoller et al., 2019; Purves et al., 2020)

Z perspektywy przysztosci badan nad zaburzeniami Igkowymi szczegdlne znaczenie ma
integracja danych genetycznych z oceng fenotypow emocjonalnych oraz czynnikow
srodowiskowych. Podejsécie to stwarza realng szans¢ na odej$cie od jednorodnych kategorii
diagnostycznych na rzecz bardziej zindywidualizowanego rozumienia podatnosci na
zaburzenia lekowe, co stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan wspolczesnej psychiatrii
biologiczne;j.

Czynniki psychospoteczne wystepowania zaburzen lekowych

Zaburzenia lekowe rozwijaja si¢ w wyniku ztozonej interakcji czynnikdéw biologicznych,
genetycznych oraz psychospotecznych. Obok uwarunkowan neurobiologicznych i
genetycznych, istotng rolg¢ w patogenezie tych zaburzen odgrywaja doswiadczenia
srodowiskowe, w szczegbdlnosci te wystepujagce we wcezesnych etapach zycia, a takze
indywidualne sposoby reagowania na stres i dostepno$¢ wsparcia spotecznego (Kendler, 1990;
Heim et al., 2012). Wspotczesne modele etiologiczne coraz czegsciej podkreslaja koniecznos¢
integracji perspektywy psychospolecznej z badaniami biologicznymi, w tym genetycznymi, w
celu pehiejszego zrozumienia mechanizméw podatno$ci na zaburzenia lgkowe.

Stres wczesnodzieciecy 1 doswiadczenia traumatyczne

Jednym z najlepiej udokumentowanych czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzen lgkowych sa
niekorzystne doswiadczenia wczesnodziecigce, okreslane zbiorczo jako adverse childhood
experiences (ACE). Obejmujga one m.in. przemoc fizyczng i emocjonalng, zaniedbanie, utrate
opiekuna, niestabilnos¢ relacji rodzinnych oraz przewlekly stres srodowiskowy (Felitti et al.,
1998; Teicher et al., 2016).

Badania epidemiologiczne i neurobiologiczne wskazuja, ze ekspozycja na stres we wczesnym
okresie zycia prowadzi do trwatych zmian w funkcjonowaniu osi podwzgorze—przysadka—
nadnercza (HPA), zwigkszonej reaktywno$ci emocjonalnej oraz zaburzen regulacji emocji w
pozniejszym zyciu (Lupien et al, 2009). Osoby, ktére doswiadczyly stresu
wczesnodziecigcego, wykazuja zwigkszong podatno$¢ na rozwdj zaburzen Iekowych,
depresyjnych oraz zaburzen zwigzanych ze stresem pourazowym (McLaughlin et al., 2016).

Co istotne, nie wszystkie jednostki narazone na podobne stresory rozwijaja zaburzenia
psychiczne, co wskazuje na istnienie indywidualnych réznic w podatnosci na stres, ktore moga
by¢ modulowane przez czynniki genetyczne (Uher et al., 2014).

Srodowisko rodzinne i spoleczne

Srodowisko rodzinne odgrywa kluczows role w ksztattowaniu wzorcow regulacji emocji oraz
reakcji na stres. Styl przywigzania, jako$¢ relacji z opiekunami oraz wzorce komunikacji
emocjonalnej w rodzinie maja istotny wptyw na rozwoj lgku i zachowan unikowych (Bowlby,
1988). Dzieci wychowujace si¢ w srodowisku charakteryzujacym si¢ nadmierng kontrola,
brakiem poczucia bezpieczenstwa lub niestabilno$cig emocjonalng wykazujg wyzsze ryzyko
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rozwoju zaburzen lekowych w wieku dorostym (Heim & Nemeroff, 2001; McLean et al., 2009;
Heim et al., 2010).

Na poziomie spotecznym znaczenie maja réwniez czynniki takie jak presja zawodowa, izolacja
spoteczna, niepewno$¢ ekonomiczna oraz chroniczny stres zwigzany z rolami spolecznymi.
Czynniki te mogg dziata¢ jako wyzwalacze objawow lekowych u 0s6b podatnych biologicznie
(Fryers et al., 2003; Patel et al., 2010).

Wsparcie spoteczne jako czynnik protekcyjny

Wsparcie spoteczne stanowi jeden z najwazniejszych czynnikéw ochronnych w kontekscie
zdrowia psychicznego. Liczne badania wskazuja, ze wysoki poziom wsparcia emocjonalnego i
instrumentalnego wigze si¢ z nizszym ryzykiem rozwoju zaburzen Ilgkowych oraz
tagodniejszym przebiegiem choroby (Thoits et al., 2011)

Mechanizmy protekcyjne wsparcia spotecznego obejmuja m.in. redukcje subiektywnego
poczucia stresu, wzmacnianie poczucia kontroli oraz poprawe zdolnosci regulacji emocji. Brak
wsparcia spotecznego lub jego niska jako$¢ sprzyjaja natomiast utrwalaniu objawow lekowych
1 zwigkszajg ryzyko przewlektego przebiegu zaburzen (Ozbay et al., 2007).

Style radzenia sobie ze stresem

Istotnym elementem réznicujacym podatno$¢ na zaburzenia Igkowe sa style radzenia sobie ze
stresem. Strategie skoncentrowane na unikaniu, zaprzeczaniu lub ruminacji wigza si¢ z
wyzszym nasileniem objawow lekowych, podczas gdy strategie zadaniowe i adaptacyjne
koreluja z lepszym funkcjonowaniem emocjonalnym (Compas et al., 2001).

Styl radzenia sobie ze stresem ksztaltowany jest zard6wno przez doswiadczenia Srodowiskowe,
jak 1 przez wzglednie trwale cechy osobowosci. W tym konteks$cie szczegdlne znaczenie
przypisuje si¢ cechom takim jak neurotycznos$¢, reaktywnos$¢ emocjonalna czy impulsywnos¢,
ktore zwickszaja podatnos$¢ na rozwdj objawow lekowych (Lahey et al., 2009).

Indywidualne r6éznice w reakcji na stres a komponenta genetyczna

Jednym z kluczowych zagadnien wspotczesnej psychopatologii jest pytanie, dlaczego jednostki
reaguja w tak zréznicowany sposob na podobne stresory. Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze
indywidualne rdéznice w reakcji na stres maja istotne podloze genetyczne, a czynniki
psychospoleczne ujawniaja swoje dziatanie w interakcji z predyspozycjami biologicznymi
(Uher et al., 2014; Bogdan et al., 2013).

Geny zwigzane z cechami osobowosci, regulacja emocji oraz reaktywnoscig stresowa, takie jak
geny uktadu serotoninergicznego, dopaminergicznego czy geny zwigzane z osia HPA, moga
modulowac¢ sposob przetwarzania bodzcow stresowych 1 wptywac na podatnos$¢ na zaburzenia
lgkowe (Canli et al., 2007). Wskazuje si¢, ze okreslone warianty genetyczne sprzyjaja wyzszej
neurotyczno$ci, zwigkszonej wrazliwosci na stres oraz sklonnosci do leku, zwlaszcza w
obecnosci niekorzystnych do§wiadczen srodowiskowych (DeYoung et al., 2010).
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Znaczenie badan genetycznych w konteks$cie psychospotecznym — uzasadnienie
podejscia badawczego

Zrozumienie roli czynnikow psychospotecznych w patogenezie zaburzen lgkowych nie jest
mozliwe bez uwzglednienia ich interakcji z komponenta genetyczng. Badania genetyczne
pozwalaja na identyfikacj¢ biologicznych mechanizmoéw, ktore leza u podtoza indywidualnych
roznic w podatnosci na stres, regulacji emocji oraz odpowiedzi na czynniki srodowiskowe
(Smoller et al., 2019; Howard et al., 2019).

W tym kontek$cie analiza interakcji pomigdzy polimorfizmami gendw a czynnikami
psychospotecznymi stanowi obiecujacy kierunek badan, umozliwiajacy lepsze zrozumienie
heterogenicznos$ci klinicznej zaburzen lgkowych. Takie podej$cie wpisuje si¢ w rozwijajacy si¢
nurt psychiatrii precyzyjnej, akcentujacy znaczenie wymiarowych fenotypoéw, zlozonej
architektury genetycznej oraz bardziej zindywidualizowanych strategii diagnostycznych i
terapeutycznych (Smoller et al., 2019; Purves et al., 2020).

Badania genetyczne, uwzgledniajace zaréwno predyspozycje biologiczne, jak i kontekst
psychospoteczny, sg zatem kluczowe dla poglebienia mechanistycznego rozumienia zaburzen
lgkowych, co stanowi bezposrednie uzasadnienie podjecia badan w ramach niniejszej rozprawy
doktorskie;j.

Uktad serotoninergiczny i jego znaczenie w regulacji emoc;ji

Uktad serotoninergiczny odgrywa istotng role w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu
nerwowego, uczestniczagc w procesach zwigzanych z regulacja emocji, przetwarzaniem
bodzcow stresowych, kontrolg zachowania oraz modulacja reakcji lgkowych. Jego znaczenie
w zaburzeniach lgkowych zostalo potwierdzone przez liczne badania farmakologiczne,
neuroobrazowe 1 genetyczne. Wspodiczesne modele patofizjologiczne odchodzg od
uproszczonego zalozenia, ze zaburzenia lgkowe wynikaja wylacznie z obnizonego poziomu
serotoniny. Coraz czgéciej podkre$la si¢ natomiast znaczenie zaburzonej transmisji
serotoninergicznej] w okreslonych sieciach neuronalnych oraz wplyw indywidualnych
uwarunkowan genetycznych na funkcjonowanie tego uktadu (Hariri et al., 2006; Ressler et al.,
2000; Canli et al., 2007).

Synteza, uwalnianie 1 metabolizm serotoniny

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) nalezy do grupy monoamin biogennych i powstaje z
tryptofanu dostarczanego wraz z pozywieniem. Jej synteza przebiega w dwoch kolejnych
etapach enzymatycznych. W pierwszym etapie tryptofan ulega hydroksylacji do 5-
hydroksytryptofanu pod wplywem hydroksylazy tryptofanowej (TPH), natomiast w drugim
dochodzi do dekarboksylacji tego zwigzku z udzialem dekarboksylazy aminokwaséw
aromatycznych, czego efektem jest powstanie serotoniny (Berger et al., 2009). Gléwnym
miejscem wytwarzania serotoniny w mozgu sg neurony zlokalizowane w jadrach szwu pnia
mozgu. Struktury te stanowig centralny element uktadu serotoninergicznego i wysylaja liczne
projekcje do obszarow zaangazowanych w regulacj¢ emocji, procesOw poznawczych i
zachowan adaptacyjnych. Szczegélne znaczenie majg polaczenia z korg przedczotowa,
hipokampem oraz ciatem migdalowatym, czyli strukturami odgrywajacymi kluczowg role w
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powstawaniu i kontroli reakcji Ilgkowych (Hornung et al., 2003). Po zsyntetyzowaniu serotonina
magazynowana jest w pecherzykach synaptycznych, a nastepnie uwalniana do szczeliny
synaptycznej w odpowiedzi na pobudzenie neuronu. Oddziatujac na receptory serotoninowe
zlokalizowane na komorkach postsynaptycznych, wptywa na aktywnos$¢ licznych szlakow
neuronalnych. Czas dziatania neuroprzekaznika jest ograniczany przede wszystkim przez
wychwyt zwrotny realizowany przez transporter serotoniny (SERT), kodowany przez gen
SLC6A4. Mechanizm ten odgrywa kluczowa rolg w regulacji st¢zenia serotoniny w przestrzeni
synaptycznej 1 stanowi jeden z gtdéwnych celow dziatania lekow przeciwdepresyjnych z grupy
SSRI. Koncowym etapem cyklu serotoninergicznego jest metabolizm serotoniny. Proces ten
zachodzi gléwnie z udzialem monoaminooksydazy A (MAO-A), prowadzac do powstania 5-
hydroksyindolooctowego kwasu (5-HIAA), ktéory stanowi glowny metabolit serotoniny.
Réwnowaga pomiedzy syntezg, magazynowaniem, uwalnianiem, wychwytem zwrotnym i
degradacja determinuje efektywno$¢ transmisji serotoninergicznej i moze wpltywaé na
indywidualne r6znice w funkcjonowaniu emocjonalnym cztowieka (Albert & Frangois, 2010).
Glowne etapy syntezy, magazynowania, uwalniania oraz metabolizmu serotoniny
przedstawiono na Rycinie 2.
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Nastepnie jest transportowana do pecherzykow synaptycznych (VMAT2), uwalniana do szczeliny synaptycznej, gdzie dziata na receptory,
a jej sygnat jest wygaszany przez wychwyt zwrotny (SERT) oraz metaboliczna degradacje (MAO-A — ALDH — 5-HIAA).

Serotonina (5-HT) jest syntetyzowana z tryptofanu w dwéch etapach: hydroksylacji (TPH) do 5-HTP oraz dekarboksylacji (AADC) do 5-HT. ‘

Rycina 2. Synteza, magazynowanie, uwalnianie 1 metabolizm serotoniny (5-HT) -
opracowanie wtasne
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Szlaki serotoninergiczne 1 ich rola w regulacji leku

Projekcje serotoninergiczne z jader szwu tworzag funkcjonalnie wyspecjalizowane szlaki
modulujace aktywnos$¢ struktur moézgowych zaangazowanych w reakcje lekowe. Szczegolne
znaczenie majg potaczenia z ciatem migdatowatym, ktére odpowiada za detekcje zagrozenia i
inicjacje reakcji lekowej, oraz z kora przedczolowa, petnigca funkcje regulacyjng i hamujaca
reakcje emocjonalne (LeDoux, 2000; Etkin et al., 2007).

Serotonina dziala jako neuromodulator, wptywajac na rownowage pomiedzy pobudzeniem a
hamowaniem w obrgbie sieci neuronalnych odpowiedzialnych za przetwarzanie bodzcow
emocjonalnych. Zaburzenia transmisji serotoninergicznej moga prowadzi¢ do nadmiernej
reaktywnosci ciata migdatowatego, ostabionej kontroli poznawczej oraz utrwalenia zachowan
unikowych, charakterystycznych dla zaburzen lgkowych (Bishop et al., 2007).

Uktad serotoninergiczny pozostaje w Scistej interakcji z innymi systemami
neuroprzekaznikowymi, w tym z uktadem noradrenergicznym i GABAergicznym, ktoére
wspolnie moduluja odpowiedz stresowa. Dysregulacja tych interakcji sprzyja rozwojowi
przewlektego leku i nadwrazliwosci na stresory $rodowiskowe (Calhoon & Tye, 2015).
Najwazniejsze projekcje serotoninergiczne zaangazowane w regulacje emocji 1 reakcji

lekowych przedstawiono na Rycinie 3.
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Rycina 2. Glowne szlaki serotoninergiczne zaangazowane w regulacje emocji 1 reakcji
lgkowych — opracowanie wlasne

Rycina przedstawia projekcje neuronow serotoninergicznych wychodzqgcych z jgder szwu pnia
mozgu do struktur zaangazowanych w regulacje emocji 1 przetwarzanie bodzcow
zagrazajacych, w tym kory przedczotowej (cortex praefrontalis), ciala migdalowatego
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(amygdala), hipokampa (hippocampus) oraz jader podstawy (nuclei basales). Uktad
serotoninergiczny odgrywa kluczowa role w modulowaniu reakcji lekowych, odpowiedzi
stresowej oraz kontroli poznawczej zachowania.

Receptory serotoninowe — znaczenie funkcjonalne

Receptory serotoninowe stanowig zréoznicowang rodzing obejmujacg co najmniej 14 podtypow,
sklasyfikowanych w siedem glownych grup (5-HT1-5-HT7). Z wyjatkiem receptora 5-HT3,
ktory jest jonotropowym kanalem jonowym, wszystkie pozostate nalezg do receptorow
metabotropowych sprz¢zonych z biatkami G (Barnes et al., 1999).

W kontek$cie zaburzen lekowych kluczowe znaczenie przypisuje si¢ receptorom:

5-HT1A, ktore petnig funkcje autoreceptoréw presynaptycznych oraz receptorow
postsynaptycznych, regulujgc poziom aktywnosci catego uktadu serotoninergicznego,

5-HT2A, zaangazowanym w modulacj¢ emocji, percepcji i procesow poznawczych,
5-HT2C, wptywajacym na impulsywnos$¢, kontrolg emocjonalng i reakcje legkowe,

5-HT7, uczestniczacym w regulacji rytméw okotodobowych 1 plastycznosci synaptycznej
(Carhart-Harris et al., 2017; Albert & Frangois, 2010).

Zrdznicowana ekspresja receptorow serotoninowych w poszczegdlnych strukturach moézgu
powoduje, ze zaburzenia ich funkcjonowania prowadza do specyficznych wzorcow
objawowych, obserwowanych u pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi. Budowe synapsy
serotoninergicznej oraz gtowne etapy neurotransmisji przedstawiono na Rycinie 4.
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Rycina 4. Budowa synapsy serotoninergicznej oraz mechanizmy neurotransmisji —
opracowanie wlasne

Schemat przedstawiajqcy glowne etapy neurotransmisji serotoninergicznej. Serotonina (5-HT)
syntetyzowana jest z tryptofanu, magazynowana w pecherzykach synaptycznych z udziatem
transportera VMAT2, a nastepnie uwalniana do szczeliny synaptycznej w procesie zaleznym od
naptywu jonow wapnia (Ca?*’). Neuroprzekaznik oddziatuje z receptorami serotominowymi
blony postsynaptycznej, w tym receptorami 5-HTIA i 5-HT2A4, modulujgc aktywnosé
neuronalng. Zakonczenie sygnatu nastepuje gtownie poprzez wychwyt zwrotny serotoniny przez
transporter SERT oraz jej degradacje z udziatem monoaminooksydazy A (MAO-A), prowadzgcq
do powstania kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA).

Geny receptorow serotoninowych — gtdwne polimorfizmy

Geny kodujace elementy uktadu serotoninergicznego wykazuja znaczng zmienno$¢
genetyczng, ktora wplywa na ekspresj¢ receptorow, ich funkcjonalnos¢ oraz skutecznosé
przekazywania sygnatu. Najlepiej poznane w konteks$cie zaburzen lgkowych sa geny SLC6A4,
HTR1A oraz HTR2A (Smoller et al., 2019; Purves et al., 2020).

Polimorfizm 5-HTTLPR w regionie promotorowym genu SLC6A4 jest jednym z najczescie]
badanych wariantow genetycznych zwiazanych z Igkiem. Kroétszy allel tego polimorfizmu
wigze si¢ z obnizong ekspresjg transportera serotoniny, zwigkszong reaktywnos$cig ciata
migdalowatego oraz wigkszg podatnoscig na zaburzenia lgkowe, zwlaszcza w obecnosci stresu
srodowiskowego (Lesch et al., 1996; Caspi et al., 2003).

Gen HTRIA, kodujacy receptor 5-HT1A, zawiera funkcjonalny polimorfizm rs6295, ktory
wplywa na réwnowage pomigdzy receptorami presynaptycznymi 1 postsynaptycznymi.
Warianty tego polimorfizmu byly wigzane z nasileniem cech lgkowych, neurotyczno$cia oraz
zwiekszonym ryzykiem zaburzen Iekowych (Le Francoi et al., 2018).

Polimorfizmy genu HTR2A, w tym rs6311 1 rs6313, byly przedmiotem licznych badan
asocjacyjnych, wskazujacych na ich zwiazek z regulacja emocji, reaktywnosciag na stres oraz
odpowiedzig na leczenie farmakologiczne w zaburzeniach lgkowych (Meier & Deckert, 2019).

Polimorfizmy ukfadu serotoninergicznego a modulowanie funkcjonowania
mozgu

Badania neuroobrazowe dostarczyty istotnych dowoddw na to, Zze polimorfizmy genéw uktadu
serotoninergicznego wptywaja na funkcjonowanie sieci neuronalnych zaangazowanych w
przetwarzanie lgku. Nosiciele okreslonych wariantow genetycznych wykazuja zwickszong
aktywno$¢ ciata migdalowatego w odpowiedzi na bodzce zagrazajace oraz ostabiong

funkcjonalng taczno$¢ pomiedzy kora przedczotowa a strukturami limbicznymi (Buckholtz et
al., 2012).

Zaburzenia te przektadajg si¢ na obnizong zdolnos$¢ regulacji emocji, zwigkszong podatnos$¢ na
stres oraz utrwalanie reakcji legkowych. W tym ujeciu polimorfizmy genetyczne nie determinujg
bezposrednio wystapienia zaburzen lgkowych, lecz modulujg sposéb funkcjonowania mozgu,
zwiekszajac wrazliwos¢ na czynniki srodowiskowe (Bogdan et al., 2013).

20



Znaczenie badan genetycznych dla zrozumienia zaburzen lekowych

Analiza polimorfizméw gendéw uktadu serotoninergicznego stanowi istotny krok w kierunku
lepszego zrozumienia heterogenicznosci klinicznej zaburzen Ilekowych. Badania te umozliwiaja
identyfikacj¢ biologicznych mechanizmow lezacych u podioza indywidualnych roéznic w
reakcji na stres, regulacji emocji oraz skutecznos$ci leczenia (Purves et al., 2020).

Z perspektywy psychiatrii precyzyjnej integracja danych genetycznych z oceng fenotypow
legkowych  oraz  czynnikbw  psychospotecznych — stwarza  mozliwo$¢  bardziej
zindywidualizowanego podejscia diagnostycznego i terapeutycznego. W tym kontekscie
badania nad interakcjami polimorfizméw gendéw ukladu serotoninergicznego w regulacji
emocji stanowig szczeg6lnie obiecujacy 1 przysztosciowy kierunek badan, uzasadniajacy
podjecie niniejszej rozprawy doktorskie;.

Polimorfizmy ukfadu serotoninergicznego a ryzyko wystgpowania zaburzen
lekowych — najnowsze doniesienia

Wspotczesne badania genetyczne wskazuja, ze podatnos¢ na rozwdj zaburzen lekowych ma
charakter poligeniczny, a wplyw pojedynczych wariantow genetycznych jest zazwyczaj
niewielki 1 zalezny od interakcji z czynnikami $rodowiskowymi. Najnowsze systematyczne
przeglady badan asocjacyjnych calego genomu (GWAS) podkres$laja, ze ryzyko zaburzen
lgkowych rozktada si¢ na liczne loci genetyczne oraz szlaki neurobiologiczne, w tym uktad
serotoninergiczny, przy jednoczesnej znacznej heterogenicznos$ci  fenotypowej i
metodologicznej badan (van der Walt et al., 2023; Strom et al., 2024).

Mimo tych ograniczen, szczegolne zainteresowanie badaczy nadal budza polimorfizmy genow
zwigzanych z przekaznictwem serotoninergicznym, w tym transporter serotoniny (5-HTTLPR,
SLC6A4), receptor serotoninowy typu 5-HT1A (HTR1A rs6295) oraz receptor 5-HT2A
(HTR2A rs6313). W odniesieniu do polimorfizmu 5-HTTLPR w genie SLC6A4 wspodtczesne
metaanalizy przesuwajg akcent z poszukiwania bezposredniego efektu genotyp—rozpoznanie w
stron¢ zlozonych interakcji gen—S$rodowisko oraz analizy cech posrednich, takich jak
reaktywno$¢ emocjonalna czy podatno$¢ na stres (Schiele et al., 2021). Metaanaliza obejmujaca
ponad 2000 pacjentow z zaburzeniami lekowymi nie potwierdzila jednoznacznej roli 5-
HTTLPR jako predyktora skutecznosci terapii poznawczo-behawioralnej, co sugeruje, ze
potencjalny efekt tego polimorfizmu jest niewielki i silnie zalezny od kontekstu klinicznego
oraz srodowiskowego (Schiele et al., 2021). Jednym z najlepiej poznanych wariantow genu
SLC6A4 jest polimorfizm 5-HTTLPR zlokalizowany w regionie promotorowym, wplywajacy
na poziom ekspresji transportera serotoniny. Struktur¢ genu oraz lokalizacje badanego
polimorfizmu przedstawiono na Rycinie 5.
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Gen SLC6A4 (koduje transporter serotoniny — SERT, 5-HTT)
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[] Sekwendje regulatorowe / niekodujace
5-HTTLPR - 5-HT transporter-linked polymorphic region (polimorficzny region sprzezony z genem transportera serotoniny)
[] Eksony (regiony koduiace) SERT (5-HTT) - serotonin transporter (transporter zwrotny serotoniny)

Rycina 5. Struktura genu SLC6A4 oraz lokalizacja polimorfizmu 5-HTTLPR w regionie
promotorowym — opracowanie wlasne

Schemat przedstawiajgcy strukture genu SLC6A4 kodujgcego transporter serotoniny (SERT, 5-
HTTLPR ) oraz lokalizacje polimorfizmu 5-HTTLPR w regionie promotorowym. Polimorfizm
ten wystepuje w postaci allelu krotkiego (S) i dlugiego (L), roznigcych si¢ dtugosciq sekwencji
powtorzonych. Allel L zwigzany jest z wyzszq aktywnoscig promotora oraz wigkszq ekspresjg
transportera serotoniny, natomiast allel S wykazuje nizszqg aktywnos¢ transkrypcyjng i
zmniejszong ekspresje SERT. Zroznicowanie ekspresji transportera wplywa na efektywnosé
wychwytu zwrotnego serotoniny ze szczeliny synaptycznej, co moze modulowac funkcjonowanie
uktadu serotoninergicznego oraz podatnosc na zaburzenia emocjonalne.

Polimorfizm HTR1A rs6295 (C-1019G), wptywajacy na ekspresje autoreceptorow 5-HT1A w
jadrach szwu, jest przedmiotem licznych badan ze wzgledu na jego potencjalny wplyw na
regulacje tonicznej aktywnosci serotoninergicznej. Najnowsze przeglady wskazuja, ze warianty
tego genu moga wigzac si¢ z odmienng reaktywnoscig osi stresowej oraz nasileniem objawow
lgkowych, jednak dostepne dane nie pozwalaja na traktowanie rs6295 jako samodzielnego
markera ryzyka klinicznego (Tretiakov et al., 2020; Moraes et al., 2024). Jednym z najlepiej
poznanych wariantow genu HTR1A jest polimorfizm rs6295 (—1019 C>G), zlokalizowany w
regionie promotorowym i wptywajacy na poziom ekspresji receptora 5S-HT1A. Strukture genu
oraz lokalizacje badanego polimorfizmu przedstawiono na Rycinie 6.
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Gen HTR1A (koduje receptor serotoninowy 1A, 5-HT;,)
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modulujac uwalnianie serotoniny

Rycina 6. Struktura genu HTRI1A oraz lokalizacja funkcjonalnego polimorfizmu rs6295 w
regionie promotorowym — opracowanie wlasne

Schemat przedstawiajqgcy strukture genu HTRIA kodujgcego receptor serotoninowy 5-HT1A
oraz lokalizacje polimorfizmu rs6295 (—1019 C>G) w regionie promotorowym. Polimorfizm
ten wplywa na aktywnos¢ transkrypcyjng genu i poziom ekspresji receptora 5-HT1A. Receptor
5-HTIA petni funkcje autoreceptora w neuronach serotoninergicznych jgder szwu, uczestniczgc
w  regulacji uwalniania serotoniny. Zmiany ekspresji receptora mogq wplywac¢ na
funkcjonowanie uktadu serotoninergicznego, regulacje emocji, podatnosc na stres oraz ryzyko
wystepowania zaburzen legkowych i depresyjnych.

Roéwniez polimorfizm HTR2A rs6313 (T102C) analizowany jest w konteks$cie podatnosci na
zaburzenia Igkowe oraz r6znic indywidualnych w regulacji emocji. Wspotczesne syntezy badan
sugeruja, ze zmienno$¢ w obrgbie genu HTR2A moze modulowaé¢ funkcjonowanie sieci
korowo-limbicznych zaangazowanych w przetwarzanie bodzcow emocjonalnych, jednak
wyniki pozostaja niejednoznaczne i obarczone istotng zmiennoscig populacyjng (Tretiakov et
al., 2020; Obermanns et al., 2023). Coraz czegSciej w badaniach nad genetycznymi
uwarunkowaniami zaburzen lekowych stosuje si¢ podej$cie oparte na lgcznym obcigzeniu
genetycznym (polygenic risk score, PRS). Analizy te wskazuja, ze suma wariantow zwigzanych
z ukladem serotoninergicznym moze pozostawa¢ w zwigzku z nasileniem okreslonych
komponentow Igku, takich jak lek spoteczny czy lek interakcyjny, co wspiera koncepcje
wieloczynnikowej 1 sieciowej etiologii zaburzen Igkowych (Strom et al., 2024; Yang et al.,
2025). Szczegodlne zainteresowanie badaczy budzi polimorfizm rs6313 genu HTR2A, ktory
nalezy do najlepiej poznanych wariantéw zwigzanych z funkcjonowaniem receptora 5S-HT2A.
Strukturg genu oraz lokalizacj¢ badanego polimorfizmu przedstawiono na Rycinie 7.
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(@] Exsony ireglony koduiacd) rs6313 (T102C) - polimorfizm pojedynczego nukleotydu w eksonie 1 genu HTR2A (kodon 102).
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modulujacy pobudliwoé¢ neuronalna, percepcje oraz funkcje poznawcze i emocjonalne.

Rycina 7. Struktura genu HTR2A oraz lokalizacja funkcjonalnego polimorfizmu rs6313 —
opracowanie wtasne

Schemat przedstawiajgcy strukture genu HTR2A kodujgcego receptor serotoninowy 5-HT:A
oraz lokalizacje polimorfizmu rs6313 (T102C) w obrebie eksonu 1. Polimorfizm rs6313 jest
wariantem pojedynczego nukleotydu (SNP) nalezqcym do najczesciej badanych polimorfizmow
genu HTR2A w kontekscie zaburzen psychicznych i regulacji emocji. Mimo Ze jest to wariant
synonimiczny, niewywotujgcy zmiany sekwencji aminokwasowej biatka, badania sugerujq jego
potencjalny wplyw na ekspresje genu, stabilnos¢ mRNA oraz efektywnoS¢ transmisji
serotoninergicznej. Receptor 5-HT:A nalezy do najwazniejszych postsynaptycznych receptorow
serotoninowych uczestniczqcych w regulacji emocji, funkcji poznawczych, odpowiedzi na stres
oraz przetwarzania bodzcow srodowiskowych. Zmiennos¢ w obrebie genu HTR2A moze
wplywaé na indywidualne roznice w funkcjonowaniu uktadu serotoninergicznego oraz
podatnosS¢ na zaburzenia lekowe i depresyjne.

Podsumowujac, aktualne dane naukowe nie potwierdzajg istnienia pojedynczych, silnych
polimorfizmow determinujgcych wystepowanie zaburzen lekowych. Polimorfizmy SLC6A4,
HTR1A i HTR2A nalezy traktowac jako elementy zlozonej architektury genetycznej, ktorych
znaczenie ujawnia si¢ przede wszystkim w interakcji z czynnikami §rodowiskowymi, stresem
oraz innymi wariantami (van der Walt et al., 2023; Strom et al., 2024; Yang et al., 2025).
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Cele pracy i hipotezy badawcze

Cele pracy

Celem gléwnym niniejszej rozprawy doktorskiej byta analiza roli wybranych polimorfizmow
genow ukladu serotoninergicznego w regulacji emocji oraz podatno$ci na zaburzenia lgkowe u
0s0b dorostych, z uwzglednieniem réznic w cechach osobowosci 1 poziomie lgku.

Cele szczegotowe

Cele szczegdtowe obejmowaty:

1.

Oceng roznic w nasileniu cech osobowosci (neurotyczno$¢, ekstrawersja, otwartos¢ na
doswiadczenie, ugodowos$¢, sumiennos¢) oraz poziomie leku (Igk jako stan i lek jako
cecha) pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng.

Analize czgstos$ci wystepowania genotypow i alleli polimorfizméw genu transportera
serotoniny (5-HTTLPR) oraz gendéw receptoréow serotoninowych HTR1A (rs6295) i
HTR2A (rs6313) w grupie badanej i kontrolne;.

Ocene zwigzku pomiedzy wybranymi polimorfizmami uktadu serotoninergicznego a
cechami osobowos$ci oraz poziomem lgku, traktowanymi jako fenotypy posrednie
regulacji emocji.

Analize potencjalnych interakcji pomigdzy przynaleznoscig do grupy (badana vs
kontrolna) a polimorfizmami genow uktadu serotoninergicznego w odniesieniu do cech
osobowosci 1 poziomu leku.

Okreslenie znaczenia badanych polimorfizmow genetycznych w  kontekscie
heterogeniczno$ci fenotypowej zaburzen lekowych oraz wspotczesnych modeli
wieloczynnikowej etiologii tych zaburzen.
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Hipotezy badawcze

1.

Osoby z grupy badanej beda charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym poziomem
neurotycznosci oraz leku (zaro6wno jako stanu, jak i cechy), a takze istotnie nizszym
poziomem ekstrawersji w pordwnaniu do 0sob z grupy kontrolne;.

Spodziewano si¢, ze ewentualny wptyw badanych polimorfizméw na podatnos¢ do
zaburzen lekowych bedzie niewielki i nie bedzie prowadzit do wyraznych réznic w
czestosci genotypoOw pomigdzy grupami.

Wybrane polimorfizmy genoéw ukladu serotoninergicznego nie bgda wykazywaly
istotnego efektu gldownego w odniesieniu do rozpoznania klinicznego, natomiast moga
modulowa¢ poziom cech osobowosci 1 Igku jako fenotypow posrednich regulacji
emocji.

Przynalezno$¢ do grupy (badana vs kontrolna) bedzie istotnym czynnikiem
rdéznicujagcym poziom cech osobowosci i Igku, niezaleznie od badanych polimorfizmow
genetycznych.

Przewidywano, ze wptyw badanych polimorfizméw na fenotyp Igku bedzie
ograniczony, a istotng role w jego ksztaltowaniu moga odgrywaé czynniki
srodowiskowe oraz zlozone interakcje gen—Srodowisko.
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POLIMORFIZMY GENOW UKLADU SEROTONINERGICZNEGO
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Rycina 8. Model teoretyczny zaleznosci pomig¢dzy polimorfizmami genéw ukladu
serotoninergicznego, regulacja emocji i podatnoscig na zaburzenia lgkowe — opracowanie
wiasne

Schemat przedstawiajgcy koncepcyjny model badania. Analizowane polimorfizmy genow
uktadu serotoninergicznego (5-HTTLPR genu SLC6A44, rs6295 genu HTR1A oraz rs6313 genu
HTR2A4) mogq wplywaé na funkcjonowanie transmisji serotoninergicznej, a tym samym na
procesy regulacji emocji. Mechanizmy te mogq znajdowac odzwierciedlenie w indywidualnych
roznicach w zakresie cech osobowosci ocenianych za pomocq Inwentarza NEO-FFI oraz
poziomu legku mierzonego za pomocq Inwentarza STAI. Wspotdzialanie czynnikow
genetycznych i srodowiskowych moze ostatecznie wplywac na podatnos¢ jednostki na rozwoj
zaburzen lekowych, ktore stanowig zlozony fenotyp o wieloczynnikowej etiologii.
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Materiat i metody

Charakterystyka grupy badanej i grupy kontrolnej

Badanie przeprowadzono w grupie 322 osob dorostych, ktére ukonczyty 18. rok zycia i
zgodzity si¢ na udzial w projekcie. Wyrdzniono dwie podgrupy: 159 pacjentéw z rozpoznaniem
zaburzen lekowych oraz 163 osoby bez diagnozy psychiatrycznej, stanowigce grupe
odniesienia. Udzial w badaniu byt dobrowolny, a kazda osoba otrzymata ustng i pisemng
informacj¢ o celu, przebiegu i mozliwych konsekwencjach udziatu. Po zapoznaniu si¢ z
informacjg uczestnicy podpisywali formularz §wiadomej zgody, zgodny z zasadami Deklaracji
Helsinskie;j.

Projekt badania zostal opracowany na potrzeby niniejszej rozprawy i obejmowal rekrutacje
uczestnikow, ocen¢ kliniczng oraz psychometryczng, pobranie materiatu biologicznego, analize

genetyczng oraz etap analiz statystycznych. Struktura i kolejno$¢ procedur przedstawione sg
schematycznie na rycinie 9.
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(n=322)
I
v v

Grupa badana Grupa kontrolna
... osoby z zaburzeniami .‘. osoby bez zaburzer
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Rycina 9. Schemat projektu badawczego — opracowanie wtasne
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Schemat przedstawiajqcy kolejne etapy realizacji projektu badawczego. Do badania wigczono
322 osoby doroste, w tym 159 pacjentow z rozpoznaniem zaburzen lekowych oraz 163 osoby z
grupy kontrolnej. U wszystkich uczestnikow przeprowadzono wywiad kliniczny, ocene cech
osobowosci za pomocq Inwentarza NEO-FFI oraz oceng poziomu leku przy uzyciu Inwentarza
STAIL Nastepnie pobrano materiat biologiczny, przeprowadzono izolacje DNA oraz
genotypowanie polimorfizmow 5-HTTLPR genu SLC6A44, rs6295 genu HTRIA i rs6313 genu
HTR2A. Ostatnim etapem byla analiza statystyczna zaleznosci pomiedzy badanymi zmiennymi
psychologicznymi i genetycznymi.

Do grupy badanej kwalifikowano osoby z rozpoznanymi zaburzeniami lgkowymi wedhug
obowigzujacej klasyfikacji ICD-11. Diagnoze ustalano na podstawie dokumentacji medyczne;j
oraz rozmowy klinicznej prowadzonej wedtlug ustrukturyzowanego protokolu. Wiaczano
pacjentoOw z rozpoznaniem zaburzenia lekowego uogolnionego, zaburzen lgkowych z napadami
paniki, wybranych fobii specyficznych oraz zaburzenia lgku spotecznego. W przypadku
watpliwosci co do spetnienia kryteriow klinicznych podejmowano decyzje o niewlaczaniu
pacjenta do badania.

Grupe kontrolng tworzyly osoby bez zglaszanych 1 udokumentowanych zaburzen
psychicznych, dobrane tak, aby struktura wieku i plci byla zblizona do grupy pacjentow. W
wywiadzie wstepnym uczestnicy tej grupy nie zglaszali ani aktualnych, ani przesztych
epizodow nasilonych objawow lgkowych, depresyjnych czy innych zaburzefn psychicznych
wymagajacych leczenia psychiatrycznego lub psychoterapii. Osoby, u ktéorych wywiad
wskazywal na mozliwg obecnos$¢ zaburzen lekowych lub depresyjnych, byly wykluczane z
udzialu w badaniu.

Z udzialu w projekcie wytaczano osoby z istotnymi chorobami neurologicznymi, schorzeniami
somatycznymi mogacymi wplywac¢ na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego (np.
cigzkie choroby endokrynologiczne, zaawansowane choroby uktadu krazenia), z aktualnym
uzaleznieniem od alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych, a takze osoby nie
wyrazajace zgody na udzial w czgsci genetycznej. Decyzje o wytaczeniu podejmowano na
podstawie dokumentacji medycznej oraz wywiadu klinicznego.

Wywiad kliniczny

U wszystkich uczestnikow przeprowadzono wywiad kliniczny wedlug potustrukturyzowanego
schematu. Wywiad obejmowal podstawowe dane socjodemograficzne (wiek, ptec,
wyksztalcenie, status zawodowy), informacje dotyczace historii zdrowia psychicznego oraz
aktualnego nasilenia objawéw lgkowych.

W grupie pacjentéw koncentrowano si¢ na rodzaju dominujgcych objawéw lekowych, czasie
ich trwania, nasileniu w codziennym funkcjonowaniu oraz dotychczasowym leczeniu
farmakologicznym 1 psychoterapeutycznym. Rozpoznania kliniczne ustalano zgodnie z
kryteriami ICD-11, uwzgledniajac zardwno obraz kliniczny, jak 1 dane z dokumentacji
medyczne;j.

W grupie kontrolnej rozmowa kliniczna stuzyta przede wszystkim wykluczeniu istotnych
zaburzen psychicznych. Osoby, u ktérych wywiad wskazywat na wystepowanie utrwalonych
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objawéw lgkowych, depresyjnych Iub innych zaburzen wymagajacych leczenia
specjalistycznego, nie byly wigczane do dalszych etapdéw badania.

Wywiady prowadzily osoby z przygotowaniem psychiatrycznym lub psychologicznym,
postugujace si¢ tym samym zestawem pytan, co miato ograniczy¢ ryzyko roéznic w sposobie
zbierania danych.

Aspekty etyczne

Projekt badania zostal pozytywnie zaopiniowany przez Komisje Bioetyczng Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (nr KB-006/31/2023 z dnia 19.04.2023). Wszystkie
procedury realizowano zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa, zasadami dobrej praktyki
klinicznej oraz wytycznymi Deklaracji Helsinskie;j.

Dane uczestnikow poddano anonimizacji — materiat biologiczny 1 wyniki badan oznaczano
kodami, a informacje identyfikujace przechowywano oddzielnie, z ograniczonym dostgpem.
Analizy statystyczne wykonywano na zbiorach danych zbiorczych, bez mozliwosci
identyfikacji pojedynczych osob.

Narzedzia psychometryczne

Do oceny cech osobowosci oraz poziomu lgku zastosowano dwa szeroko uzywane narze¢dzia
psychometryczne: Inwentarz Osobowosci NEO-FFI (Costa & McCrae, 1992) oraz Inwentarz
Stanu 1 Cechy Leku STAI (Spielberger et al., 1983). Dobér tych metod wynikat z ich
ugruntowanej pozycji w badaniach nad regulacja emocji, podatnoscig na zaburzenia Igkowe
oraz mozliwoscig traktowania wynikow jako fenotypoéw posrednich w badaniach
genetycznych.

Inwentarz Osobowosci NEO-FFI

Cechy osobowos$ci oceniano za pomocg skroconej wersji kwestionariusza NEO, czyli
Inwentarza NEO-FFI (Five-Factor Model), opartego na pigcioczynnikowym modelu
osobowosci. Kwestionariusz pozwala na pomiar pigciu gtéwnych wymiaréw: neurotycznosci,
ekstrawersji, otwarto$ci na do§wiadczenie, ugodowosci oraz sumiennosci.

Neurotycznos$¢ opisuje sktonnos¢ do czestego przezywania nieprzyjemnych emocji, takich jak
lek, napiecie czy drazliwos$¢, oraz zwickszong wrazliwos¢ na stres. Ekstrawersja wigze si¢ z
poziomem aktywnosci spotecznej, energia zyciowa i tendencja do do§wiadczania pozytywnych
emocji. Pozostate skale dotycza stylu funkcjonowania w relacjach spotecznych, sposobu
przetwarzania informacji oraz organizacji dziatan.

Kwestionariusz NEO-FFI zawiera 60 twierdzen, do ktorych badani odnosza si¢ na
pieciostopniowej skali odpowiedzi. Wyniki przeksztatcano na steny zgodnie z odpowiednimi
normami, co umozliwito poréwnania migdzy grupa pacjentdw a grupg kontrolna.

W  kontek$cie niniejszego badania szczegdlng uwagg zwrocono na neurotyczno$¢ i
ekstrawersje, traktujac je jako fenotypy posrednie regulacji emocji powigzane z podatnoscia na
zaburzenia lgkowe.
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Inwentarz Stanu 1 Cechy Leku STAI

Poziom lgku oceniano za pomoca kwestionariusza STAI, ktéry rozroéznia dwa aspekty leku: lek
jako aktualny stan emocjonalny oraz Iek jako wzglednie statg ceche osobowosci. Skala stanu
odzwierciedla nasilenie Igku w chwili badania, a skala cechy opisuje typowa dla jednostki
tendencj¢ do reagowania Igkiem w réznych sytuacjach. Lacznie STAI obejmuje 40 pozycji —
po 20 dla kazdej skali — ocenianych na czterostopniowej skali odpowiedzi. Wyniki przeliczano
na steny zgodnie z dostgpnymi normami.

W niniejszym projekcie Igk jako cecha traktowano jako wskaznik trwalej podatnosci na reakcje
lekowe, natomiast Iek jako stan stuzyl do opisu biezgcego nasilenia objawow oraz roznic
pomiedzy pacjentami a osobami z grupy kontrolne;.

Uzasadnienie doboru narzegdzi

Zastosowanie NEO-FFI 1 STAI umozliwitlo rownoczesng ocen¢ wzglednie stabilnych cech
osobowosci oraz poziomu leku w dwodch perspektywach — aktualnej i dyspozycyjnej. Takie
ujecie dobrze odpowiada wspotczesnym modelom zaburzen Iekowych, w ktorych podkresla si¢
znaczenie cech temperamentalnych oraz cech osobowosci jako elementow zwiekszajacych
podatno$¢ biologiczng na rozwoj objawoéw (Craske et al., 2017).

Wilaczenie tych narzedzi do projektu pozwolilo traktowa¢ wyniki jako fenotypy posrednie
zwigzane z regulacjg emocji, potencjalnie modulowane przez zmienno$¢ w genach uktadu
serotoninergicznego. Rozwigzanie to wpisuje si¢ w kierunek badan nad heterogenicznoscia
zaburzen lgkowych oraz w zatozenia psychiatrii precyzyjne;.

Materiat biologiczny — izolacja DNA z krwi petnej

Materiatem biologicznym wykorzystanym w analizach genetycznych byta krew zylna pobrana
od wszystkich uczestnikdéw. Probki pobierano w warunkach ambulatoryjnych do probéwek z
EDTA, zgodnie ze standardami procedur medycznych obowigzujacymi w jednostce realizujace;j
projekt. Za pobieranie materialu odpowiadal wykwalifikowany personel medyczny.

Po pobraniu probki oznaczano indywidualnym kodem i przechowywano w kontrolowanych
warunkach do czasu izolacji DNA. Materiat wykorzystywano wylacznie do celow opisanych
w protokole badania, zgodnie z udzielong zgoda i zasadami etyki badan genetycznych.

[zolacja DNA z krwi pelne;j

DNA genomowe izolowano z krwi petnej przy uzyciu zestawu komercyjnego przeznaczonego
do izolacji DNA z krwi, stosujac procedur¢ zgodna z instrukcja producenta. Procedury
realizowano w warunkach laboratoryjnych, z zachowaniem standardow dobrej praktyki
laboratoryjnej. Proces izolacji obejmowat etap lizowania komoérek krwi, usuniecie biatek oraz
zanieczyszczen, a nastgpnie oczyszczenie 1 rozpuszczenie DNA w buforze przechowujacym.
Otrzymany materiat przechowywano w temperaturze —20°C do czasu wykonania analiz
molekularnych.
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Ocena jakosci 1 1losci DNA

Stezenie 1 jakos¢ wyizolowanego DNA oceniano metodg spektrofotometryczng, mierzac
absorbancj¢ przy dtugosciach fali 260 nm 1 280 nm. Na tej podstawie wyliczano stosunek
A260/A280, ktory stuzyl do oceny czystosci materiatu. Do dalszych analiz kwalifikowano
probki o odpowiednim st¢zeniu i1 akceptowalnych parametrach jakosciowych, bez oznak
degradacji. Probki niespetniajace kryteriow jakosciowych poddawano powtornej izolacji lub
wykluczano z kolejnych etapéw badania.

Przechowywanie materiatu genetycznego

Wyizolowane DNA przechowywano w temperaturze —20°C w oznakowanych probowkach,
zabezpieczonych przed dostgpem o0s6b nieuprawnionych. Zastosowany system kodow
zapewnial rozdzielenie danych identyfikujacych od materiatu genetycznego 1 chronit
anonimowos$¢ uczestnikow.

Charakterystyka badanych polimorfizmow i genotypowanie

Analizy genetyczne obejmowaty trzy polimorfizmy genow zwigzanych z funkcjonowaniem
uktadu serotoninergicznego: polimorfizm VNTR 5-HTTLPR w genie SLC6A4 oraz dwa
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu — rs6295 w genie HTR1A 1 rs6313 w genie HTR2A.
Wybor tych wariantow oparto na danych wskazujacych na ich zwigzek z regulacjg emoc;i,
reaktywnoscig na stres oraz zwigkszonym ryzykiem zaburzen lgkowych. (Lesch et al., 1996;
Caspi et al., 2003; Meier & Deckert, 2019).

Polimorfizm 5-HTTLPR genu SLC6A4

Polimorfizm 5-HTTLPR zlokalizowany jest w cze$ci promotorowej genu SLC6A4 i polega na
zmiennej liczbie powtorzen sekwencji nukleotydowych. W populacji najczesciej] wyrdznia si¢
dwa warianty: allel dtugi (L) i allel krétki (S), roznigce si¢ liczbg powtorzen, co wiaze si¢ z
odmiennym poziomem ekspresji transportera serotoniny.

Genotypowanie 5S-HTTLPR przeprowadzono metodg PCR z uzyciem starteréw flankujacych
analizowany region. Produkty reakcji rozdzielano w zelu agarozowym, a r6éznice w dtugosci
fragmentéw wykorzystywano do identyfikacji poszczegdlnych genotypow. Wizualizacje
wynikéw prowadzono po barwieniu zelu barwnikiem interkalujagcym. Interpretacje genotypow
opierano na obrazie pasm odpowiadajacych allelom L i S, przy czym klasyfikacja byla
weryfikowana przez dwoch badaczy.

Polimorfizmy HTR1A rs6295 1 HTR2A rs6313

Polimorfizmy 1rs6295 (HTR1A) i rs6313 (HTR2A) sa polimorfizmami pojedynczego
nukleotydu, ktore moga wplywac na ekspresje 1 funkcjonowanie receptoréw serotoninowych.
Zmienno$¢ w tych loci wigzana jest z modulacja regulacji emocji oraz podatno$cig na
zaburzenia lgkowe (Meier & Deckert, 2019).

Genotypowanie 1s6295 1 156313 wykonano z uzyciem komercyjnych zestawdéw opartych na
technologii HybProbe (LightSNiP®, TIB MOLBIOL). Analize prowadzono w systemie
LightCycler® 480, wykorzystujgc krzywe topnienia produktow amplifikacji. Poszczegdlne
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genotypy identyfikowano na podstawie charakterystycznych temperatur topnienia i profili
fluorescencji. Wyniki genotypowania byly kazdorazowo oceniane wizualnie w
oprogramowaniu aparatu, co pozwalato wychwyci¢ ewentualne niejednoznaczne przypadki.

Kontrola jako$ci genotypowania

Aby zapewni¢ wiarygodnos¢ wynikow genotypowania, w kazdej serii reakcji PCR
uwzgledniano probki kontrolne bez matrycy DNA, pozwalajace na wykrycie zanieczyszczen.
Czes¢ probek poddawano powtdérnemu genotypowaniu; w uzyskanych wynikach nie
stwierdzono rozbieznosci. Dodatkowo rozktady genotypow dla analizowanych polimorfizméw
oceniano pod katem zgodno$ci z rownowaga Hardy’ego—Weinberga w grupie pacjentéw i
grupie kontrolnej. Zgodno$¢ z HWE traktowano jako dodatkowy wskaznik poprawnosci
genotypowania i jakosci danych. Analiza genotypdéw byta prowadzona w sposob zaslepiony
wzgledem przynaleznos$ci badanych do grupy klinicznej lub kontrolne;.

Metody statystyczne

Analizy statystyczne miaty na celu:

1. porownanie wynikow psychometrycznych pomigdzy pacjentami a osobami z grupy
kontrolnej,

2. ocen¢ zwigzkéw pomigdzy badanymi polimorfizmami a cechami osobowos$ci oraz
poziomem leku,

3. analize interakcji pomigdzy przynaleznoscig do grupy a genotypem.

Doboér metod zalezat od rodzaju zmiennych oraz stopnia spetnienia zatozen klasycznych testow
parametrycznych. Analizy prowadzono z uzyciem oprogramowania STATISTICA 13 oraz
PQStat 1.8.6, przy poziomie istotnosci ustawionym na a = 0,05. W interpretacji wynikow
uwzgledniano nie tylko wartosci p, lecz takze wielko$¢ efektu i znaczenie biologiczne
uzyskanych zaleznosci.

Analiza rozktadow genotypow i alleli

Zgodno$¢ rozktadow genotypow polimorfizméw 5S-HTTLPR, rs6295 1 rs6313 z rownowaga
Hardy’ego—Weinberga oceniano osobno w grupie pacjentow i1 grupie kontrolnej, korzystajac z
testu chi-kwadrat. Porownania czgstosci genotypow 1 alleli pomiedzy grupami prowadzono
rowniez z uzyciem testu chi-kwadrat, odpowiedniego dla zmiennych kategorialnych.

Analiza cech osobowosci 1 poziomu Igku

Z uwagi na niespetnienie zatozenia normalnosci dla czg¢sci zmiennych, réznice w nasileniu cech
osobowosci 1 leku pomiedzy grupa pacjentow a grupg kontrolng oceniano za pomocg testu U
Manna—Whitneya. W ten sposob analizowano wyniki skal NEO-FFI oraz STAI, traktujac je
jako wskazniki fenotypoéw regulacji emocji.
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Analiza wptywu polimorfizméw genetycznych 1 przynaleznosci do grupy

Aby zbada¢ jednoczesny wpltyw przynalezno$ci do grupy (pacjenci vs osoby z grupy
kontrolnej) oraz genotypu analizowanych polimorfizmoéw na poziom cech osobowosci 1 Igku,
zastosowano dwuczynnikowg analiz¢ wariancji. W modelach uwzgledniano efekty gléwne oraz
interakcj¢ pomigdzy grupg a genotypem.

Mimo ze rozklady czg¢sci zmiennych odbiegaty od idealnej normalnosci, zdecydowano si¢ na
zastosowanie ANOVA ze wzgledu na poréwnywalne liczebnosci grup i odnotowang odpornos¢
tej metody na umiarkowane odchylenia od normalnosci. Dla istotnych efektéw obliczano miary
wielkosci efektu (n?) oraz moc testow przy zalozonym poziomie istotnosci.

Wieloczynnikowa analiza regresji cech osobowosci 1 poziomu Igku

Dodatkowo zastosowano modele regresji wieloczynnikowej, w ktérych zmiennymi zaleznymi
byly wybrane cechy osobowosci i Igku, a zmiennymi niezaleznymi — przynaleznos¢ do grupy,
genotyp oraz terminy interakcyjne. Pozwolilo to oceni¢, czy zwiazek pomigdzy
polimorfizmami a zmiennymi psychologicznymi rézni si¢ pomigdzy pacjentami a osobami
zdrowymi.

Przed przeprowadzeniem analiz sprawdzono podstawowe zatozenia regresji, w tym liniowo$¢
zalezno$ci, niezalezno$¢ obserwacji, jednorodno$¢ wariancji reszt oraz brak istotnej
wspotliniowosci  pomiedzy predyktorami. Wyniki prezentowano z uwzglednieniem
wspOtczynnikéw regresji, wartosci statystyki t, poziomdéw istotnos$ci i miar dopasowania
modeli.

Kryteria istotnosci 1 prezentacja wynikow

Za istotne statystycznie uznawano wyniki z p < 0,05. Dla kluczowych efektow podawano takze
wielkos$ci efektu, co umozliwiato oceng¢ znaczenia praktycznego obserwowanych zaleznosci.
Wyniki zestawiano w tabelach i rycinach w sposéb utatwiajacy odczytanie relacji pomigdzy
zmiennymi psychologicznymi, klinicznymi i genetycznymi.
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Wyniki

Analiza rozktadow genotypow i alleli

W celu charakterystyki badanej proby przeprowadzono analiz¢ czgstosci wystepowania
genotypow polimorfizmow 5-HTTLPR, HTR1A 1s6295 oraz HTR2A rs6313. Dodatkowo
oceniono rozktad wieku uczestnikow w zalezno$ci od poszczegdlnych genotypow w grupie
kontrolnej i badanej, co pozwolito zweryfikowaé porownywalno$¢ analizowanych grup pod
wzgledem tej zmiennej demograficznej.

Analiza czgsto$ci wystepowania genotypow polimorfizmu 5S-HTTLPR w calej badanej probie
wykazatla, ze najliczniejsza grupe stanowili nosiciele genotypu L/S (n=165; 51,24%). Genotyp
L/L wystepowat u 112 oséb (34,78%), natomiast genotyp S/S odnotowano u 45 uczestnikéw
(13,98%). Rozktad genotypow wskazuje na przewage heterozygot w analizowanej populacji
(Tabela 1.1) .

Tabela 1.1. Rozktad genotypéw 5-HTTLPR w calej probie

Genotyp / Licznos¢ / Procent /
Genotype Count Percentage
L/L 112 34,78%
L/S 165 51,24%
S/S 45 13,98%

Analiza rozktadu wieku w zaleznos$ci od genotypu 5-HTTLPR nie wykazata istotnych rdznic
pomiedzy grupa kontrolng (c) a badana (d). Srednie wartosci wieku byly zblizone dla
genotypow L/L, S/S oraz L/S, przy czym w grupie heterozygotycznej L/S obserwowano
nieznaczng tendencje wzrostowa w grupie badanej. We wszystkich podgrupach odnotowano
stosunkowo szeroki zakres wieku uczestnikow (Rycina 10.1).

W badanej probie najczesciej wystepowal genotyp G/C genu HTR1A rs6295 (50,93%), podczas
gdy genotypy G/G 1 C/C odnotowano odpowiednio u 27,64% 1 21,43% uczestnikow. Rozktad
genotypow wskazuje na dominacj¢ heterozygot w analizowanej grupie badanych (Tabela 1.2).

Tabela 1.2. Rozktad genotypéw HTRI1A 156295 w calej probie

Genotyp / Licznos¢ / Procent /
Genotype Count Percentage
G/G 89 27,64%
G/C 164 50,93%
C/C 69 21,43%

Analiza rozkladu wieku w zaleznosci od genotypu HTRIA 156295 nie wykazata istotnych
réznic pomiedzy grupa kontrolng (c) a badana (d). Srednie wartosci wieku byly poréownywalne
dla genotypow GC, GG oraz CC. W grupie GC zaobserwowano nieznaczny wzrost sredniego
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wieku w grupie badanej wzgledem kontrolnej, jednak réznica ta miata niewielka wartos¢. We
wszystkich podgrupach odnotowano znaczng zmiennos¢ wieku uczestnikow (Rycina 10.2).

80 — SHTT
-— L/L
- S/S
60 —
®
3 -e— L/S
40 —

d/c

Rycina 10.1. Rozktad wieku uczestnikow w zaleznos$ci od genotypu S-HTTLPR w grupie
kontrolnej (c) 1 grupie badanej (d)
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Rycina 10.2. Rozktad wieku uczestnikow w zaleznosci od genotypu HTRI1A 156295 w grupie
kontrolnej (c) 1 grupie badanej (d)
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W badanej probie najczgsciej wystepowat genotyp T/C polimorfizmu HTR2A rs6313
(49,69%). Genotyp C/C odnotowano u 34,47% uczestnikow, natomiast genotyp T/T
wystepowatl najrzadziej i dotyczyt 15,84% badanych. Rozktad genotypéw wskazuje na
dominacj¢ heterozygot w analizowanej grupie (Tabela 1.3).

Tabela 1.3. Rozktad genotypéw HTR2A rs6313 w calej probie

Genotyp / Licznosc¢ / Procent /
Genotype Count Percentage
T/T 51 15,84%
T/C 160 49,69%
C/C 111 34,47%

Analiza rozkladu wieku w zaleznosci od genotypu HTR2A rs6313 wykazata porownywalne
wartos$ci $rednie wieku pomiedzy grupa kontrolng (c) a badang (d). Dla wszystkich
analizowanych genotypow (TC, TT i CC) obserwowano nieznaczng tendencj¢ do wyzszych
warto$ci $redniego wieku w grupie badanej. Jednoczesnie odnotowano znaczny rozrzut
wynikow w obrebie poszczegdlnych podgrup, co wskazuje na duza zmienno$¢ wieku
uczestnikow badania (Rycina 10.3).

HTR2A rs6313
- TC
1T
- CC

d/c

Rycina 10.3. Rozktad wieku uczestnikow w zaleznosci od genotypu HTR2A rs6313 w grupie
kontrolnej (¢) 1 grupie badanej (d)

Przed przystapieniem do poréwnan mi¢dzygrupowych sprawdzono, czy czg¢stosci genotypow
kazdego z analizowanych wariantow odpowiadaly warto§ciom przewidywanym na podstawie
czestosci  alleli. Oceng przeprowadzono oddzielnie w grupie badanej i1 kontrolnej,
wykorzystujac zatozenia rownowagi Hardy’ego—Weinberga.
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Dla zadnego z trzech analizowanych wariantow nie uzyskano wartosci p nizszej niz 0,05.
Dotyczylo to zarowno 5S-HTTLPR, jak i HTR1A rs6295 oraz HTR2A rs6313 w obu grupach.
Szczegbdtowe wartosci statystyk przedstawiono w tabelach 2.1-2.3. Oznacza to, ze rozklady
a liczebnosci

genotypOw pozostawaty zgodne z rownowagg Hardy’ego—Weinberga,

obserwowane nie r6znity si¢ istotnie od wartosci oczekiwanych.

Tabela 2.1. Rownowaga Hardy’ego—Weinberga 5-HTTLPR w grupie badane;j i kontrolnej

Grupa/Group 5-HTTLPR
Czestosé Czesto$¢ alleli/ 1 p Value
genotypow/Genotype Allele frequencies
frequencies
Grupa badana L/L 52 p allele freq (L) =0,59 0,954 0,3288
n=159 L/S 83 q allele freq (S) =0,41
S/S 24
Grupa kontrolna L/L 60 p allele freq (L) =0,62 0,737 0,3907
n =163 L/S 82 q allele freq (S) =0,38
S/S 21

Tabela 2.2. R6wnowaga Hardy’ego—Weinberga HTR1A rs6295 w grupie badanej i kontrolne;j

Grupa/Group HTRIA rs6295
Czestosé Czgstos¢ alleli/ v p Value
genotypow/Genotype Allele frequencies
frequencies
Grupa badana G/G 44 p allele freq (G) =0,53 0,210 0,6462
n =159 G/C 82 q allele freq (C) =0,47
C/C 33
Grupa kontrolna G/G 45 p allele freq (G) =0,53 0,014 0,9064
n=163 G/C 82 q allele freq (C) =0,47
C/C 36

Tabela 2.3. Rownowaga Hardy’ego—Weinberga HTR2A rs6313 w grupie badanej i kontrolne;j

Grupa/Group HTR2A rs6313
Czestos¢ genotypow/ Czestos¢ alleli/ 1 p Value
Genotype frequencies Allele frequencies
Grupa badana T/T 21 p allele freq (C) =0,63 0,092 0,7615
n =159 T/C 76 q allele freq (T) =0,37
C/C 62
Grupa kontrolna T/T 30 p allele freq (C) =0,56 0,328 0,5667
n=163 T/C 84 q allele freq (T) =0,44
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Wyniki analizy nie wykazaty, aby przynaleznos¢ do grupy badanej lub kontrolnej byta zwigzana
z rozkladem ktoregokolwiek z trzech
serotoninergicznego. Poréwnania przeprowadzono zaréwno na poziomie genotypow, jak i

analizowanych  polimorfizmow  uktadu

alleli, wykorzystujac test chi-kwadrat (?). Pozwolito to ocenié, czy czestosci poszczegdlnych
wariantow genetycznych rdznity si¢ pomiedzy osobami z grupy badanej a uczestnikami grupy
kontrolne;.

W odniesieniu do polimorfizmu 5-HTTLPR czestosci genotypéw L/L, L/S oraz S/S byly
zblizone w obu analizowanych grupach. Uzyskana warto$¢ statystyki x> = 0,728 przy p = 0,6949
nie wskazywata na istotne r6znice w rozkladzie genotypéw pomiedzy grupami. Podobny obraz
uzyskano dla polimorfizmu HTR1A rs6295. Rozktad genotypéw G/G, G/C i C/C nie r6znit si¢
istotnie pomigdzy grupa badang a kontrolna, co potwierdzil wynik testu > = 0,092; p = 0,9550.
Roéwniez analiza polimorfizmu HTR2A rs6313 nie ujawnita istotnego zréznicowania czgstosci
genotypow T/T, T/C i1 C/C pomiedzy porownywanymi grupami (¥* = 3,462; p = 0,1771).

Zbiezne wyniki uzyskano w analizie czgstosci alleli. W przypadku 5-HTTLPR czestos¢ allelu
L wynosita 58,81% w grupie badanej oraz 61,96% w grupie kontrolnej, natomiast czgsto$¢
allelu S odpowiednio 41,19% 1 38,04%. Roznice te nie byly istotne statystycznie, o czym
$wiadczy wynik x> = 0,649; p = 0,420. Dla polimorfizmu HTR1A rs6295 czestos¢ allelu G
wynosita 53,46% w grupie badanej 1 52,76% w grupie kontrolnej, natomiast allelu C
odpowiednio 46,54% 1 47,24%. Tak niewielkie réznice pomig¢dzy grupami nie osiagnety
poziomu istotnos$ci statystycznej (x> = 0,030; p = 0,862). W przypadku HTR2A rs6313 w obu
grupach czesciej obserwowano allel C niz allel T. Porownanie czestosci alleli pomiedzy grupa
badang i kontrolng wskazywato na pewne zrdéznicowanie, jednak uzyskany wynik pozostawat
powyzej przyjetego progu istotnosci statystycznej (%> = 3,3295; p = 0,0680). Nie mozna zatem
uznacé, ze czestos¢ alleli tego polimorfizmu byta odmienna w porownywanych grupach.

Lacznie wyniki analiz genotypowych i allelicznych wskazuja, ze badane warianty S-HTTLPR,
HTR1A rs6295 oraz HTR2A rs6313 nie wykazywaly istotnego zwigzku z przynaleznos$cig do
grupy badanej lub kontrolnej. W analizowanej prébie nie uzyskano zatem podstaw do uznania
tych pojedynczych polimorfizméw za czynniki bezposrednio zwigzane z wystgpowaniem
zaburzen lekowych. Szczegdtowe liczebnosci, udzialy procentowe oraz wartosci statystyk
testow y? przedstawiono w tabelach 3.1-4.3.

Tabela 3.1 Porownanie czesto$ci obserwowanych poszczegdlnych polimorfizméw genu
5-HTTLPR pomigdzy grupg badang a kontrolng (test chi-kwadrat)

5-HTTLPR 5-HTTLPR 5-HTTLPR N p
L/L L/S S/S
Grupa badana 52 83 24 0,728 0,6949
Y%wiersza 32,70% 52,20% 15,10%
Grupa 60 82 21
kontrolna
Y% wiersza 36,81% 50,31% 12,88%
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Tabela 3.2 Pordéwnanie czgstoSci obserwowanych poszczego6lnych polimorfizméw genu
HTR1A rs6295 pomiedzy grupa badang a kontrolng (test chi-kwadrat)

HTR1A rs6295 | HTR1A 156295 | HTRIA rs6295 | o p
G/G G/C C/C
Grupa badana 44 82 33 0,092 0,9550
Y% wiersza 27,67% 51,57% 20,76%
Grupa 45 82 36
kontrolna
Y% wiersza 27,61% 50,31% 22,08%

Tabela 3.3 Porownanie czesto$ci obserwowanych poszczegdlnych polimorfizméw genu
HTR2A rs6313 pomiedzy grupa badang a kontrolng (test chi-kwadrat)

2

HTR2A rs6313 | HTR2A rs6313 | HTR2A rs6313 | y p
T/T T/C C/C
Grupa badana 21 76 62 3,462 0,1771
Y%wiersza 13,21% 47,80% 38,99%
Grupa 30 84 49
kontrolna
Y% wiersza 18,40% 51,53% 30,07%

Tabela 4.1 Porownanie czgsto$ci obserwowanych poszczegdlnych alleli genu 5-HTTLPR
pomiegdzy grupa badang a kontrolng (test chi-kwadrat)

5-HTTLPR 5-HTTLPR v p
L S
Grupa badana 187 131
Y%wiersza 58,81% 41,19% 0,649 0,420
Grupa kontrolna 202 124
Y% wiersza 61,96% 38,04%

Tabela 4.2 Poréwnanie czgstos$ci obserwowanych poszczegdlnych alleli genu HTR1A rs6295
pomiegdzy grupa badang a kontrolng (test chi-kwadrat)

HTRI1A 1s6295 HTRI1A rs6295 v P
Allel G Allel C
Grupa badana 170 148
Y%wiersza 53,46% 46,54% 0,030 0,862
Grupa kontrolna 172 154
Y% wiersza 52,76% 47,24%

Tabela 4.3 Poréwnanie czgstosci obserwowanych poszczegdlnych alleli genu HTR2A rs6313
pomiedzy grupa badang a kontrolng (test chi-kwadrat)

HTR2A rs6313 HTR2A rs6313 e p
Allel T Allel C
Grupa badana 118 200
Ywiersza 37,11% 62,89% 3,3295 0,0680
Grupa kontrolna 144 182
Y% wiersza 44.17% 55,83%
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Analiza cech osobowosci i poziomu leku

Tabela S. Poréwnanie wynikéw cech osobowosci w inwentarzach NEO-FFI 1 STAI pomigedzy
grupa badang a kontrolng (test U Manna—Whitneya)

NEO-FFI (sten) N M SD N M SD 7

STAI (sten) bada bada bada kont kont kont p
neurotycznos¢ 159 5,082 | 2,533 162 3,617 2,092 |-5,250 | 0,00001
ekstrawersja 159 5,503 | 2,338 162 6,432 1,888 | 3,440 0,00058
otwarto$¢ na doSwiadczenie 159 5,623 | 2,140 162 5,432 2,064 | -0,643 0,52028
ugodowos¢ 159 7,277 1,852 162 7,167 2,092 |-0,382 | 0,70254
sumienno$¢ 159 5,541 | 2,140 162 5,822 2,087 | 1,250 0,21131
L-STAN 159 4,780 | 1,973 158 3,835 1,689 | -4,331 0,00002
L-CECHA 159 4,428 | 2,020 158 3,310 1,823 | -5,133 | 0,00001

bada - grupa badana, kont - grupa kontrolna, Z - statystyka Z (standaryzowana), p - warto$¢ p, N- liczebnos¢,
M- $rednia arytmetyczna, SD- odchylenie standardowe; na czerwono zaznaczono $rednie dla zmiennych,
dla ktorych stwierdzono istotne roznice miedzy grupami (p < 0,001).

Analiza wynikéw uzyskanych w kwestionariuszach NEO-FFI oraz STAI wykazala wyrazne
réznice pomigdzy osobami z zaburzeniami lgkowymi a uczestnikami grupy kontrolne;.
Najbardziej widoczne byty one w zakresie neurotycznosci oraz obu wymiarow leku ocenianych
za pomocg STAIL Uczestnicy grupy badanej uzyskiwali wyzsze wyniki neurotycznosci, lgku-
stanu oraz Igku-cechy niz osoby z grupy kontrolnej. Odmienny kierunek zaleznosci
obserwowano dla ekstrawersji, ktorej poziom byl nizszy w grupie pacjentow. Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie r6znic dotyczacych otwartosci na do§wiadczenie, ugodowosci
ani sumienno$ci, co wskazuje na poréwnywalne nasilenie tych cech w obu analizowanych
grupach.

10 -
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=) . [ Grupa kontrolna (n=158-162)
» 8 e
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Q — ookok
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g 47 ; T 2 - T \ T
3 [ B &
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& 2]
=
Neurotycznos¢ Ekstrawersja Lek-stan (STAI) Lek-cecha (STAI)

*** p < 0,001

Rycina 11. Poréwnanie wybranych cech psychologicznych pomiedzy grupa pacjentow z
zaburzeniami lekowymi a grupg kontrolng.
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Na rycinie przedstawiono te zmienne psychologiczne, dla ktérych uzyskano istotne roznice
pomiedzy grupa badang a kontrolng. W pordéwnaniu z osobami zdrowymi pacjenci z
zaburzeniami lgkowymi osiggali wyzsze wyniki neurotyczno$ci oraz obu wymiarow lgku
mierzonego kwestionariuszem STAI Jednocze$nie charakteryzowali si¢ nizszym poziomem
ekstrawersji. Uzyskany obraz jest zgodny z wynikami przedstawionymi w analizie
statystycznej 1 wskazuje na odmienny profil psychologiczny oséb nalezacych do grupy
kliniczne;.

Analiza wariancji cech osobowosci i wptywu polimorfizmow
genetycznych oraz przynaleznosci do grupy

Dwuczynnikowa analiza wariancji wykazata istotny wplyw przynaleznos$ci do grupy na poziom
neurotycznosci (F(1,315) = 21,716; p < 0,001; n? = 0,064). Niezaleznie od analizowanego
genotypu osoby nalezace do grupy badanej uzyskiwaty wyzsze wyniki neurotycznos$ci niz
uczestnicy grupy kontrolnej. Wielko$¢ efektu wskazywala na umiarkowane znaczenie tego
czynnika, a moc testu byta bardzo wysoka (0,996).

Nie zaobserwowano natomiast wplywu polimorfizmu 5-HTTLPR na poziom neurotycznosci
(F(2,315)=0,135; p = 0,874; n?> = 0,001). Otrzymane wyniki wskazuja, ze osoby posiadajace
genotypy L/L, L/S oraz S/S nie roznity si¢ pod wzglgdem nasilenia tej cechy osobowosci.
Roéwniez analiza interakcji pomiedzy przynaleznoscig do grupy a genotypem nie wykazata
istotnych zaleznosci (F(2,315) = 0,456; p = 0,634; n? = 0,003), co sugeruje, ze obserwowane
roznice pomiedzy grupa badang i1 kontrolng mialy podobny charakter we wszystkich
analizowanych wariantach genetycznych.

Przeglad wartosci $rednich wskazywal na pewne zrdznicowanie pomiedzy poszczegdlnymi
podgrupami, jednak réznice te byly niewielkie i nie znalazly potwierdzenia w analizie
statystycznej. Oznacza to, ze zmienno$¢ poziomu neurotyczno$ci byla zwigzana przede
wszystkim z przynalezno$ciag do grupy klinicznej, a nie z obecno$cig okre§lonego wariantu
polimorfizmu 5-HTTLPR.

Podsumowujgc, neurotyczno$¢ pozostawala istotnie powigzana ze statusem klinicznym
badanych osdb, natomiast nie wykazano zwigzku tej cechy z polimorfizmem 5-HTTLPR ani z
interakcja pomigdzy genotypem i przynaleznoscig do grupy.
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Tabela 6.1 Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla neurotycznosci z uwzglednieniem
polimorfizmu 5-HTTLPR

ANOVA
czynniki
N M SD Caloséciowy obyaoco
F ) 5 WOW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
~0,05)
grupa
kontrolna
L/L 60 3,833 2,226 w
yraz 1 828,503 0,000000| 0,725 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 21 3,571 1,434
S/S
grupa grupa
kontrolna| ¢, | 3 460 | 2,139 badana/ 1 21,716 [0,000005| 0,064 | 0,996
L/S grupa
kontrolna
arupa 6,580
badana (0,000008) 5-
L/L 52 5,019 2,623 HTTLPR 2 0,135 |0,873818| 0,001 0,071
grupa
badana/
grupa .
badana 24 4,875 2,290 ko%lrtl;glna 2 0,456 |0,634479| 0,003 0,124
S/ iy
HTTLPR
grupa
badana 83 5,181 2,567 Btad 315
L/S

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p-warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji wskazaly na istotny zwigzek pomiedzy
przynaleznoscig do grupy a poziomem ekstrawersji (F(1,315) =9,383; p = 0,002; n?> = 0,029).
Uczestnicy grupy kontrolnej osiggali wyzsze wyniki ekstrawersji niz osoby nalezace do grupy
badanej. Chociaz wielko$¢ efektu byla niewielka, wysoka moc testu (0,863) potwierdza
stabilno$¢ uzyskanego wyniku.

Nie wykazano natomiast, aby wariant polimorfizmu 5-HTTLPR byl zwigzany z poziomem
ekstrawers;ji (F(2,315) = 0,886; p = 0,413; n* = 0,006). Oznacza to, ze wartosci tej cechy byty
porownywalne u o0so6b posiadajacych genotypy L/L, L/S oraz S/S. Udzial badanego
polimorfizmu w wyjasnianiu zmiennos$ci ekstrawersji byt znikomy, a moc testu pozostawata
niska (0,202).

Podobny obraz uzyskano w analizie interakcji pomiedzy genotypem a przynaleznoscia do
grupy. Nie stwierdzono istotnego efektu interakcyjnego (F(2,315) = 0,902; p = 0,407,
n* = 0,006), co wskazuje, ze réznice pomi¢dzy grupa badang i kontrolng utrzymywaty si¢ w
podobnym stopniu niezaleznie od analizowanego genotypu. Wielko$¢ efektu byta bardzo mata,
a moc testu wyniosta 0,205. Wprawdzie najwyzsze srednie wartosci ekstrawersji obserwowano
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w grupie kontrolnej wsrod osob z genotypem L/S (M = 6,481; SD = 1,892), natomiast najnizsze
w grupie badanej wsrod nosicieli genotypu S/S (M = 5,417; SD = 2,165), jednak réznice
pomiedzy poszczegdlnymi wariantami genetycznymi nie znalazly potwierdzenia w analizie
statystycznej.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze poziom ekstrawersji byl zwigzany przede
wszystkim z przynalezno$cia do grupy klinicznej, natomiast nie wykazano wplywu
polimorfizmu 5-HTTLPR ani jego interakcji z przynaleznos$cig do grupy na nasilenie tej cechy
osobowosci.

Tabela 6.2. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla ekstrawersji z uwzglednieniem
polimorfizmu 5-HTTLPR

ANOVA
czynniki
N M SD Caloéciowy bMOC
dol F ) , |obserwow
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
~0,05)
grupa
kontrolna
L/L 60 6,450 1,899 w
yraz 1 1890,305 | 0,000001 | 0,857 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 21 6,190 1,914
S/S
grupa grupa
kontrolna| ¢\ 1 ¢ 481 | 1,892 badana/ 1 9,383 [0,002378| 0,029 | 0,863
L/S grupa
kontrolna
badana (0,002571) 5-
L/L 52 5,923 2,325 HTTLPR 2 0,886 [0,413395| 0,006 0,202
grupa
badana/
grupa )
badana 24 5,417 2,165 kognI:[lI]:glna 2 0,902 [0,406832| 0,006 0,205
S/ iy
HTTLPR
grupa
badana 83 5,265 2,384 Btad 315
L/S

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),

df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta” - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 6.3 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;]
w celu oceny zwigzku pomiedzy przynalezno$cig do grupy, polimorfizmem 5-HTTLPR oraz
poziomem otwartosci na doswiadczenie.

Uzyskane wyniki nie wskazujg na istotny wplyw zadnego z analizowanych czynnikéw na
poziom tej cechy osobowosci. Nie stwierdzono roéznic pomiedzy grupa badang a kontrolng
(F(1,315)=0,531; p=10,467; n* = 0,002), co sugeruje, Ze osoby z zaburzeniami lgkowymi oraz
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uczestnicy grupy kontrolnej osiggali poréwnywalne wyniki w zakresie otwarto$ci na
doswiadczenie. Wielkos¢ efektu byta bardzo mata, a moc testu niska (0,112), co dodatkowo
wskazuje na marginalne znaczenie przynalezno$ci do grupy dla zmiennosci tej cechy.

Rowniez analiza uwzglgdniajaca polimorfizm 5-HTTLPR nie wykazala istotnych zaleznos$ci
(F(2,315)=0,082; p =0,922; * = 0,001). Oznacza to, ze poziom otwartosci na do§wiadczenie
pozostawal podobny u o0sob posiadajacych genotypy L/L, L/S oraz S/S. Zaobserwowana
wielko$¢ efektu byta praktycznie zerowa, a moc testu wyniosta 0,062, co nie daje podstaw do
wnioskowania o zwigzku badanego polimorfizmu z analizowang cechg osobowosci.

Nie odnotowano takze istotnej interakcji pomig¢dzy przynaleznoscia do grupy a genotypem 5-
HTTLPR (F(2,315) = 0,093; p = 0,911; n?> = 0,001). Wynik ten wskazuje, ze zaleznosci
pomiedzy genotypem a poziomem otwarto$ci na do$§wiadczenie miaty podobny charakter
zardwno w grupie osob z zaburzeniami lgkowymi, jak 1 w grupie kontrolnej. Wielkos¢ efektu
interakcji byta pomijalna, a uzyskana moc statystyczna pozostawata bardzo niska (0,064).

Analiza warto$ci $Srednich wykazata jedynie niewielkie roéznice pomigdzy poszczegdlnymi
podgrupami. Najwyzszy $redni poziom otwarto$ci na do§wiadczenie odnotowano w grupie
badanej wsrod osob z genotypem L/S (M = 5,699; SD = 2,163), natomiast najnizszy w grupie
kontrolnej wsrod nosicieli genotypu S/S (M = 5,333; SD = 2,106). Rozpigtos¢ uzyskanych
wartosci byla jednak niewielka, a obserwowane roznice nie znalazly potwierdzenia w
przeprowadzonych analizach statystycznych.

Wyniki te sugeruja, ze otwarto$¢ na doswiadczenie byla stosunkowo stabilng cechg w badane;j
probie 1 nie pozostawata w istotnym zwigzku ani z obecnoscig zaburzen lgkowych, ani z
analizowanym polimorfizmem 5-HTTLPR. Nie zaobserwowano rowniez, aby wplyw genotypu
r6znil si¢ pomiedzy grupa badang a kontrolng. Uzyskane rezultaty nie dostarczaja zatem
przestanek wskazujacych na istotng role badanego wariantu genetycznego w ksztaltowaniu
poziomu otwarto$ci na doswiadczenie.
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Tabela 6.3. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla otwartosci na doswiadczenie z

uwzglednieniem polimorfizmu 5-HTTLPR

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy obyaoco
del F i 2 wow
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
L 60 | 5,450 | 1,899 N
yraz 1 1634,358{0,000001 | 0,838 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 21 5,333 2,106
S/S
grupa grupa
kontrolna| ¢, 5444 | 2,191 badana/ 1 0,531 |0,466530| 0,002 | 0,112
L/S grupa
kontrolna
badana (0,963306 5-
L 52 | 5,500 | 2,005 uTtier| 2 0,082 [0,921682| 0,001 | 0,062
grupa
badana/
grupa grupa
badana | 24 | 5625 | 2410 contolmal 2 0,093 [0,911201| 0,001 | 0,064
S/S s,
HTTLPR
grupa
badana | 83 5699 | 2,163 Blad 315
L/S

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 6.4 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) dotyczacej
zaleznos$ci pomigdzy przynaleznoscig do grupy, polimorfizmem 5-HTTLPR oraz poziomem
ugodowosci.

Najwazniejszym wynikiem przeprowadzonej analizy bylo stwierdzenie istotnej interakcji
pomiedzy przynalezno$cig do grupy a polimorfizmem 5-HTTLPR (F(2,315) =4,889; p=0,008;
n*=0,030). Chociaz wielko$¢ efektu byta niewielka, moc testu osiggneta zadowalajacy poziom
(0,802), co zwigksza wiarygodno$¢ uzyskanego wyniku. Oznacza to, ze zalezno$¢ pomig¢dzy
genotypem a poziomem ugodowosci nie byta jednakowa w grupie badanej 1 kontrolnej, lecz
zmieniala si¢ w zaleznos$ci od przynaleznos$ci do jednej z analizowanych grup.

Analiza $rednich wskazuje, ze najwicksze roznice obserwowano wsrdd osob posiadajacych
genotyp S/S. W grupie badanej uczestnicy z tym genotypem osiggali najwyzsze wyniki
ugodowosci (M = 8,000; SD = 1,911), natomiast w grupie kontrolnej $rednia wartos$¢ tej cechy
byta wyraznie nizsza (M = 6,190; SD = 2,272). W przypadku genotypow L/L oraz L/S roéznice
pomiedzy grupa badang a kontrolng byly znacznie mniej nasilone. Wyniki te sugeruja, ze
znaczenie genotypu S/S dla poziomu ugodowosci moze by¢ odmienne w zaleznosci od statusu
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klinicznego badanych o0so6b. Nie wykazano natomiast istotnego efektu glownego
przynaleznosci do grupy (F(1,315) =3,786; p = 0,053; n* = 0,012). Warto jednak zauwazy¢, ze
uzyskana warto$¢ p byla bliska przyjetemu progowi istotno$ci statystycznej, co moze
wskazywa¢ na tendencje do wystepowania roznic pomie¢dzy grupg badang i kontrolng.
Wielko$¢ efektu pozostawata niewielka, a moc testu umiarkowana (0,492). Rowniez sam
polimorfizm 5-HTTLPR nie wykazat istotnego zwigzku z poziomem ugodowosci (F(2,315) =
0,103; p = 0,902; n?> = 0,001). Oznacza to, ze przy analizie catej badanej proby osoby
posiadajace genotypy L/L, L/S oraz S/S nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia tej
cechy osobowosci. Zarowno wielko$¢ efektu, jak 1 moc testu byty bardzo niskie (0,066), co
wskazuje na marginalne znaczenie samego badanego polimorfizmu. Uzyskane wyniki sugeruja
zatem, ze poziom ugodowosci nie byt bezposrednio zwigzany ani z przynaleznoscig do grupy,
ani z samym polimorfizmem S5-HTTLPR. Istotne znaczenie miato natomiast
wspotwystepowanie tych czynnikéw. Oznacza to, ze zalezno$¢ pomigdzy genotypem a
ugodowoscig moze przyjmowaé odmienny charakter u oséb z zaburzeniami lekowymi i u
uczestnikow grupy kontrolnej, co znajduje odzwierciedlenie w wykazanym efekcie
interakcyjnym.

Tabela 6.4. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla ugodowosci z uwzglednieniem
polimorfizmu 5-HTTLPR

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy ob;\é{r(xo
del F i 2 w
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
L 60 | 7,350 | 2,082 N
yraz 1 3240,805(0,000001| 0,911 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 21 6,190 2,272
S/S
grupa grupa
kontrolna| g1 | 5 9e4 | 2,008 badana/ 1 3,786 |0,052558| 0,012 | 0,492
L/S grupa
kontrolna
badana (0,074418 5-
L 52 | 7,154 | 1,903 uTtier| 2 0,103 |0,902341| 0,001 | 0,066
grupa
badana/
grupa rupa
badana | 24 | 8,000 | 1,911 koé; trglna 2 4,889 10,008111| 0,030 | 0,802
S/S ks,
HTTLPR
grupa
badana 83 7,145 1,775 Btad 315
L/S

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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Rycina 12. Interakcja pomiedzy polimorfizmem 5-HTTLPR a przynaleznosciag do grupy w
odniesieniu do ugodowosci

W celu szczegotowej interpretacji istotnej interakcji pomig¢dzy przynalezno$cia do grupy a
polimorfizmem 5-HTTLPR dla ugodowos$ci przeprowadzono analiz¢ poréwnan post hoc z
wykorzystaniem testu NIR (najmniejszej istotnej roznicy; Tabela 6.4a). Analiza wykazata, ze
najbardziej wyrazne roznice dotyczyly osob z genotypem S/S. W grupie badanej osoby z tym
genotypem uzyskiwaly najwyzsze wyniki ugodowosci (M = 8,000; SD = 1,911), podczas gdy
w grupie kontrolnej $redni poziom ugodowosci byt w tej podgrupie istotnie nizszy (M = 6,190;
SD =2,272). Pozostale pordwnania mig¢dzy analizowanymi podgrupami nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej (p > 0,05). Uzyskane wyniki wskazuja, ze efekt interakcji wigzal si¢
przede wszystkim z wyzszym poziomem ugodowosci w grupie badanej wsrdd oséb z
genotypem S/S polimorfizmu 5-HTTLPR.
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Tabela 6.4a. Wyniki testu post hoc NIR (najmniejszej istotnej réznicy) dla ugodowosci w
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na przynalezno$¢ do grupy 1 genotyp S-HTTLPR

Nrpodkl. | d/e | SHTT 7,315%0 6,{129}05 7,{238}40 7,{1‘;}38 8})?)%)0 7,{1?&16
1 ¢ | LL 0,020175 | 0,843186 | 0,597464 | 0,170399 | 0,536407
2 c | s/s | 0020175 0,023283 | 0,058035 | 0,002167 | 0,046987
3 c | Ls | 0843186 | 0,023283 0,708790 | 0,116707 | 0,648989
4 d | L | 0597464 | 0,058035 | 0,708790 0,080978 | 0,978672
5 d | s/is | 0,170399 | 0002167 | 0,116707 | 0,080978 0,060425
6 d | s | 0536407 | 0046987 | 0,648989 | 0,978672 | 0,060425

Kolorem zaznaczono poréwnania istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 6.5 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzonej
w celu oceny zalezno$ci pomigdzy przynaleznos$cig do grupy, polimorfizmem 5-HTTLPR oraz
poziomem sumiennosci. Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnych réznic w poziomie
sumiennosci pomigdzy osobami z grupy badanej 1 kontrolnej (F(1,316) = 0,914; p = 0,340;
n*=0,003). Uzyskane wyniki wskazuja, ze obecno$¢ zaburzen lgkowych nie byta zwigzana ze
zmiang poziomu tej cechy osobowosci w badanej probie. Wielkos¢ efektu byta bardzo mata, a
moc statystyczna testu niska (0,159), co §wiadczy o niewielkim znaczeniu przynaleznosci do
grupy dla zréznicowania wynikow sumiennosci.

Nie stwierdzono réwniez istotnego wplywu polimorfizmu 5-HTTLPR na poziom sumiennosci
(F(2,316) =0,468; p = 0,627; n*> = 0,003). Oznacza to, ze osoby posiadajace genotypy L/L, L/S
oraz S/S osiaggaty zblizone wyniki w zakresie tej cechy. Zaobserwowana wielko$¢ efektu byta
minimalna, co nie daje podstaw do przypuszczen o istotnym zwigzku pomigdzy analizowanym
wariantem genetycznym a poziomem sumienno$ci. Podobnie analiza interakcji pomig¢dzy
przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem 5-HTTLPR nie wykazata istotnych zaleznosci
(F(2,316) =0,444; p = 0,642; 1> = 0,003). Wynik ten sugeruje, ze relacja pomiedzy genotypem
a poziomem sumiennosci miata podobny charakter zard6wno w grupie badanej, jak i w grupie
kontrolnej. Wielkos$¢ efektu interakcyjnego byta znikoma, a moc statystyczna testu osiggneta
niski poziom (0,122). Analiza wartosci §rednich wskazywata jedynie na niewielkie roéznice
pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami. Najwyzszy poziom sumienno$ci obserwowano w
grupie kontrolnej wsrod osob posiadajacych genotyp L/L (M = 6,117; SD = 2,278), natomiast
najnizszy w grupie badanej wsréd nosicieli genotypu L/S (M = 5,518; SD = 2,297).
Rozbieznosci te byty jednak niewielkie 1 nie znalazly potwierdzenia w przeprowadzonych
analizach statystycznych.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze poziom sumiennosci pozostawat wzglednie stabilny niezaleznie
od przynaleznosci do grupy oraz badanego polimorfizmu. Nie stwierdzono ani bezposredniego
wpltywu 5-HTTLPR na t¢ ceche osobowosci, ani odmiennego wzorca zaleznosci w grupie osob
z zaburzeniami lgkowymi i w grupie kontrolnej. W badanej probie nie uzyskano zatem
przestanek sugerujacych istotny udzial analizowanego wariantu genetycznego w ksztattowaniu
poziomu sumiennosci.
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Tabela 6.5. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla sumiennosci z uwzglednieniem
polimorfizmu 5-HTTLPR

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy obyaoco
d lF . 2 WOW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
UL 60 6,117 | 2,278 N
yraz 1 1735,535(0,000001| 0,846 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 21 5,714 2,327
S/S
grupa grupa
kontrolna| ¢, 5634 | 1,869 badana/ 1 0914 [0,339819| 0,003 | 0,159
L/S grupa
kontrolna
badana (0,651106 5-
L 52 5538 | 1,925 urtipr| 2 0,468 |0,626724| 0,003 | 0,126
grupa
badana/
grupa erupa
badana | 24 5625 | 2,102 o |2 0,444 |0,642139| 0,003 | 0,122
S/S ks,
HTTLPR
grupa
badana | 83 5518 | 2,297 Blad 316
L/S

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 6.6 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) oceniajace]
zwigzek pomiedzy przynaleznoscig do grupy, polimorfizmem 5-HTTLPR oraz poziomem Igku
jako stanu. Przeprowadzona analiza wykazata, ze poziom lgku jako stanu byt istotnie zwigzany
z przynaleznos$cig do grupy (F(1,311) = 13,582; p <0,001; n?> = 0,042). Osoby z grupy badane;j
uzyskiwaly wyzsze wyniki niz uczestnicy grupy kontrolnej, co wskazuje na wigksze nasilenie
aktualnie przezywanego leku. Wielkos$¢ efektu byta niewielka, jednak bardzo wysoka moc testu
(0,957) s$wiadczy o duzej wiarygodnosci uzyskanego wyniku 1 potwierdza stabilno$¢
obserwowanej zaleznosci.

Nie wykazano natomiast istotnego wptywu polimorfizmu 5-HTTLPR na poziom Igku jako
stanu (F(2,311) = 1,114; p = 0,329; n? = 0,007). Oznacza to, ze osoby posiadajagce genotypy
L/L, L/S oraz S/S nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia aktualnie odczuwanego lgku.
Zaobserwowana wielkos$¢ efektu byta bardzo mata, a moc statystyczna testu pozostawata niska
(0,245), co nie wskazuje na istotny udzial badanego polimorfizmu w ksztattowaniu tej
zmiennej. Podobny obraz uzyskano w analizie interakcji pomigdzy przynaleznos$cia do grupy a
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polimorfizmem 5-HTTLPR. Nie stwierdzono istotnego efektu interakcyjnego (F(2,311) =
0,107; p=10,898;1>=0,001), co sugeruje, ze zaleznos¢ pomigdzy genotypem a poziomem leku
jako stanu miala podobny charakter zarbwno w grupie badanej, jak i1 kontrolnej. Wielkos¢
efektu interakcji byla pomijalna, a moc statystyczna bardzo niska (0,066). Analiza warto$ci
srednich wskazuje, ze najwyzsze nasilenie lgku jako stanu obserwowano w grupie badanej
wsrdd osob posiadajacych genotyp S/S (M = 5,000; SD = 1,794), natomiast najnizsze w grupie
kontrolnej u osob z genotypem L/L (M = 3,700; SD = 1,660). R6znice te odzwierciedlaja przede
wszystkim wpltyw przynalezno$ci do grupy, natomiast nie tworzg spdjnego wzorca zaleznego
od analizowanego wariantu genetycznego.

Uzyskane wyniki wskazuja zatem, ze poziom Igku jako stanu byl zwigzany glownie z
obecno$cig zaburzen Igkowych, natomiast nie pozostawal w istotnym zwigzku z
polimorfizmem 5-HTTLPR. Nie stwierdzono rowniez, aby wplyw badanego wariantu
genetycznego rdznit si¢ pomiedzy grupa badang i kontrolng, co dodatkowo potwierdza brak
istotnej interakcji pomigdzy analizowanymi czynnikami.

Tabela 6.6. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla lgku jako stanu z uwzglednieniem
polimorfizmu 5-HTTLPR

ANOVA
czynniki
N M SD Catosciowy ob;\é{r(xo
del F i 2 w
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
L/L 60 3,700 1,660 w
yraz 1 1351,110{0,000001 | 0,813 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 21 4,286 1,736
S/S
grupa grupa
kontrolna| 51 3515 | 1 699 badana/ 1 13,582 [0,000269| 0,042 | 0,957
L/S grupa
kontrolna
badana (0,000420) 5-
L/L 52 4,615 2,125 HTTLPR 2 1,114 10,329469( 0,007 0,245
grupa
badana/
grupa orupa
badana 24 5,000 1,794 Kontrolna 2 0,107 10,898148| 0,001 0,066
S/S x5
HTTLPR
grupa
badana 83 4,819 1,939 Btad 311
L/S

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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Tabela 6.7 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;j
w celu oceny zwigzku pomiedzy przynaleznoscig do grupy, polimorfizmem 5-HTTLPR oraz
poziomem leku jako cechy. Analiza miata na celu okreslenie, czy rdznice w nasileniu wzglednie
trwalej sktonnosci do reagowania lekiem moga by¢ zwigzane zardwno z obecnoscig zaburzen
lgkowych, jak i z analizowanym wariantem genetycznym.

Uzyskane wyniki wykazaly istotny efekt glowny przynaleznosci do grupy (F(1,311) = 17,935;
p < 0,001; n* = 0,055). Osoby nalezace do grupy badanej osiggaty wyzsze wyniki Ieku jako
cechy niz uczestnicy grupy kontrolnej, co wskazuje na wigksza tendencje do przezywania leku
jako wzglednie trwatej wlasciwosci funkcjonowania psychicznego. Wielkos¢ efektu mozna
okresli¢ jako niewielkg do umiarkowanej, natomiast bardzo wysoka moc statystyczna testu
(0,988) swiadczy o duzej stabilno$ci i wiarygodno$ci uzyskanego wyniku. Otrzymane rezultaty
pozostajg zgodne z kliniczng charakterystyka badanej grupy i potwierdzaja, ze osoby z
zaburzeniami lgkowymi wykazuja wyzszy poziom leku dyspozycyjnego niz osoby zdrowe.

Nie stwierdzono natomiast istotnego wptywu polimorfizmu 5-HTTLPR na poziom Igku jako
cechy (F(2,311) = 0,234; p = 0,791; n?> = 0,002). Oznacza to, ze osoby posiadajace genotypy
L/L, L/S oraz S/S nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia tej cechy. Wielkos¢ efektu
byla znikoma, a moc statystyczna testu bardzo niska (0,087), co wskazuje, ze analizowany
wariant genetyczny wyjasniat jedynie marginalng czes¢ obserwowanej zmiennosci wynikow.

Roéwniez analiza interakeji pomiedzy przynalezno$cig do grupy a polimorfizmem 5-HTTLPR
nie wykazata istotnych zalezno$ci (F(2,311) = 0,142; p = 0,868; n? = 0,001). Uzyskany wynik
sugeruje, ze relacja pomiedzy genotypem a poziomem lgku jako cechy miata podobny charakter
zarOwno w grupie badanej, jak i kontrolnej. Innymi slowy, nie zaobserwowano, aby wptyw
badanego wariantu genetycznego byl odmienny u oséb z zaburzeniami Igkowymi w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wielko$¢ efektu interakcji byla pomijalna, a moc
statystyczna testu pozostawata bardzo niska (0,072).

Analiza warto$ci $rednich wykazata pewne roznice pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami.
Najwyzszy poziom leku jako cechy odnotowano w grupie badanej wsrdd osob posiadajacych
genotyp L/L (M = 4,481; SD = 2,091), natomiast najnizszy w grupie kontrolnej u osob z
genotypem L/S (M =3,247; SD = 1,800). Réznice te odzwierciedlaty przede wszystkim wptyw
przynaleznosci do grupy, natomiast nie tworzyty spdjnego wzorca zaleznego od analizowanego
polimorfizmu. W obrgbie poszczegdlnych genotypow wartosci srednich pozostawaty bowiem
stosunkowo zblizone, co znajduje potwierdzenie w braku istotnego efektu gtownego wariantu
genetycznego.

Uzyskane wyniki wskazujg zatem, ze poziom Igku jako cechy byt przede wszystkim zwigzany
z obecnos$cig zaburzen lekowych, a nie z analizowanym polimorfizmem 5-HTTLPR. Nie
stwierdzono rowniez, aby wpltyw genotypu roznit si¢ pomiedzy grupa badang i1 kontrolna.
Otrzymane rezultaty sugeruja, ze w badanej probie wariant S-HTTLPR nie stanowit istotnego
czynnika roéznicujgcego nasilenie leku dyspozycyjnego, podczas gdy przynaleznos¢ do grupy
klinicznej pozostawata wyraznie zwigzana z podwyzszonym poziomem tej cechy.
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Tabela 6.7. Dwuczynnikowa analiza wariancji
uwzglednieniem polimorfizmu 5-HTTLPR

(ANOVA) dla Igku jako cechy z

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy ob;\é{r(xo
del F i 2 w
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
UL 60 | 3,283 | 1,805 N
yraz 1 980,014 [0,000001| 0,759 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna 21 3,619 2,012
S/S
grupa grupa
kontrolna | 20| 3549 | 1 800 badana/ 1 17,935 10,000030| 0,055 | 0,988
L/S grupa
kontrolna
badana (0,000083) 5-
oL 52 | 4,481 | 2,091 urtipr| 2 0,234 [0,791245| 0,002 | 0,087
grupa
badana/
grupa rupa
badana | 24 | 4458 | 1,888 kg P 2 0,142 |0,867676| 0,001 | 0,072
ontrolna
S/S ks,
HTTLPR
grupa
badana | 83 | 4,386 | 2,035 Blad 311
L/S

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),

df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 7.1 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA)
przeprowadzonej w celu oceny zwigzku pomiedzy przynaleznoscia do grupy, polimorfizmem
HTR1A rs6295 oraz poziomem neurotycznosci. Analiza miata na celu okreslenie, czy
nasilenie tej cechy osobowosci pozostaje zwigzane zardwno z obecnoscig zaburzen lekowych,
jak iz analizowanym wariantem genu receptora serotoninowego 5-HT1A.

Przeprowadzona analiza wykazala istotny efekt gldéwny przynaleznosci do grupy (F(1,315) =
28,134; p <0,001; n* = 0,082). Osoby nalezace do grupy badanej osiggaly wyzsze wyniki
neurotycznoS$ci niz uczestnicy grupy kontrolnej, niezaleznie od posiadanego genotypu.
Wielkos$¢ efektu mozna uzna¢ za umiarkowang, natomiast moc statystyczna testu osiagneta
warto$¢ 1,000, co wskazuje na bardzo wysoka wiarygodno$¢ uzyskanego wyniku. Otrzymane
rezultaty sa zgodne z charakterystyka kliniczng badanej grupy i potwierdzaja, ze
neurotyczno$¢ stanowi jedng z cech silniej zwigzanych z wystepowaniem zaburzen lgkowych.

53



Nie wykazano natomiast istotnego wptywu polimorfizmu HTR1A rs6295 na poziom
neurotycznosci (F(2,315) = 0,647; p = 0,524; n* = 0,004). Oznacza to, ze osoby posiadajace
genotypy GC, GG oraz CC nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia tej cechy
osobowosci. Wielkos¢ efektu byta bardzo mata, a moc testu niska (0,158), co wskazuje, ze
analizowany polimorfizm wyjasniat jedynie marginalng cz¢$¢ obserwowanej zmiennosci
wynikow.

Roéwniez analiza interakcji pomiedzy przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem HTR1A
156295 nie wykazata istotnych zalezno$ci (F(2,315) = 0,544; p = 0,581; n? = 0,003). Uzyskany
wynik sugeruje, ze relacja pomigdzy genotypem a poziomem neurotyczno$ci miata podobny
charakter zar6wno w grupie badanej, jak i kontrolnej. Innymi stowy, nie zaobserwowano, aby
znaczenie badanego wariantu genetycznego réznito si¢ pomi¢dzy osobami z zaburzeniami
lekowymi a uczestnikami grupy kontrolnej. Wielkos$¢ efektu interakcji byta znikoma, a moc
statystyczna testu wyniosta 0,140.

Analiza wartosci $rednich wykazata, Ze najwyzszy poziom neurotyczno$ci odnotowano w
grupie badanej wsrdd osob posiadajacych genotyp GC (M = 5,220; SD = 2,620), natomiast
najnizszy w grupie kontrolnej u oséb z genotypem CC (M = 3,167; SD =2,021).
Zaobserwowane roznice odzwierciedlaty przede wszystkim wptyw przynaleznosci do grupy,
podczas gdy pomiedzy poszczegdlnymi wariantami genotypowymi nie wystepowal wyrazny i
spojny wzorzec zaleznos$ci. Znajduje to potwierdzenie w braku istotnego efektu gtéwnego
polimorfizmu oraz braku efektu interakcyjnego.

Uzyskane wyniki wskazujg zatem, ze poziom neurotycznosci byt przede wszystkim zwigzany
z przynaleznos$cig do grupy klinicznej, natomiast nie pozostawal w istotnym zwiazku z
polimorfizmem HTR1A rs6295. Nie stwierdzono réwniez, aby wplyw analizowanego
wariantu genetycznego na neurotyczno$¢ roznit si¢ pomiedzy grupg badang i kontrolng. W
badanej probie nie uzyskano zatem przestanek wskazujacych na istotng rol¢ polimorfizmu
HTR1A rs6295 w ksztattowaniu poziomu neurotycznosci.
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Tabela 7.1. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla neurotycznosci z
uwzglednieniem polimorfizmu HTR1A rs6295

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy ob;\é{r(xo
del F ' 2 w
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
GC 82 3,707 2,105 w
yraz 1 961,173 [0,000001| 0,753 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 44 3,818 2,116
GG
grupa grupa
kontrolna| 50 | 3167 | 5001 badana/ 1 28,134 |0,000001| 0,082 | 1,000
CC grupa
kontrolna
arupa 6,847
badana (0,000004) | HTR1A
GC 82 5,220 2,620 56295 2 0,647 [0,524177| 0,004 0,158
grupa
badana/
grupa orupa
badana 44 4,886 2,223 2 0,544 (0,580975( 0,003 0,140
GG kontrolna
*HTRIA
rs6295
grupa
badana 33 5,000 2,750 Btad 315
CC

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 7.2 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) oceniajace]

zaleznosci pomigdzy przynaleznoscia do grupy, polimorfizmem HTRIA rs6295 oraz

poziomem ekstrawersji. Analiza wykazata istotne rdéznice pomi¢dzy grupa badang i kontrolng
(F(1,315) = 13,214; p < 0,001; n* = 0,040). Uczestnicy grupy kontrolnej uzyskiwali wyzsze
wyniki ekstrawersji niz osoby z zaburzeniami lgkowymi. Chociaz wielko§¢ efektu byla
niewielka, wysoka moc statystyczna testu (0,952) wskazuje na duzg stabilno$¢ uzyskanego

wyniku.

Nie zaobserwowano natomiast zwigzku pomie¢dzy polimorfizmem HTR1A rs6295 a poziomem
ekstrawersji (F(2,315) =0,953; p =0,387; 1> =0,006). Oznacza to, ze $rednie wartosci tej cechy
byly zblizone u 0s6b posiadajacych genotypy GC, GG oraz CC. Udziat badanego wariantu

genetycznego w wyjasnianiu zmiennos$ci ekstrawersji byt niewielki.
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Roéwniez analiza interakcji nie wykazata istotnych zaleznosci (F(2,315) = 0,668; p = 0,513; ?
= 0,004). Wynik ten sugeruje, ze obserwowane roéznice pomig¢dzy grupa badang i kontrolng
wystepowaty w podobnym stopniu niezaleznie od analizowanego genotypu.

Najwyzsze wartosci ekstrawersji odnotowano w grupie kontrolnej wérdd osob z genotypem GC
(M =6,634; SD = 1,915), natomiast najnizsze w grupie badanej u 0so6b z genotypem CC (M =
5,091; SD = 2,529). Uktad S$rednich wskazuje jednak przede wszystkim na wplyw
przynaleznosci do grupy, a nie na znaczenie samego polimorfizmu.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze ekstrawersja pozostaje zwigzana gidwnie ze statusem klinicznym
badanych osob. Nie uzyskano natomiast przestanek wskazujacych na istotny wplyw
polimorfizmu HTR1A rs6295 ani na odmienne dziatanie tego wariantu genetycznego w grupie
badanej i kontrolne;.

Tabela 7.2. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla ekstrawersji z uwzglgdnieniem
polimorfizmu HTR1A rs6295

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy ob;\é{r(xo
IF i 2 w
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
Ge 82 | 6,634 | 1915 N
yraz 1 [2172,563]0,000001| 0,873 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 44 6,159 1,904
GG
grupa grupa
kontrolna| 30 | ¢ 306 | 1,802 badana/ 1 13,214 [0,000324| 0,040 | 00952
cc grupa
kontrolna
badana (0,002843) | HTRIA
Ge 82 | 5,585 | 2,398 46295 2 0,953 |0,386633| 0,006 | 0215
grupa
badana/
grupa grupa
badana | 44 | 5,659 | 2,079 A 0,668 [0,513205| 0,004 | 0,162
GG *HTR1A
1s6295
grupa
badana | 33 | 5,091 | 2,529 Blad 315
cc

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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Tabela 7.3 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) oceniajacej
zaleznosci pomigdzy przynaleznoscia do grupy, polimorfizmem HTRIA rs6295 oraz
poziomem otwarto$ci na doswiadczenie.

Najbardziej istotnym wynikiem przeprowadzonej analizy byto wykazanie statystycznie istotnej
interakcji pomigdzy przynalezno$cig do grupy a polimorfizmem HTRIA 156295 (F(2,315) =
5,304; p = 0,005; n* = 0,033). Chociaz wielkos¢ efektu byla niewielka, wysoka moc
statystyczna testu (0,835) wskazuje na dobrg wiarygodno$¢ uzyskanego rezultatu. Oznacza to,
ze zaleznos$¢ pomiedzy genotypem HTR1A 156295 a poziomem otwarto$ci na doswiadczenie
nie byta jednakowa w obu analizowanych grupach, lecz zmieniata si¢ w zalezno$ci od statusu
klinicznego badanych osob.

Analiza warto$ci Srednich wskazuje na wyraznie odmienny wzorzec zaleznosci pomig¢dzy
grupami. W grupie kontrolnej najnizsze wyniki otwartosci na do§wiadczenie obserwowano u
0s0b posiadajacych genotyp GG (M =4,659; SD =2,199), podczas gdy w grupie badanej osoby
z tym samym genotypem osiggaly jedne z najwyzszych wartosci tej cechy (M = 5,955;
SD = 2,261). Podobny kierunek zalezno$ci obserwowano dla genotypu CC, ktorego nosiciele
uzyskiwali wyzsze wyniki w grupie badanej (M = 5,909; SD = 1,926) niz w grupie kontrolne]
(M = 5,528; SD = 2,021). Odmienny obraz uzyskano natomiast dla genotypu GC. W tym
przypadku wyzsze $rednie wartosci odnotowano w grupie kontrolnej (M = 5,805; SD =1,914),
podczas gdy w grupie badanej poziom otwartosci byt nieco nizszy (M = 5,329; SD = 2,138).

Wyniki te wskazuja, ze kierunek zaleznosci pomigdzy genotypem a poziomem otwartosci na
doswiadczenie nie byt jednolity. Poszczegdlne warianty genetyczne wykazywaty odmienne
wzorce Srednich w grupie badanej i kontrolnej, co znalazto odzwierciedlenie w istotnym efekcie
interakcyjnym. Sugeruje to, Ze potencjalny zwigzek pomigdzy polimorfizmem HTRI1A rs6295
a badang cechg osobowosci moze ujawnia¢ si¢ dopiero po uwzglednieniu przynaleznosci do
grupy.

Nie wykazano natomiast istotnego efektu gtéwnego przynaleznosci do grupy (F(1,315)=2,619;
p = 0,107; 0> = 0,008). Oznacza to, ze przy analizie calej proby osoby z grupy badanej 1
kontrolnej nie r6znity sig¢ istotnie poziomem otwarto$ci na do§wiadczenie. Wielkos¢ efektu byta
niewielka, a moc statystyczna testu umiarkowanie niska (0,365).

Podobnie nie stwierdzono istotnego efektu gtownego polimorfizmu HTR1A rs6295 (F(2,315)
= 0,819; p = 0,442; n* = 0,005). Poziom otwartosci na doswiadczenie byt zblizony u osob
posiadajacych genotypy GC, GG oraz CC, a obserwowana wielko$¢ efektu pozostawata bardzo
mata. Moc statystyczna testu wyniosta 0,190.

Uzyskane wyniki wskazujg zatem, ze ani przynalezno$¢ do grupy, ani sam polimorfizm HTR1A
rs6295 nie byly niezaleznie zwigzane z poziomem otwarto$ci na doswiadczenie. Istotne
znaczenie miato natomiast wspotwystepowanie tych czynnikow. Otrzymany efekt interakcyjny
sugeruje, ze zaleznos¢ pomiedzy wariantem genetycznym a badang cechg osobowosci moze
przyjmowaé¢ odmienny charakter u osob z zaburzeniami lgkowymi i u uczestnikow grupy
kontrolne;.
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Tabela 7.3. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla otwartosci na doswiadczenie z
uwzglednieniem polimorfizmu HTR1A rs6295

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy ob;\é{r(xo
del F i 2 w
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
G 82 | 5805 | 1914 N
yraz 1 1999,003 | 0,000001 | 0,864 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 44 4,659 2,199
GG
grupa grupa
kontrolna| 515 578 | 5021 badana/ 1 2,619 [0,106590| 0,008 | 0,365
CC grupa
kontrolna
arupa 2,580
badana (0,026351) | HTR1A
G 82 | 5329 | 2,138 6205 2 0,819 |0,441844| 0,005 | 0,190
grupa
badana/
grupa rupa
badana | 44 | 5,955 | 2,261 grup 2 5304 |0,005427| 0,033 | 0,835
GG kontrolna
*HTR1A
rs6295
grupa
badana | 33 | 5,909 | 1,926 Blad 315
cC

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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Rycina 13. Interakcja pomigdzy polimorfizmem HTR1A rs6295 a przynaleznos$cia do grupy w
odniesieniu do otwartos$ci na dos§wiadczenie

Wykazano istotng interakcj¢ pomigedzy badanym polimorfizmem a przynalezno$cig do grupy
(F(2,315) = 5,304; p = 0,005; n* = 0,033), wskazujaca, ze zalezno$¢ pomiedzy genotypem a
poziomem otwartosci na do$wiadczenie roznita si¢ pomiedzy osobami z zaburzeniami
lgkowymi i osobami zdrowymi.

W celu szczegotowej interpretacji istotnej interakcji pomig¢dzy przynalezno$cia do grupy a
polimorfizmem HTRIA rs6295 dla otwartosci na do$§wiadczenie przeprowadzono analize
poréwnan post hoc z wykorzystaniem testu NIR (najmniejszej istotnej roznicy; Tabela 7.3.a).
Analiza wykazala istotnie nizszy poziom otwarto$ci na do§wiadczenie w grupie kontrolnej u
0sOb posiadajacych genotyp GG (M = 4,66) w poréwnaniu z osobami z grupy badanej
posiadajacymi genotyp GG (M = 5,95; p = 0,004) oraz genotyp CC (M = 5,91; p = 0,009).
Pozostale porownania miedzy analizowanymi podgrupami nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej (p > 0,05). Uzyskane wyniki wskazuja, ze efekt interakcji byt zwigzany przede
wszystkim z nizszym poziomem otwartos$ci na do§wiadczenie w grupie kontrolnej wérod osob
z genotypem GG polimorfizmu HTR1A rs6295.
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Tabela 7.3a. Wyniki testu post hoc NIR (najmniejszej istotnej roznicy) dla otwarto$ci na
doswiadczenie w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na przynaleznos¢ do grupy i

genotyp HTR1A rs6295

Nrpodkl.|d/c | HTRIA rs6295 5,3)};19 4,{625}91 5,232}78 5,32}93 5,{95525 5,{9%}91
1 C GC 0,003367 | 0,504695 | 0,143226 | 0,699799 | 0,807696
2 c GG 0,003367 0,063435 | 0,084938 | 0,003659 | 0,009332
3 C CC 0,504695 | 0,063435 0,632654 | 0,360835 | 0,446360
4 d GC 0,143226 | 0,084938 | 0,632654 0,107880 | 0,176270
5 d GG 0,699799 | 0,003659 | 0,360835 | 0,107880 0,924281
6 d CC 0,807696 | 0,009332 | 0,446360 | 0,176270 | 0,924281

Kolorem zaznaczono poréwnania istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 7.4 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) dla ugodowosci z
uwzglednieniem przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR1A rs6295. Nie stwierdzono
istotnego efektu gtownego przynaleznosci do grupy (F(1,315) = 0,424; p = 0,515; n* = 0,001)
ani polimorfizmu HTR1A rs6295 (F(2,315) = 0,376; p = 0,687; n* = 0,002). Nie wykazano
réwniez istotnej interakcji pomigdzy analizowanymi czynnikami (F(2,315) = 0,184; p = 0,832;
n*>=0,001).

Analiza §rednich wskazata na niewielkie roznice pomigdzy genotypami. Najwyzszy poziom
ugodowosci odnotowano w grupie badanej u 0sob z genotypem CC (M = 7,485; SD = 1,787),
natomiast najnizszy w grupie kontrolnej u oséb z genotypem GG (M = 6,977; SD = 2,308).

Podsumowujac, nie stwierdzono istotnego wptywu przynalezno$ci do grupy, polimorfizmu
HTR1A rs6295 ani ich interakcji na poziom ugodowosci.
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Tabela 7.4. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla ugodowosci z uwzglednieniem
polimorfizmu HTR1A rs6295

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy ob;\é{r(xo
del F i 2 W
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
G 82 | 7207 | 1,929 N
yraz 1 |3741,874]0,000001| 0,922 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 44 6,977 2,308
GG
grupa grupa
kontrolna| 1 5306 | 2214 badana/ 1 0424 [0,515322| 0,001 | 0,100
CC grupa
kontrolna
badana (0,928414) | HTR1A
G 82 | 7,195 | 1,856 6205 2 0376 |0,686915| 0,002 | 0,110
grupa
badana/
grupa erupa
badana | 44 | 7273 | 1,921 o |2 0,184 |0,832051| 0,001 | 0,078
GG *HTR1A
rs6295
grupa
badana | 33 | 7,485 | 1,787 Blad 315
cC

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 7.5 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) dla sumiennos$ci
z uwzglednieniem przynaleznosci do grupy oraz polimorfizmu HTR1A rs6295. Nie wykazano
istotnego efektu gtéwnego przynaleznosci do grupy (F(1,316) = 2,980; p = 0,085; n* = 0,009),
cho¢ wynik byt bliski poziomu istotno$ci statystycznej. Nie stwierdzono rowniez istotnego
wplywu polimorfizmu HTR1A rs6295 (F(2,316) = 1,333; p = 0,265; n?> = 0,008) ani interakcji
pomiedzy analizowanymi czynnikami (F(2,316) = 1,751; p =0,175; n* =0,011).

Analiza $rednich wskazata, ze najwyzszy poziom sumienno$ci odnotowano w grupie badane;j
u 0s6b z genotypem GC (M = 5,915; SD = 2,144) oraz w grupie kontrolnej u 0séb z genotypem
CC (M = 6,000; SD = 1,621), natomiast najnizszy w grupie badanej u oséb z genotypem GG
(M =5,000; SD =2,178).

Podsumowujac, nie stwierdzono istotnego wptywu przynaleznosci do grupy, polimorfizmu
HTR1A rs6295 ani ich interakcji na poziom sumiennosci.
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Tabela 7.5. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla sumienno$ci z uwzglednieniem

polimorfizmu HTR1A rs6295

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy obyaoco
. 5 WOowW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
G 82 | 5768 | 2,202 N
yraz 1 [2019,972]0,000001| 0,865 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 45 5,778 2,235
GG
grupa grupa
kontrolna| 516 000 | 1,621 badana/ 1 2,980 |0,085253| 0,009 | 0,406
CcC grupa
kontrolna
grupa 2,980
badana (0,085) | HTRIA
Go 82 | 5915 | 2,144 6205 2 1,333 |0,265174| 0,008 | 0,287
grupa
badana/
grupa a
badana | 44 | 5000 | 2,178 grup 2 1,751 |0,175285| 0,011 | 0,366
GG kontrolna
*HTR1A
rs6295
grupa
badana | 33 | 5,333 | 1,947 Blad 316
cC

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 7.6 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;]
w celu oceny wptywu przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR1A rs6295 na poziom
leku jako stanu.

Analiza wykazala istotny efekt glowny przynaleznosci do grupy (F(1,311) =15,678; p <0,001;
n? = 0,048). Oznacza to, ze osoby nalezace do grupy badanej charakteryzowatly si¢ wyzszym
poziomem leku jako stanu w porownaniu z osobami z grupy kontrolnej. Wielkos¢ efektu byta
niewielka do umiarkowanej, natomiast moc statystyczna testu byta bardzo wysoka (0,977).

Nie stwierdzono istotnego wptywu polimorfizmu HTR1A 156295 na poziom Igku jako stanu
(F(2,311) =0,285; p=0,752; 1> = 0,002). Wynik ten wskazuje, ze osoby posiadajace genotypy
GC, GG oraz CC nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia aktualnie odczuwanego Igku.
Wielko$¢ efektu byta bardzo mata, a moc testu niska (0,095). Nie wykazano rowniez istotnej
interakcji pomigdzy przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem HTRIA rs6295 (F(2,311) =
0,461; p=0,631; 1> =0,003). Oznacza to, ze zalezno§¢ pomi¢dzy genotypem a poziomem lgku
jako stanu byta podobna zar6wno w grupie badanej, jak i kontrolne;.

62




Analiza $rednich wskazata, ze najwyzszy poziom leku jako stanu odnotowano w grupie badane;j
u 0s0b z genotypem GG (M = 4,909; SD = 1,963), natomiast najnizszy w grupie kontrolnej u
0sob z genotypem GC (M = 3,750; SD = 1,717). Widoczne réznice dotyczyly gldwnie
przynaleznosci do grupy, podczas gdy wartosci srednie pomiedzy poszczegodlnymi genotypami
pozostawaly zblizone.

Podsumowujac, wyniki wskazuja, ze poziom lgku jako stanu byt istotnie zwigzany z
przynaleznoscig do grupy, natomiast nie wykazano istotnego wptywu polimorfizmu HTRI1A
1rs6295 ani jego interakcji z przynaleznoscig do grupy na badang zmienna.

Tabela 7.6. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla lgku jako stanu z uwzglednieniem
polimorfizmu HTR1A rs6295

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy obleIcr(:;ow
del F i 2
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
G 80 | 3,750 | 1,717 N
yraz 1 1512,360 | 0,000001 | 0,829 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 43 3,930 1,844
GG
grupa grupa
kontrolna| 55 1 5 14 | | 442 badana/ 1 15,678 |0,000093| 0,048 | 0,977
CC grupa
kontrolna
grupa 4,449
0,000627
badana |\ o) | 439 | 2,042 ( ) | HTRIA 2 0,285 |0,752466| 0,002 | 0,095
GC 156295
grupa
badana/
grupa rupa
badana | 44 | 4909 | 1,963 grup 2 0,461 [0,631151| 0,003 | 0,125
GG kontrolna
*HTRIA
rs6295
grupa
badana 33 4,485 1,839 Btad 311
cC

N - liczebno$é, M - $rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),

df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta® - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 7.7 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzonej
w celu oceny wptywu przynalezno$ci do grupy oraz polimorfizmu HTRI1A rs6295 na poziom
lgku jako cechy.

Analiza wykazata istotny efekt gtowny przynaleznosci do grupy (F(1,311) = 19,398; p <0,001;
n? = 0,059). Oznacza to, ze osoby z grupy badanej charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem
Igku jako cechy niz osoby nalezace do grupy kontrolnej. Wielko$¢ efektu byta niewielka do
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umiarkowanej, a moc statystyczna testu bardzo wysoka (0,992), co wskazuje na duza
wiarygodno$¢ uzyskanego wyniku.

Nie stwierdzono natomiast istotnego wptywu polimorfizmu HTR1A rs6295 na poziom lgku
jako cechy (F(2,311) = 0,716; p = 0,489; n* = 0,005). Oznacza to, ze osoby posiadajace
genotypy GC, GG oraz CC nie rdznity si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia leku jako cechy.
Wielko$¢ efektu byta bardzo mata, a moc testu niska (0,171).

Nie wykazano rowniez istotnej interakcji pomiedzy przynalezno$cia do grupy a polimorfizmem
HTR1A rs6295 (F(2,311) = 0,746; p = 0,475; n*> = 0,005). Wynik ten wskazuje, ze zaleznos¢
pomiedzy genotypem a poziomem lgku jako cechy byta podobna zaréwno w grupie badane;j,
jak 1 kontrolnej. Obserwowana wielko$¢ efektu byta niewielka, a moc statystyczna testu
wyniosta 0,176.

Analiza warto$ci $rednich wykazata, ze najwyzszy poziom Igku jako cechy odnotowano w
grupie badanej u 0s6b z genotypem GG (M = 4,545; SD =2,107), natomiast najnizszy w grupie
kontrolnej u os6b z genotypem GC (M = 3,075; SD = 1,756). Widoczne roznice dotyczyly
przede wszystkim przynaleznosci do grupy, a nie poszczeg6lnych wariantow genetycznych.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze poziom Igku jako cechy byt istotnie zwigzany z
przynaleznoscig do grupy, natomiast nie wykazano istotnego wptywu polimorfizmu HTRI1A
1s6295 ani jego interakcji z przynalezno$cia do grupy. Wyniki sugeruja zatem, ze badany
polimorfizm nie odgrywal znaczacej roli w roznicowaniu poziomu Igku jako cechy w
analizowanej probie.
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Tabela 7.7. Dwuczynnikowa analiza wariancji

uwzglednieniem polimorfizmu HTR1A rs6295

(ANOVA) dla Igku jako cechy z

ANOVA
czynniki
N M SD Caloséciowy obyaoco
|F . 5 WOowW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
G 80 | 3,075 | 1,756 N
yraz I 1136,913 [0,000001| 0,785 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 43 3,581 1,918
GG
grupa grupa
kontrolna| = 55| 3514 | 1837 badana/ I 19,398 [0,000015| 0,059 | 0,992
CcC grupa
kontrolna
grupa 5,907
badana (0,000031) | HTR1A
Go 82 | 4439 | 2,037 6205 2 0,716 |0,489374| 0,005 | 0,171
grupa
badana/
grupa a
badana | 44 | 4545 | 2,107 ko%f;glna 2 0,746 [0,474945| 0,005 | 0,176
GG *HTR1A
rs6295
grupa
badana | 33 | 4,242 | 1,904 Blad 311
cC

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 8.1 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;]
w celu oceny wptywu przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom
neurotycznosci.

Analiza wykazala istotny efekt gtowny przynaleznosci do grupy (F(1,315) =19,233; p <0,001;
n? = 0,058). Osoby nalezace do grupy badanej uzyskiwaly wyzsze wyniki neurotyczno$ci niz
osoby z grupy kontrolnej. Wielkos$¢ efektu byta niewielka do umiarkowanej, natomiast moc
statystyczna testu byta bardzo wysoka (0,992).

Nie stwierdzono istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom neurotycznos$ci
(F(2,315) =1,111; p = 0,330; n* = 0,007). Oznacza to, ze osoby posiadajace genotypy TC, TT
oraz CC nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia tej cechy osobowosci. Wielkos$¢ efektu
byta niewielka, a moc testu niska (0,245). Nie wykazano roéwniez istotnej interakcji pomigdzy
przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem HTR2A rs6313 (F(2,315) = 1,924; p = 0,148;
n*=0,012). Wskazuje to, Ze zalezno$¢ pomigdzy genotypem a poziomem neurotycznosci byta
podobna w obu analizowanych grupach. Chociaz wielko$¢ efektu interakcji byta wigksza niz w
przypadku efektu gtéwnego genotypu, nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.
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Analiza $rednich wykazata, ze najwyzszy poziom neurotycznosci odnotowano w grupie
badanej u oséb z genotypem TC (M = 5,513; SD = 2,329), natomiast najnizszy w grupie
kontrolnej u 0s6b z genotypem CC (M = 3,510; SD = 1,827). Roznice pomigdzy grupami byly
wyrazniejsze niz réznice pomiedzy poszczegdlnymi genotypami.

Podsumowujac, wyniki wskazuja, ze neurotycznos$¢ byla istotnie zwigzana z przynaleznoscig
do grupy, natomiast nie wykazano istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A rs6313 ani jego
interakcji z przynaleznos$cig do grupy na poziom analizowanej cechy osobowosci.

Tabela 8.1. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla neurotycznosci z
uwzglednieniem polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy obszlr(::;ow
IF i 2
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
o 83 | 3,530 | 2,199 N
yraz 1 884,309 [0,000001| 0,737 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 4,033 2,205
TT
grupa grupa
kontrolna\ 5| 3510 | 1827 badana/ 1 19.233 [0,000016| 0,058 | 0,992
cc grupa
kontrolna
grupa 7,688
0,000001
badana | ;o | 5513 | 5339 | ¢ )| HTR2A |, L1 10330392] 0.007 | 0245
TC rs6313
grupa
badana/
grupa a
badana | 21 | 4714 | 2473 grup 2 1,924 |0,147811| 0,012 | 0,398
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana | 62 | 4.677 | 2,739 Blad 315
cc

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) -statystyka F (wartos¢ p),

df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta” - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 8.2 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) oceniajacej
zalezno$¢ pomigdzy poziomem ekstrawersji, przynalezno$cig do grupy oraz polimorfizmem
HTR2A rs6313. Istotny okazat si¢ efekt gtowny przynaleznosci do grupy (F(1,315) = 10,769;
p = 0,001; n* = 0,033). Osoby nalezace do grupy kontrolnej uzyskiwaly wyzsze wyniki
ekstrawersji niz uczestnicy grupy badanej. Chociaz wielkos¢ efektu byta niewielka, wysoka
moc testu (0,905) wskazuje na stabilno$¢ uzyskanego wyniku.
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Nie odnotowano natomiast zwigzku pomigdzy genotypem HTR2A rs6313 a poziomem
ekstrawersji (F(2,315) = 0,382; p = 0,683; n? = 0,002). Wartosci $rednie obserwowane wsrod
osob posiadajacych genotypy TT, TC oraz CC byly poréwnywalne, a wielko$¢ efektu
pozostawata bliska zeru.

Analiza nie wykazata rowniez interakcji pomiedzy przynaleznoscig do grupy a badanym
polimorfizmem (F(2,315) = 0,101; p = 0,904; n> = 0,001). Oznacza to, ze zalezno§¢ pomiedzy
ekstrawersjg a genotypem miata podobny charakter zar6wno w grupie badanej, jak 1 kontrolne;.

Najwyzszg Srednig wartos¢ ekstrawersji odnotowano w grupie kontrolnej u oséb z genotypem
TT (M = 6,567; SD = 1,851), natomiast najnizszg w grupie badanej u oséb z genotypem CC
(M = 5,435; SD = 2,487). Roznice te nie znalazty jednak potwierdzenia w analizie efektow
genetycznych.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze poziom ekstrawersji byt zwigzany przede wszystkim z
przynaleznoscig do grupy, natomiast nie stwierdzono istotnego wplywu polimorfizmu HTR2A
rs6313 ani wspotwystepowania obu analizowanych czynnikoéw.

Tabela 8.2. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla ekstrawersji z uwzglednieniem
polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy obszlr(::;ow
IF i 2
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
k"n;rglna 83 | 6361 | 1991
Wyraz 1 [2012,602]0,000001| 0,865 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 6,567 1,851
TT
grupa grupa
kontrolna\ 5| ¢ 469 | 1757 badana/ 1 10,769 [0,001148| 0,033 | 0,905
CcC grupa
kontrolna
erupa 3,223
0,007472
badana | oo | s | oqag | )| HTR2A |, 0382 |0.682818| 0002 | 0111
TC rs6313
grupa
badana/
grupa a
badana | 21 | 5,857 | 2,632 grup 2 0,458 | 0,101 | 0,904 | 0,065
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana 62 5,435 2,487 Btad 315
cc

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta” - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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Tabela 8.3 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;j
w celu oceny wptywu przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom
otwarto$ci na doswiadczenie.

Analiza nie wykazala istotnego efektu gtownego przynaleznosci do grupy (F(1,315) = 2,048;
p=0,131;1*=0,012). Oznacza to, ze osoby z grupy badanej i kontrolnej nie roznity si¢ istotnie
pod wzgledem poziomu otwartosci na do§wiadczenie. Wielko$¢ efektu byta niewielka, a moc
statystyczna testu umiarkowanie niska (0,420). Nie stwierdzono rowniez istotnego wplywu
polimorfizmu HTR2A rs6313 (F(2,315) =1,047; p = 0,307; *= 0,003), co wskazuje, ze poziom
otwarto$ci na doswiadczenie byl porownywalny u 0soéb posiadajacych genotypy TC, TT oraz
CC. Wielko$¢ efektu byta bardzo mata, a moc testu niska (0,175). Ponadto nie wykazano
istotnej interakcji pomiedzy przynaleznosciag do grupy a polimorfizmem HTR2A rs6313
(F(2,315) = 1,385; p = 0,252; n* = 0,008). Oznacza to, ze zalezno$¢ pomiedzy genotypem a
poziomem otwarto$ci na do§wiadczenie byta podobna w obu analizowanych grupach.

Analiza $rednich wskazuje, Ze najwyzszy poziom otwarto$ci na doswiadczenie odnotowano w
grupie badanej u osob z genotypem TT (M = 6,429; SD = 2,226), natomiast najnizszy w grupie
kontrolnej u oséb z genotypem TC (M = 5,205; SD = 2,289). Rdznice te nie osiggnety jednak
poziomu istotnos$ci statystyczne;.

Podsumowujac, nie stwierdzono istotnego wptywu przynalezno$ci do grupy, polimorfizmu
HTR2A rs6313 ani ich interakcji na poziom otwarto$ci na doswiadczenie w badanej probie.
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Tabela 8.3. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla otwartosci na doswiadczenie z
uwzglednieniem polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD | Catosciowy obyaoco
. 5 WOowW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
e 83 | 5205 | 2,289 N
yraz 1 1846,71410,000001 | 0,854 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 5,767 1,775
TT
grupa grupa
kontrolna| 5| 5 15 | 1801 badana/ 1 2,048 | 01307 | 0,012 | 0,420
CcC grupa
kontrolna
grupa 1,465
0,201055
badana | ;o | 5 s | 220 | )| HTR2A | 1,047 | 03068 | 0.003 | 0.175
TC rs6313
grupa
badana/
grupa a
badana | 21 | 6.429 | 2226 grup 2 1385 | 02519 | 0008 | 0,297
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana | 62 | 5306 | 2,093 Blad 315
cc

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 8.4 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;]
w celu oceny wptywu przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom
ugodowosci.

Analiza nie wykazata istotnego efektu gléwnego przynaleznosci do grupy (F(1,315) = 0,241;
p=0,624;1*>=0,001). Oznacza to, ze poziom ugodowosci byl poréwnywalny w grupie badanej
1 kontrolnej. Nie stwierdzono réwniez istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A rs6313
(F(2,315) = 0,166; p = 0,847; n* = 0,001), co wskazuje na brak r6znic pomiedzy osobami
posiadajacymi genotypy TC, TT i CC. Ponadto nie wykazano istotnej interakcji pomigdzy
przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem HTR2A rs6313 (F(2,315) = 0,271; p = 0,763;
n? = 0,002). Wynik ten sugeruje, ze zaleznos$¢ pomigdzy genotypem a poziomem ugodowosci
byta podobna w obu analizowanych grupach.

Analiza warto$ci srednich wykazata niewielkie r6znice pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami.
Najwyzszy poziom ugodowosci odnotowano w grupie badanej u oséb z genotypem TC (M =
7,408; SD = 1,805), natomiast najnizszy w grupie kontrolnej u osoéb z genotypem TT (M =
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7,033; SD = 1,732). Réznice te byly jednak niewielkie 1 nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej.

Podsumowujac, nie stwierdzono istotnego wptywu przynaleznos$ci do grupy, polimorfizmu
HTR2A rs6313 ani ich interakcji na poziom ugodowos$ci w badanej probie.

Tabela 8.4. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla ugodowosci z uwzglednieniem
polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD Caloséciowy obyaoco
. 3 WOowW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
o 83 | 7.181 | 2,187 N
yraz 1 [3322,220]0,000001| 0,913 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 7,033 1,732
TT
grupa grupa
kontrolna\ 5| 5954 | 2,163 badana/ 1 0,95 0241 | 0624 | 0,078
CcC grupa
kontrolna
grupa 0,236
0,946367
badana | ;o |, 40e | 105 | )| HTR2A | 0.66 | 0.166 | 0847 | 0076
TC rs6313
grupa
badana/
grupa a
badana | 21 | 7.286 | 1.488 grup 2 1,07 0271 | 0,763 | 0,093
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana | 62 | 7,113 | 2,025 Blad 315
cC

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta” - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 8.5 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) oceniajacej
wplyw przynaleznosci do grupy oraz polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom sumiennosci.
Nie wykazano istotnego efektu gltownego przynaleznosci do grupy (F(1,316) = 0,013;
p =0,909; n? <0,001) ani efektu gldéwnego polimorfizmu HTR2A rs6313 (F(2,316) = 0,017,
p=0,983;1><0,001). Oznacza to, ze poziom sumiennos$ci nie r6znit si¢ istotnie ani pomiedzy
grupa badang i kontrolng, ani pomiedzy osobami posiadajagcymi rdzne genotypy badanego
polimorfizmu.

Stwierdzono natomiast istotng interakcj¢ pomig¢dzy przynaleznosciag do grupy a polimorfizmem
HTR2A rs6313 (F(2,316) = 3,615; p = 0,028; n?> = 0,022). Wielkos¢ efektu byta niewielka, a
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moc statystyczna testu umiarkowana (0,666). Wynik ten wskazuje, ze zalezno$¢ pomiedzy
genotypem a poziomem sumiennosci roznila si¢ w zaleznosci od przynaleznosci do grupy.

Analiza $rednich sugeruje, ze najbardziej widoczne roznice dotyczyly genotypu TT. W grupie
badanej osoby z tym genotypem uzyskiwaty wyzsze wyniki sumiennosci (M = 6,238; SD =
2,071) niz osoby z grupy kontrolnej (M = 5,067; SD = 2,303). W przypadku genotypow TC i
CC obserwowano odwrotng tendencj¢ — wyzsze $rednie wystgpowaly w grupie kontrolnej niz
w grupie badane;.

Podsumowujac, nie wykazano istotnego wplywu samej przynaleznosci do grupy ani
polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom sumiennos$ci. Stwierdzono jednak istotny efekt
interakcji pomiedzy analizowanymi czynnikami, co sugeruje, ze wpltyw genotypu HTR2A
rs6313 na sumienno$¢ moze zaleze¢ od przynaleznosci do grupy badanej lub kontrolne;.

Tabela 8.5. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla sumienno$ci z uwzglednieniem
polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD Calosciowy obszlr(:;ow
del F i 2
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kon;rglna 84 | 6,024 | 1,98
Wyraz 1 1851,908|0,000001| 0,854 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 5,067 2,303
TT
grupa grupa
kontrolna badana/
49 5,939 2,066 1 0,013 10,909351| 0,000 0,051
CcC grupa
kontrolna
grupa 1,802
0,111964
badana | oo | 5300 | 2072 ( ) | HTR2A 2 0,017 [0,982695| 0,000 | 0,053
TC rs6313
grupa
badana/
grupa una
badana 21 6,238 2,071 grup 2 3,615 [0,028031| 0,022 0,666
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana 62 5,500 2,231 Btad 316
CcC

N - liczebno$é, M - érednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartosc¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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F(2,316)=3,6152, p =0,02803
7,5

70t
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Rycina 14. Interakcja pomigdzy polimorfizmem HTR2A rs6313 a przynaleznos$cia do grupy w
odniesieniu do sumiennosci

Wykazano istotng interakcje pomiedzy polimorfizmem HTR2A rs6313 a przynalezno$cig do
grupy (F(2,316) = 3,615; p = 0,028; n?> = 0,022), co wskazuje, ze zalezno§¢ pomigdzy
genotypem a poziomem sumienno$ci réznita si¢ pomiedzy osobami z zaburzeniami lgkowymi
1 osobami zdrowymi.

W celu doktadniejszej interpretacji istotnej interakcji pomigdzy przynalezno$cia do grupy a
polimorfizmem HTR2A rs6313 dla sumiennos$ci przeprowadzono analiz¢ poréwnan post hoc z
wykorzystaniem testu NIR (Tabela 8.5a) . Analiza wykazala istotng r6znice pomi¢dzy osobami
z grupy kontrolnej posiadajagcymi genotyp TC (M = 6,02) a osobami z grupy kontrolnej
posiadajagcymi genotyp TT (M = 5,07, p = 0,033). Pozostatle pordéwnania pomiedzy
analizowanymi podgrupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (p > 0,05), cho¢ dla
niektorych zestawien odnotowano wartosci zblizone do progu istotnosci (p = 0,05).

Uzyskane wyniki sugeruja, ze obserwowany efekt interakcji moze by¢ zwigzany przede
wszystkim z réznicami w poziomie sumiennosci pomiedzy genotypami TC i TT w grupie
kontrolnej, jednak wickszo$¢ porownan szczegotowych nie potwierdzita istotnych rdznic
pomiedzy pozostatymi podgrupami.
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Tabela 8.5a. Wyniki testu post hoc NIR (najmniejszej istotnej réznicy) dla sumiennosci w

podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na przynaleznos$¢ do grupy i genotyp HTR2A rs6313

Nrpodkl. | dfe) HTR2A rs6313 6})12}:38 5})26}67 5,{9?88 5,{3‘;}16 6,{253}81 5,?5%}60
1 c TC 0,033028 | 0,822068 | 0,054480 | 0,676307 | 0,137613
2 c TT 0,033028 0,074423 | 0,487627 | 0,050999 | 0,354607
3 c CcC 0,822068 | 0,074423 0,148879 | 0,585433 | 0,275586
4 d TC 0,054480 | 0,487627 | 0,148879 0,099314 | 0,742193
5 d TT 0,676307 | 0,050999 | 0,585433 | 0,099314 0,165232
6 d cC 0,137613 | 0,354607 | 0,275586 | 0,742193 | 0,165232

Kolorem zaznaczono poréwnania istotne statystycznie (p < 0,05).

Tabela 8.6 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzonej
w celu oceny wptywu przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom
leku jako stanu.

Analiza wykazala istotny efekt gtowny przynaleznosci do grupy (F(1,311) =14,422; p <0,001;
n? = 0,044). Osoby nalezace do grupy badanej charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem leku
jako stanu niz osoby z grupy kontrolnej. Wielkos¢ efektu byta niewielka, natomiast moc
statystyczna testu byta wysoka (0,966).

Nie stwierdzono istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom Igku jako stanu
(F(2,311) = 0,200; p = 0,819; n?> = 0,001). Oznacza to, ze osoby posiadajace genotypy TC, TT
oraz CC nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia aktualnie odczuwanego leku. Nie
wykazano rowniez istotnej interakcji pomi¢dzy przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem
HTR2A rs6313 (F(2,311) = 0,245; p =0,783; 1> = 0,002). Wskazuje to, ze zalezno$¢ pomiedzy
genotypem a poziomem leku jako stanu byta podobna w grupie badanej i kontrolne;.

Analiza $rednich wykazala, Ze najwyzszy poziom lgku jako stanu odnotowano w grupie badane;j
u 0sob z genotypem TC (M = 4,868; SD = 1,893), natomiast najnizszy w grupie kontrolnej u
0s6b z genotypem CC (M = 3,702; SD = 1,680). Zaobserwowane rdznice dotyczyly przede
wszystkim przynaleznos$ci do grupy, a nie poszczegdlnych wariantow genetycznych.

Podsumowujac, poziom leku jako stanu byt istotnie zwigzany z przynaleznoscig do grupy,

natomiast nie wykazano istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A rs6313 ani efektu interakcji
pomiedzy analizowanymi czynnikami.
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Tabela 8.6. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla Ieku jako stanu z uwzglednieniem
polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD Caloséciowy obyaoco
|F . 5 WOowW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
e 81 | 3,852 | 1,704 N
yraz 1 1354,050|0,000001| 0,813 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 4,000 1,702
TT
grupa grupa
kontrolna\ 51 3 705 | 1 680 badana/ 1 14,422 10,000176| 0,044 | 0,966
CcC grupa
kontrolna
0,000811
badana | ;o | yoce | 103 | )| HTR2A | 0200 |0.819049| 0001 | 0,081
TC rs6313
grupa
badana/
grupa a
badana | 21 | 4,619 | 1,658 grup 2 0,245 |0,783008| 0,002 | 0,088
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana | 62 | 4,726 | 2,182 Blad 311
cC

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta? - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).

Tabela 8.7 przedstawia wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przeprowadzone;]
w celu oceny wptywu przynaleznos$ci do grupy oraz polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom
leku jako cechy.

Analiza wykazala istotny efekt glowny przynaleznosci do grupy (F(1,311) =19,825; p <0,001;
n? = 0,060). Osoby nalezace do grupy badanej uzyskiwaty istotnie wyzsze wyniki leku jako
cechy niz osoby z grupy kontrolnej. Wielko$¢ efektu byta niewielka do umiarkowanej, a moc
statystyczna testu bardzo wysoka (0,993).

Nie stwierdzono natomiast istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A rs6313 na poziom lgku
jako cechy (F(2,311) = 1,197; p = 0,304; n* = 0,008). Oznacza to, ze osoby posiadajace
genotypy TC, TT oraz CC nie rdznity si¢ istotnie pod wzgledem nasilenia tej cechy. Wielkos$¢
efektu byta niewielka, a moc statystyczna testu niska (0,261). Nie wykazano rowniez istotnej
interakcji pomig¢dzy przynaleznoscig do grupy a polimorfizmem HTR2A rs6313 (F(2,311) =
0,479; p = 0,620; n* = 0,003). Wskazuje to, ze zalezno$¢ pomiedzy genotypem a poziomem
lgku jako cechy byta podobna zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolne;j.
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Analiza $rednich wykazata, ze najwyzszy poziom lgku jako cechy odnotowano w grupie
badanej u oséb z genotypem TC (M = 4,711; SD = 1,832), natomiast najnizszy w grupie
kontrolnej u 0s6b z genotypem CC (M = 3,213; SD = 1,955). Zaobserwowane réznice byly
zwigzane glownie z przynaleznoscig do grupy, a nie z wariantami genetycznymi badanego
polimorfizmu.

Podsumowujac, wyniki wskazuja, ze poziom lgku jako cechy byl istotnie zwigzany z
przynaleznoscig do grupy, natomiast nie wykazano istotnego wptywu polimorfizmu HTR2A
rs6313 ani jego interakcji z przynalezno$ciag do grupy. Sugeruje to, Ze badany polimorfizm nie
réznicowal poziomu lgku jako cechy w analizowanej probie.

Tabela 8.7. Dwuczynnikowa analiza wariancji (ANOVA) dla I¢ku jako cechy z
uwzglednieniem polimorfizmu HTR2A rs6313

ANOVA
czynniki
N M SD Caloéciowy obyaoco
| F . 2 WOwW
model F(p) | czynnik df F p Eta ana (alfa
=0,05)
grupa
kontrolna
e 81 | 3358 | 1.859 N
yraz 1 996,525 |0,000001| 0,762 | 1,000
wolny
grupa
kontrolna| 30 3,333 1,539
TT
grupa grupa
kontrolna| =51 3513 | 955 badana/ 1 19,825 [0,000012| 0,060 | 0,993
CcC grupa
kontrolna
0,000024
badana | o | 4o | g3 | )| HTR2A | 1,197 10.303590| 0.008 | 0261
TC rs6313
grupa
badana/
grupa N
badana | 21 | 4333 | 2,198 grup 2 0479 [0,620138| 0,003 | 0,128
TT kontrolna
*HTR2A
rs6313
grupa
badana | 62 | 4113 | 2,159 Blad 311
cc

N - liczebno$¢, M - §rednia arytmetyczna, SD - odchylenie standardowe, F(p) - statystyka F (wartos¢ p),
df - stopnie swobody, p - warto$¢ p, Eta” - eta kwadrat; kolorem zaznaczono istotne statystyki testowe (p < 0,05).
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Model regresji wielorakiej cech osobowosci i poziomu leku z
uwzglednieniem polimorfizmow genetycznych i przynaleznosci
do grupy

Wieloczynnikowa analiza regresji dla neurotycznosci

W celu oceny wpltywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizmow gendw uktadu serotoninergicznego na poziom neurotycznosci przeprowadzono
analize regresji wielorakiej (Tabela 9.1). Do modelu wiaczono pte¢, wiek, przynalezno$¢ do
grupy (badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTR1A rs6295 1 HTR2A rs6313 oraz
interakcje pomigdzy przynaleznosciag do grupy a analizowanymi polimorfizmami.

Caly model nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (F = 1,571; p = 0,086),
a uwzglednione predyktory wyjasnialy 12,0% wariancji neurotycznosci (R* = 0,120;
R? skorygowane = 0,044).

Wsrod analizowanych zmiennych istotny wptyw na poziom neurotycznosci wykazat wiek
B = -0,167; b = -0,038; p = 0,024), wskazujac, ze wraz ze wzrostem wieku poziom
neurotycznos$ci ulegal obnizeniu. Istotnym predyktorem byta réwniez przynaleznos¢ do grupy
kontrolnej (B = -0,484; b = -2,550; p = 0,001), co oznacza, ze neurotyczno$¢ roznila sie
pomiedzy grupg badang 1 kontrolna.

Ponadto stwierdzono istotny efekt genotypu C/C polimorfizmu HTR2A rs6313 (B = -0,522;
b = -2,740; p = 0,024). Osoby posiadajace ten genotyp uzyskiwaly nizsze wyniki
neurotycznosci w poréwnaniu z kategorig referencyjng. Nie wykazano natomiast istotnych
efektow gtownych dla polimorfizmu 5-HTTLPR ani HTR1A rs6295 (p > 0,05).

Analiza interakcji nie wykazata istotnych zalezno$ci pomiedzy przynaleznoscig do grupy a
badanymi polimorfizmami. Odnotowano jedynie efekty na granicy istotnosci dla interakcji
grupy z genotypem L/L polimorfizmu 5-HTTLPR (b = 1,597; p = 0,053) oraz grupy z
genotypem C/C polimorfizmu HTR2A rs6313 (b = 1,640; p = 0,054).

Podsumowujac, wyzszy poziom neurotyczno$ci byl zwigzany z mtodszym wiekiem oraz
przynaleznoscig do grupy badanej, natomiast obecno$¢ genotypu C/C polimorfizmu HTR2A
rs6313 wigzala si¢ z nizszym poziomem neurotycznos$ci. Pozostate analizowane polimorfizmy
oraz interakcje nie wykazaly istotnego wpltywu na badang cechg¢ osobowosci.
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Tabela 9.1 Model regresji wielorakiej dla neurotycznosci (NEO-FFI)

Model wsp. B SE B -95% CI | +95% CI | stat.t | warto§é p

w. wolny 10,314 1,565 7,724 13,903 | 6,909 | <0,00001
plec 0,361 0,512 1371 0,649 | -0,705 | 0,48181
wiek -0,038 0,016 -0,070 0,005 | -2279 |  0,02392
d/c 2,550 0,759 -4,048 1,052 | 3360 0,00096
S-HTTLPR [,,1” - L/L] 2,287 1,223 -4,701 0,126 | -1,871| 0,06303
5-HTTLPR[,.2” - S/S] -1,595 1,997 5,536 2,347 | 0,799 |  0,42563
HTRIA rs6295[,,1” — C/C] -0,599 1,538 3,635 2,436 | 0,390 | 0,69726
HTRIA rs6295[,2” — G/G] 0,037 1,338 2,605 2,678 | 0,027 | 097825
HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 2,740 1,203 5,115 0,366 | 2278 |  0,02398
HTR2A 1s6313[,2” — T/T] 2,366 1,862 -6,041 1310 | -1271 |  0,20560
d/c*5-HTTLPR [,,1” — L/L] 1,597 0,818 -0,018 3211 1951 | 0,05263
d/c*5-HTTLPR [,2” — S/S] 0,695 1,614 2,491 3882 | 0431 0,66723
d/c*HTRIA rs6295[,,1” — C/C] -0,049 1,054 2,131 2,032 | -0,047| 0,96280
d/c*HTRI1A rs6295[,2” — G/G] 0,211 0,924 2,034 1,612 | -0228| 081973
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 1,640 0,844 0,026 3,306 1,943 | 0,05360
d/c*HTR2A rs6313[,.2” — T/T] 1,709 1,176 0,612 4,030 1,454 | 0,14789

B — wspdlczynnik regresji; SE — blad standardowy wspotczynnika regresji; CI — 95% przedzial ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; ¢ — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne (kategorie referencyjne) dla polimorfizméw genetycznych przyjeto nastepujaco: dla
5-HTTLPR — wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, dla HTR2A rs6313 — wariant CT.

Wieloczynnikowa analiza regresji dla ekstrawersji

W celu oceny wptywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizméw gendéw ukladu serotoninergicznego na poziom ekstrawersji przeprowadzono
wieloczynnikowg analizg¢ regresji (Tabela 9.2). Do modelu wiaczono pte¢, wiek, przynaleznos¢
do grupy (badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTR1A rs6295 i HTR2A rs6313
oraz interakcje pomig¢dzy przynaleznoscig do grupy a analizowanymi polimorfizmami.

Uzyskany model regresji nie byt istotny statystycznie (F = 0,734; p = 0,748). Wspodlczynnik
determinacji wyniost R = 0,060, natomiast skorygowany wspotczynnik determinacji osiggnat
warto$¢ ujemng (R? skorygowane = -0,022), co wskazuje na bardzo stabe dopasowanie modelu
do danych oraz niewielka zdolno$¢ wyjasniania zmiennosci ekstrawersji przez uwzglednione
predyktory.

Analiza poszczegdlnych wspotczynnikow regresji nie wykazata istotnego wptywu zadnej z
uwzglednionych zmiennych. Nie stwierdzono istotnych efektow ptci (p = 0,943), wieku
(p = 0,796), przynaleznos$ci do grupy (p = 0,230), ani zadnego z analizowanych polimorfizmow
genetycznych: 5-HTTLPR (p = 0,130 oraz p = 0,985), HTRI1A rs6295 (p = 0,264 oraz
p =0,948) oraz HTR2A rs6313 (p = 0,685 oraz p = 0,360).

Roéwniez zaden z termindéw interakcyjnych pomigdzy przynaleznoscig do grupy a badanymi
polimorfizmami nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (wszystkie p > 0,05). Oznacza
to, ze wptyw analizowanych wariantow genetycznych na poziom ekstrawersji nie réznit si¢
pomigdzy grupa badang i kontrolna.
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Podsumowujac, przeprowadzona analiza regresji nie wykazata istotnych predyktorow
ekstrawersji. Zaréwno zmienne demograficzne, jak i badane polimorfizmy gendéw uktadu
serotoninergicznego oraz ich interakcje z przynaleznoscig do grupy nie pozwalaty na istotne
przewidywanie poziomu tej cechy osobowosci w analizowanej probie.

Tabela 9.2. Model regresji wielorakiej dla ekstrawersji (NEO-FFI)

Model wsp. B SE B -95% CI_| +95% CI | stat. t warto$é p
w. wolny 4,634 1,416 1,839 7,428 3,273 | 0.00129
plec -0,033 0,463 -0,947 0,880 0,072 | 094282
wiek -0,004 0,015 -0,033 0,026 0,259 | 0,79620
d/c 0,828 0,687 -0,527 2,183 1,206 | 0,22953
S-HTTLPR [,,1” — L/L] 1,683 1,106 -0,500 3,866 1,522 | 0,12995
5-HTTLPR [,2” - S/S] 0,033 1,806 3,533 3,599 0,018 | 098537
HTRIA 1s6295[,,1” — C/C] -1,558 1,391 -4,304 1,188 1,120 | 0,26435
HTRIA 1s6295[,.2” — G/G] -0,079 1,210 2,468 2,311 -0,065 | 0,94836
HTR2A 1s6313[,,1” — C/C] 0,442 1,088 -1,707 2,590 0,406 | 0,68549
HTR2A 1s6313[,.2” — T/T] 1,547 1,684 -1,778 4872 0,918 | 035978
d/c*5-HTTLPR [,1”— L/L] 0,919 0,740 -2,380 0,541 1242 | 0,21580
d/c*5-HTTLPR [,,2” — S/S] 0,090 1,461 2,793 2,973 0,061 | 0,95105
d/c*HTRIA rs6295[,,1” — C/C] 0,926 0,954 -0,957 2,809 0,970 | 033317
d/c*HTRIA 1s6295[,.2" — G/G] 0,158 0,835 -1,491 1,807 0,190 | 0,84981
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 0,218 0,763 -1,725 1,289 -0,286 | 0,77525
d/c*HTR2A rs6313[,.2” — T/T] -0,509 1,064 -2,609 1,590 0479 | 0,63270

B — wspolczynnik regresji; SE — btad standardowy wspotczynnika regresji; CI — 95% przedziat ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; ¢ — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne dla polimorfizméw genetycznych zdefiniowano nastgpujaco: dla S-HTTLPR zmienna
referencyjng stanowit wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, a dla HTR2A rs6313 — wariant CT.

Wieloczynnikowa analiza regresji dla otwartosci na doswiadczenie

W celu oceny wptywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizméw genow uktadu serotoninergicznego na poziom otwarto$ci na doswiadczenie
przeprowadzono wieloczynnikowa analize regresji (Tabela 9.3). Do modelu wlaczono pflec,
wiek, przynalezno$¢ do grupy (badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTRIA
156295 1 HTR2A rs6313 oraz interakcje pomig¢dzy przynaleznoscia do grupy a analizowanymi
polimorfizmami.

Caly model nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (F = 1,333; p = 0,187). Wspotczynnik
determinacji wyniést R? = 0,104, co oznacza, ze model wyjasnial okoto 10,4% zmienno$ci
otwarto$ci na doswiadczenie. Skorygowany wspotczynnik determinacji byl jednak niski
(R? skorygowane = 0,026).

Pomimo braku istotnosci catego modelu, stwierdzono kilka istotnych predyktorow. Istotny
efekt gtowny wykazal genotyp GG polimorfizmu HTRIA 1rs6295 (b = 2,460; B = 0,547,
p = 0,025), wskazujac na wyzszy poziom otwartosci na do$wiadczenie w pordOwnaniu z
kategoria referencyjna. Istotny okazat si¢ rowniez genotyp CC polimorfizmu HTR2A rs6313
(b=-2,068; B =-0,489; p = 0,036), ktory wigzat si¢ z nizszym poziomem analizowanej cechy.

Analiza interakcji wykazata istotny efekt wspotdziatania pomigdzy przynaleznoscia do grupy a
genotypem GG polimorfizmu HTR1A rs6295 (b = -1,591; B = -0,539; p = 0,036), a takze
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pomiedzy przynaleznoscig do grupy a genotypem CC polimorfizmu HTR2A rs6313 (b= 1,563;
B =0,538; p = 0,024). Wyniki te sugeruja, ze zalezno$¢ pomiedzy wymienionymi wariantami
genetycznymi a poziomem otwarto$ci na doswiadczenie roznita si¢ pomigdzy grupa badang i
kontrolng.

Pozostale zmienne, w tym pte¢, wiek, przynaleznos¢ do grupy oraz polimorfizm 5-HTTLPR,
nie wykazaty istotnego zwiazku z poziomem otwartosci na do§wiadczenie (p > 0,05). Na uwage
zastuguje jedynie interakcja pomigdzy przynaleznosciag do grupy a genotypem S/S
polimorfizmu 5-HTTLPR, ktora osiagneta poziom zblizony do istotno$ci statystycznej
(p =0,096).

Podsumowujac, uzyskane wyniki sugeruja, ze otwarto$¢ na doswiadczenie moze by¢ zwigzana
z wybranymi wariantami polimorfizméw HTR1A rs6295 1 HTR2A rs6313 oraz ich interakcjami
z przynalezno$cia do grupy. Ze wzgledu na brak istotno$ci catego modelu rezultaty te nalezy
jednak interpretowac ostroznie.

Tabela 9.3. Model regresji wielorakiej dla otwarto$ci na do§wiadczenie (NEO-FFI)

Model wsp. B SE B -95% CI | +95% CI | stat. t warto$é p
w. wolny 5,186 1273 2,672 7,699 4,073 | 0,00007
ple¢ -0,143 0,416 -0,965 0,679 0,344 | 0,73129
wiek 0,017 0,013 -0,009 0,044 1281 ] 0,20208
dlc 0,414 0,617 -1,633 0,805 0,671 | 0,50339
S-HTTLPR [,1” — L/L] 0,356 0,995 -1,607 2319 0,358 | 0,72092
5-HTTLPR [,2” — S/S] 2,202 1,625 -5,409 1,005 1,355 | 0,17705
HTRIA 1s6295[,,1” — C/C] 0,061 1,251 2,409 2,530 0,049 | 096136
HTRIA 1s6295[,.2” — G/G] 2,460 1,089 0,311 4,608 2259 | 0,02512
HTR2A 1s6313[,,1” — C/C] 2,068 0,979 -4,000 -0,136 2,113 | 0,03606
HTR2A 1s6313[,.2” — T/T] 0,064 1,515 2,926 3,054 0,042 | 0,96643
d/c*5-HTTLPR [ 1" — L/L] -0,176 0,666 -1,490 1,138 0,264 | 0,79213
d/c*5-HTTLPR [,2” — S/S] 2,196 1314 -0,396 4,789 1,672 | 0,09632
d/c*HTRI1A rs6295[,,1” — C/C] 0,346 0,858 -1,347 2,039 0,403 | 0,68729
d/c*HTRI1A rs6295[,2” — G/G] -1,591 0,751 -3,074 -0,108 2,118 | 0,03563
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 1,563 0,687 0,208 2,918 2,276 | 0,02406
d/c*HTR2A rs6313[,2” — T/T] 0,604 0,957 -1,284 2,492 0,631 | 0,52877

B — wspolczynnik regresji; SE — btad standardowy wspotczynnika regresji; CI — 95% przedziat ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; ¢ — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne dla polimorfizméw genetycznych zdefiniowano nastgpujaco: dla S-HTTLPR zmienna
referencyjng stanowit wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, a dla HTR2A rs6313 — wariant CT.

Wieloczynnikowa analiza regresji dla ugodowosci

W celu oceny wpltywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizmow gendéw uktadu serotoninergicznego na poziom ugodowosci przeprowadzono
wieloczynnikowg analiz¢ regresji (Tabela 9.4). Do modelu wtaczono pte¢, wiek, przynaleznos¢
do grupy (badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTR1A rs6295 i HTR2A rs6313
oraz interakcje pomig¢dzy przynaleznoscig do grupy a analizowanymi polimorfizmami.

Uzyskany model okazal si¢ istotny statystycznie (F = 2,025; p = 0,016). Uwzglednione
predyktory wyjasnialy 15,0% wariancji ugodowosci (R? = 0,150), natomiast skorygowany
wspotczynnik determinacji wyniost 0,076.
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Analiza wspotczynnikow regresji wykazala, ze istotnym predyktorem ugodowosci byt wiek
(b=0,043; B = 0,245; p = 0,001). Wynik ten wskazuje, ze wraz ze wzrostem wieku poziom
ugodowosci wzrastat. Ponadto istotny efekt glowny stwierdzono dla genotypu CC
polimorfizmu HTR1A rs6295 (b = 2,659; B = 0,510; p = 0,026), ktory wigzatl si¢ z wyzszym
poziomem ugodowos$ci w poréwnaniu z kategorig referencyjna.

Nie wykazano natomiast istotnego wplywu plci, przynaleznosci do grupy, polimorfizmu
5-HTTLPR ani polimorfizmu HTR2A rs6313 (p > 0,05). Efekt przynaleznosci do grupy
osiagnat jednak poziom zblizony do istotnosci statystycznej (p = 0,057).

Analiza interakcji ujawnita istotne efekty dla polimorfizmu HTR1A rs6295. Zaro6wno interakcja
pomiedzy przynalezno$cia do grupy a genotypem CC (b = -1,854; B = -0,527;
p = 0,024), jak 1 interakcja pomiedzy przynalezno$cig do grupy a genotypem GG (b = -1,458;
B = -0,508; p = 0,042) okazaly si¢ istotne statystycznie. Wyniki te sugeruja, ze zalezno$¢
pomiedzy wariantami HTR1A 156295 a poziomem ugodowosci réznita si¢ pomigdzy grupa
badang i kontrolna.

Podsumowujac, wyzszy poziom ugodowosci byl zwigzany ze starszym wiekiem oraz
obecnoscig genotypu CC polimorfizmu HTRIA 1rs6295. Dodatkowo wykazano istotne
interakcje pomigdzy przynaleznoscig do grupy a genotypami HTR1A rs6295, co wskazuje, ze
wplyw tego polimorfizmu na ugodowos¢ moze zaleze¢ od przynaleznosci do grupy badanej lub
kontrolne;.

Tabela 9.4. Model regresji wielorakiej dla ugodowosci (NEO-FFT)

Model wsp. B SE B -95% CI | +95% CI | stat. t warto$é p
w. wolny 4,454 1,204 2,077 6,831 3,608 | 0,00029
ple¢ -0,526 0,394 -1,304 0,251 1,337 | 0,18298
wiek 0,043 0,013 0,018 0,068 3,407 | 0,00082
dlc 1,119 0,584 -0,034 2,271 1,916 | 0,05704
S-HTTLPR [,1” — L/L] 1,059 0,941 -0,798 2,916 1,126 | 0,26192
5-HTTLPR [,2” — S/S] -0,276 1,537 -3,309 2,757 -0,180 | 0,85763
HTRIA 1s6295[,,1” — C/C] 2,659 1,183 0,323 4,995 2,247 | 0,02591
HTRIA 1s6295[,.2” — G/G] 1,436 1,030 -0,597 3,468 1,394 | 0,16499
HTR2A 1s6313[,,1” — C/C] -0,489 0,926 2316 1,338 -0,528 | 0,59799
HTR2A rs6313[,.2” — T/T] 1,097 1,433 -1,731 3,925 0,766 | 0,44501
d/c*5-HTTLPR [ 1" — L/L] 0,817 0,630 -2,060 0,426 1,298 | 0,19611
d/c*5-HTTLPR [,2” — S/S] 1,025 1,242 1,427 3,478 0,825 | 0,41031
d/c*HTRI1A rs6295[,,1” — C/C] -1,854 0,811 -3,455 -0,252 2,285 | 0,02356
d/c*HTRI1A rs6295[,2” — G/G] -1,458 0,711 2,861 -0,055 2,052 | 0,04172
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 0,201 0,649 -1,081 1,482 0309 | 0,75788
d/c*HTR2A rs6313[,2” — T/T] -0,503 0,905 -2,289 1,283 -0,556 | 0,57889

B — wspolczynnik regresji; SE — btad standardowy wspotczynnika regresji; CI — 95% przedziat ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; ¢ — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne dla polimorfizméw genetycznych zdefiniowano nastgpujaco: dla S-HTTLPR zmienna
referencyjng stanowit wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, a dla HTR2A rs6313 — wariant CT.

Wieloczynnikowa analiza regresji dla sumiennosci

W celu oceny wptywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizméw gendéw uktadu serotoninergicznego na poziom sumiennos$ci przeprowadzono

wieloczynnikowa analize regresji (Tabela 9.5). Do modelu wlgczono ple¢, wiek,
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przynalezno$¢ do grupy (badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTRIA rs6295 i
HTR2A rs6313 oraz interakcje pomiedzy przynaleznoscia do grupy a analizowanymi
polimorfizmami. Caly model nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (F = 1,126; p =
0,337). Wspotczynnik determinacji wyniost R? = 0,089, co oznacza, ze model wyjasniat 8,9%
zmiennos$ci sumiennosci. Skorygowany wspotczynnik determinacji byl bardzo niski (R?
skorygowane = 0,010).

Pomimo braku istotnosci calego modelu, kilka predyktorow osiggneto poziom istotnosci
statystycznej. Stwierdzono istotny efekt genotypu CC polimorfizmu HTRIA r1s6295
(b=-2,760; B =-0,476; p = 0,045), wskazujacy na nizszy poziom sumienno$ci w pordwnaniu
z kategorig referencyjng. Istotny okazat si¢ rowniez genotyp TT polimorfizmu HTR2A rs6313
(b=3,672; p=0,558; p =0,027), zwigzany z wyzszym poziomem sumiennosci.

Analiza interakcji wykazata istotne wspotdziatanie pomigdzy przynaleznoscig do grupy a
genotypem CC polimorfizmu HTR1A rs6295 (b = 1,968; B = 0,503; p = 0,037), a takze
pomiedzy przynaleznosciag do grupy a genotypem TT polimorfizmu HTR2A rs6313 (b =-2,629;
B = -0,659; p = 0,013). Wyniki te wskazuja, ze zalezno$¢ pomigdzy tymi wariantami
genetycznymi a poziomem sumiennos$ci roznita si¢ pomiedzy grupg badang i kontrolng. Nie
wykazano natomiast istotnego wptywu pici, wieku, przynaleznos$ci do grupy, polimorfizmu 5-
HTTLPR oraz pozostatych interakcji uwzglednionych w modelu (p > 0,05).

Podsumowujac, uzyskane wyniki sugeruja, ze poziom sumiennos$ci moze by¢ zwigzany z
polimorfizmami HTRI1A rs6295 oraz HTR2A rs6313, a takze z ich interakcjami z
przynaleznoscig do grupy. Ze wzgledu na brak istotnosci calego modelu regresji wyniki te
nalezy jednak interpretowaé ostroznie i traktowaé jako wstepne wskazanie potencjalnych
zaleznosci.

Tabela 9.5. Model regresji wielorakiej dla sumiennosci (NEO-FFI)

Model wsp. B SE B -95% CI | +95% CI | stat. t warto$é p
w. wolny 4,879 1,388 2,140 7,618 3,516 |  0,00056
ple¢ 0,437 0,454 -0,459 1,332 0,963 | 033711
wiek 0,011 0,015 -0,018 0,040 0,736 | 0,46245
dlc -0,261 0,673 -1,589 1,067 -0,388 | 0,69847
S-HTTLPR [,1” — L/L] -0,673 1,084 2313 1,466 0,621 | 0,53524
5-HTTLPR [,2” — S/S] -0,384 1,771 -3,879 3,111 0,217 | 0,82870
HTRIA 1s6295[,,1” — C/C] -2,760 1,364 5,451 -0,068 2,024 | 0,04454
HTRIA 1s6295[,.2” — G/G] -1,846 1,186 4,188 0,496 1,556 | 0,12162
HTR2A 1s6313[,,1” — C/C] 0,304 1,067 -1,801 2,410 0,285 | 0,77567
HTR2A rs6313[,.2” — T/T] 3,672 1,651 0,413 6,930 2,224 | 002747
d/c*5-HTTLPR [ 1" — L/L] 0,766 0,725 -0,666 2,198 1,056 | 0,29267
d/c*5-HTTLPR [,2” — S/S] 0,717 1,432 2,109 3,542 0,501 | 0,61733
d/c*HTRI1A rs6295[,,1” — C/C] 1,968 0,935 0,122 3,813 2,105 | 0,03677
d/c*HTRI1A rs6295[,2” — G/G] 1,015 0,819 -0,601 2,631 1239 | 0,21686
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] -0,035 0,748 1,512 1,442 0,047 | 0,96274
d/c*HTR2A rs6313[,2” — T/T] 2,629 1,043 -4,686 -0,571 2,521 | 0,01261

B — wspdlczynnik regresji; SE — blad standardowy wspoétczynnika regresji; CI — 95% przedzial ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; c — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne dla polimorfizméw genetycznych zdefiniowano nastgpujgco: dla S-HTTLPR zmienng
referencyjng stanowit wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, a dla HTR2A rs6313 — wariant CT.
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Wieloczynnikowa analiza regresji dla leku jako stanu

W celu oceny wptywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizmoéw gendéw uktadu serotoninergicznego na poziom lgku jako stanu przeprowadzono
wieloczynnikowg analiz¢ regresji (Tabela 9.6). Do modelu wtaczono pte¢, wiek, przynaleznos¢
do grupy (badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTR1A rs6295 i HTR2A rs6313
oraz interakcje pomiedzy przynalezno$cig do grupy a analizowanymi polimorfizmami.

Caty model nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (F = 1,102; p = 0,358). Wspotczynnik
determinacji wyniost R? = 0,088, co oznacza, ze model wyjasnial 8,8% zmiennosci leku jako
stanu. Skorygowany wspolczynnik determinacji byt bardzo niski (R? skorygowane = 0,008).
Analiza wspotczynnikow regresji wykazala istotny efekt genotypu TT polimorfizmu HTR2A
rs6313 (b = -3,571; B = -0,591; p = 0,020). Wynik ten wskazuje, ze osoby posiadajace ten
wariant genetyczny charakteryzowaly si¢ nizszym poziomem lgku jako stanu w poréwnaniu z
kategorig referencyjng. Ponadto stwierdzono istotng interakcje pomig¢dzy przynaleznoscig do
grupy a genotypem TT polimorfizmu HTR2A rs6313 (b=2,418; f=0,660; p =0,013). Oznacza
to, ze zalezno$¢ pomigdzy tym wariantem genetycznym a poziomem lIgku jako stanu réznita sig
pomiedzy grupg badang 1 kontrolng.

Nie wykazano natomiast istotnego wplywu pftci, wieku, przynaleznosci do grupy, polimorfizmu
5-HTTLPR, polimorfizmu HTRI1A rs6295 ani pozostalych interakcji uwzglgdnionych w
modelu (wszystkie p > 0,05). Na uwage zastuguje jedynie efekt przynaleznosci do grupy, ktory
osiggnat poziom zblizony do istotnosci statystycznej (p = 0,053).

Podsumowujac, wyniki sugeruja, ze poziom Ileku jako stanu moze by¢é zwigzany z
polimorfizmem HTR2A rs6313, a zwlaszcza z obecnoscig genotypu TT oraz jego interakcjg z
przynaleznoscig do grupy. Ze wzgledu na brak istotnosci calego modelu regresji uzyskane
rezultaty nalezy jednak interpretowac ostroznie.

Tabela 9.6. Model regresji wielorakiej dla Ieku jako stanu (STAI)

Model wsp. B SE B -95% CI | +95% CI | stat. t warto$é p
w. wolny 6,809 1276 4291 9,327 5,338 | <0,00001
ple¢ -0,233 0,417 -1,056 0,591 -0,558 | 0,57765
wiek -0,004 0,013 -0,030 0,023 0,262 | 0,79336
dlc -1,206 0,619 2,427 0,015 1,949 | 0,05286
S-HTTLPR [,1” — L/L] -1,228 0,996 -3,195 0,739 1,233 | 021936
5-HTTLPR [,2” — S/S] 0,052 1,628 3,161 3,264 0,032 | 097476
HTRIA 1s6295[,,1” — C/C] -0,017 1,253 2,491 2,457 0,014 | 0,98919
HTRIA 1s6295[,.2” — G/G] 0,851 1,091 -1,301 3,004 0,781 | 043615
HTR2A 1s6313[,,1” — C/C] -0,499 0,981 2,434 1,437 -0,508 | 0,61186
HTR2A 1s6313[,.2” — T/T] 3,571 1,518 -6,567 -0,576 2353 | 0,01975
d/c*5-HTTLPR [ 1" — L/L] 0,664 0,667 -0,652 1,981 0,996 | 0,32049
d/c*5-HTTLPR [,2” — S/S] -0,082 1316 -2,680 2,515 -0,063 | 0,95012
d/c*HTRI1A rs6295[,,1” — C/C] -0,282 0,859 -1,979 1,414 -0,329 | 0,74290
d/c*HTRI1A rs6295[,2” — G/G] -0,499 0,753 -1,985 0,986 0,663 | 0,50793
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 0,185 0,688 1,173 1,542 0269 | 0,78861
d/c*HTR2A rs6313[,2” — T/T] 2,418 0,958 0,526 4310 2,523 | 0,01255

B — wspolczynnik regresji; SE — btad standardowy wspotczynnika regresji; CI — 95% przedziat ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; ¢ — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne dla polimorfizméw genetycznych zdefiniowano nastgpujaco: dla S-HTTLPR zmienna
referencyjng stanowit wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, a dla HTR2A rs6313 — wariant CT.
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Wieloczynnikowa analiza regresji dla leku jako cechy

W celu oceny wptywu zmiennych demograficznych, przynaleznosci do grupy oraz
polimorfizmoéw gendw uktadu serotoninergicznego na poziom lgku jako cechy przeprowadzono
wieloczynnikowg analizg regresji. Do modelu wiaczono pteé¢, wiek, przynalezno$¢ do grupy
(badana vs kontrolna), polimorfizmy 5-HTTLPR, HTRIA rs6295 i HTR2A rs6313 oraz
interakcje pomigdzy przynaleznosciag do grupy a analizowanymi polimorfizmami.

Uzyskany model byt istotny statystycznie (F = 1,996; p = 0,018). Uwzglednione predyktory
wyjasniaty 14,8% wariancji leku jako cechy (R* = 0,148), natomiast skorygowany
wspotczynnik determinacji wyniost 0,074.

Analiza wspotczynnikow regresji wykazata, ze istotnym predyktorem Igku jako cechy byt wiek
(b=-0,030; B =-0,169; p = 0,020). Wynik ten wskazuje, ze wraz ze wzrostem wieku poziom
leku jako cechy ulegal obnizeniu. Istotny wplyw wykazata rowniez przynaleznos¢ do grupy
kontrolnej (b =-2,149; B =-0,512; p <0,001), co oznacza, ze poziom Igku jako cechy ro6znit si¢
pomiedzy grupg badang 1 kontrolna.

Wsrod analizowanych polimorfizméw istotny efekt glowny stwierdzono dla genotypu L/L
polimorfizmu 5-HTTLPR (b = -2,114; B = -0,509; p = 0,029). Osoby posiadajace ten genotyp
charakteryzowaly si¢ nizszym poziomem Ieku jako cechy w poréwnaniu z kategorig
referencyjng. Nie wykazano natomiast istotnych efektow dla polimorfizmu HTR1A rs6295 oraz
HTR2A rs6313, chociaz dla genotypu CC polimorfizmu HTR2A rs6313 odnotowano wynik na
granicy istotnosci statystycznej (p = 0,071).

Analiza interakcji wykazata istotne wspotdziatanie pomiedzy przynaleznoscig do grupy a
genotypem L/L polimorfizmu 5-HTTLPR (b=1,572; B =0,595; p=0,015). Wynik ten sugeruje,
ze wplyw tego wariantu genetycznego na poziom lgku jako cechy réznit si¢ pomiedzy grupa
badang i kontrolng. Pozostale interakcje nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej (p >
0,05).

Podsumowujac, wyzszy poziom leku jako cechy byl zwigzany z mtodszym wiekiem oraz
przynaleznoscig do okreslonej grupy. Ponadto wykazano istotny zwigzek pomiedzy genotypem
L/L polimorfizmu 5-HTTLPR a poziomem Igku jako cechy oraz istotng interakcje pomigdzy
tym genotypem a przynaleznoscig do grupy. Wyniki te sugeruja, ze wptyw polimorfizmu
5-HTTLPR na Igk jako ceche moze zaleze¢ od statusu badanego uczestnika.
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Tabela 9.7. Model regresji wielorakiej dla Ieku jako cechy (STAI)

Model wsp. B SE B -95% CI_| +95% CI | stat. t warto$é p
w. wolny 8,358 1,226 5,939 10,777 6,819 | <0,00001
plec 0,391 0,401 -0,400 1,182 0,975 | 0,33084
wiek -0,030 0,013 -0,056 -0,005 2348 | 0,02001
d/c 2,149 0,594 3322 -0,976 3,616 | 0,00039
S-HTTLPR [,,1” — L/L] 2,114 0,957 -4,004 0,224 2208 | 0,02859
5-HTTLPR [,2” - S/S] -0,901 1,564 -3,988 2,186 0,576 | 0,56530
HTRIA 1s6295[,,1” — C/C] 0,104 1,204 2,482 2,273 -0,087 | 0,93101
HTRIA 1s6295[,.2” — G/G] 0,553 1,048 1,516 2,621 0,527 | 0,59860
HTR2A rs6313[,,1” — C/C] -1,709 0,942 3,569 0,151 1,814 | 0,07150
HTR2A 1s6313[,.2” — T/T] -1,800 1,458 -4,678 1,078 1234 | 021878
d/c*5-HTTLPR [,1”— L/L] 1,572 0,641 0,308 2,837 2,454 | 001512
d/c*5-HTTLPR [,,2” — S/S] 0,578 1,264 1,918 3,074 0,457 | 0,64822
d/c*HTRIA rs6295[,,1” — C/C] 0,164 0,826 -1,794 1,466 -0,198 | 0,84308
d/c*HTRIA 1s6295[,.2" — G/G] 0,474 0,723 -1,901 0,954 0,655 | 0,51333
d/c*HTR2A rs6313[,,1” — C/C] 0,902 0,661 -0,403 2,207 1,365 | 0,17413
d/c*HTR2A 1s6313[,.2” — T/T] 1,151 0,921 -0,667 2,968 1,250 | 021313

B — wspolczynnik regresji; SE — btad standardowy wspotczynnika regresji; CI — 95% przedziat ufnosci;
t — warto$¢ statystyki t; p — poziom istotnosci statystycznej; d — grupa badana; ¢ — grupa kontrolna;
Zmienne fikcyjne dla polimorfizméw genetycznych zdefiniowano nastgpujaco: dla S-HTTLPR zmienna
referencyjng stanowit wariant SL, dla HTR1A rs6295 — wariant CG, a dla HTR2A rs6313 — wariant CT.

Podsumowujac, przeprowadzone analizy regresji wielorakiej wskazuja, ze zmiennos$¢ cech
osobowosci oraz poziomu Igku byta zwigzana zarowno z czynnikami demograficznymi, jak i
wybranymi wariantami genetycznymi uktadu serotoninergicznego. Wiek okazatl si¢ istotnym
predyktorem neurotycznos$ci, ugodowosci oraz leku jako cechy, natomiast przynaleznos¢ do
grupy klinicznej byta zwigzana przede wszystkim z poziomem neurotycznos$ci oraz Igku jako
cechy. Sposrod analizowanych polimorfizméw najwigcej istotnych zalezno$ci obserwowano
dla HTR1A rs6295 oraz HTR2A rs6313, zard6wno w postaci efektoéw gtownych, jak 1 interakceji
z przynalezno$cia do grupy. Wyniki wskazuja, ze wplyw badanych wariantow genetycznych na
funkcjonowanie psychologiczne nie ma charakteru bezposredniego 1 jednorodnego, lecz zalezy
od wspotdziatania czynnikdéw biologicznych oraz klinicznych.

84



Dyskusja

Zaburzenia Igkowe naleza do najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych na §wiecie i
stanowig jedno z najpowazniejszych wyzwan wspolczesnego zdrowia publicznego. Wedtug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba 0sob z zaburzeniami lgkowymi przekracza 300
miliondéw, a ich rozpowszechnienie pozostaje wysokie zaréwno w krajach wysoko
rozwinigtych, jak i rozwijajacych si¢ (WHO, 2017; WHO, 2019). Zaburzenia te odpowiadaja
za znaczng liczbe lat przezytych z niepelnosprawnoscig (years lived with disability, YLD),
ustepujac pod tym wzgledem jedynie zaburzeniom depresyjnym, co podkresla ich istotne
znaczenie spoleczne, ekonomiczne 1 kliniczne (Baxter et al., 2013).

Na poziomie klinicznym zaburzenia lekowe charakteryzujg si¢ znaczng heterogenicznoscig
obrazu, przebiegu oraz odpowiedzi na leczenie (Stein & Stein, 2008; Stein & Sareen, 2015;
Craske et al., 2017). Pomimo stosowania ujednoliconych kryteriow diagnostycznych, takich jak
ICD-11 czy DSM-5, pacjenci spehiajacy te same kryteria nozologiczne czesto rdéznig si¢
nasileniem objawow, dominujagcymi komponentami leku, wspotwystepowaniem innych
zaburzen psychicznych oraz rokowaniem (Stein & Sareen, 2015; Craske et al., 2017).
Heterogeniczno$¢ ta stanowi istotne ograniczenie klasycznego, kategorialnego podejs$cia
diagnostycznego 1 rodzi potrzebg poszukiwania bardziej precyzyjnych modeli wyjasniajacych
podatnos¢ na zaburzenia Igkowe (Cuthbert & Insel, 2013; Craske et al., 2017).

W ostatnich dekadach intensywnie rozwijaty si¢ badania nad biologicznymi podstawami lgku,
obejmujace analizy neurobiologiczne, farmakologiczne i genetyczne. Szczegdlng uwage
poswiecono ukladom neuroprzekaznikowym zaangazowanym w regulacje emocji, w tym
uktadowi serotoninergicznemu, ktéry odgrywa kluczowa rol¢ w modulowaniu reakcji
lekowych, nastroju oraz odpowiedzi stresowej (Ressler & Nemeroff, 2000; Hariri & Holmes,
2006). Znaczenie serotoniny w patofizjologii zaburzen lgkowych znajduje potwierdzenie m.in.
w skutecznosci farmakoterapii opartej na selektywnych inhibitorach wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) oraz inhibitorach wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI),
ktore stanowig leczenie pierwszego rzutu w wielu postaciach zaburzen lekowych (Baldwin et
al., 2011).

Réwnolegle do badan klinicznych 1 farmakologicznych rozwijaty si¢ badania genetyczne,
ktérych celem bylo zidentyfikowanie wariantéw genetycznych zwigkszajacych podatno$¢ na
zaburzenia lekowe. Poczatkowo koncentrowano si¢ na badaniach genéw kandydujacych, w
szczegoOlnosci gendw zwigzanych z uktadem serotoninergicznym, takich jak gen transportera
serotoniny (SLC6A4) czy geny receptoréw serotoninowych (HTR1A, HTR2A) (Lesch et al.,
1996; Caspi et al., 2003). Badania te dostarczyly istotnych informacji na temat potencjalnych
mechanizmow biologicznych, jednak ich wyniki czgsto okazywaty si¢ niespojne, zalezne od
populacji oraz silnie modulowane przez czynniki srodowiskowe (Uher & McGuffin, 2010;
Border et al., 2019).

Wspotczesny stan wiedzy wskazuje, ze podatnos¢ na zaburzenia lekowe ma charakter
poligeniczny i1 wieloczynnikowy, a wpltyw pojedynczych wariantdéw genetycznych jest
zazwyczaj niewielki 1 ujawnia si¢ w interakcji z czynnikami srodowiskowymi, takimi jak stres,
doswiadczenia traumatyczne czy wsparcie spoteczne (Smoller et al., 2019; Dunn et al., 2015).
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Najnowsze badania asocjacyjne catego genomu dodatkowo potwierdzaja te perspektywe,
identyfikujac liczne warianty genetyczne o niewielkich efektach, wspottworzace ryzyko
zaburzen lgkowych (Strom et al., 2026). Podejscie to znajduje odzwierciedlenie w analizach
poligenicznych wskaznikéw ryzyka (polygenic risk scores, PRS), ktére wskazuja, ze podatnos¢
na zaburzenia lgkowe rozktada si¢ na liczne loci genetyczne i szlaki biologiczne, co utrudnia
identyfikacj¢ prostych zalezno$ci genotyp—fenotyp (Purves et al., 2020). W konsekwencji
oznacza to, ze ryzyko zaburzen Igkowych nalezy rozumie¢ nie jako efekt dziatania
pojedynczych genow, lecz jako emergentng wlasciwos$¢ ztozonych systeméw biologicznych
pozostajacych w dynamicznej interakcji ze srodowiskiem.

W tym kontekscie ro$nie znaczenie podej$cia wymiarowego, w ktérym kluczowg rolg
odgrywaja cechy osobowosci oraz fenotypy posrednie, takie jak neurotycznos¢ czy lek jako
cecha, traktowane jako konstrukty blizsze mechanizmom neurobiologicznym niz kategorie
diagnostyczne (Kotov et al., 2010; Lahey, 2009). Cechy te wykazuja umiarkowana
dziedziczno$¢, stabilno§¢ w czasie oraz silne powigzania z ryzykiem rozwoju zaburzen
lekowych, co czyni je atrakcyjnym obiektem badan na styku psychologii, genetyki 1 psychiatrii
(Lahey, 2009; Kotov et al., 2010).

Niniejsza rozprawa doktorska wpisuje si¢ w ten nurt badaf, laczac analiz¢ fenotypow
psychologicznych z oceng wybranych polimorfizmoéw gendéw uktadu serotoninergicznego w
populacji os6b dorostych. Uzyskane wyniki, obejmujace zar6wno istotne rdznice fenotypowe
pomiedzy grupa badang a kontrolng, jak i brak istotnych roznic genotypowych dla badanych
wariantow, wymagaja interpretacji w swietle aktualnych modeli wieloczynnikowej etiologii
zaburzen legkowych. W dalszej czgéci dyskusji wyniki te zostang omowione w kontekscie
heterogeniczno$ci klinicznej, roli fenotypow posrednich oraz ograniczen i1 perspektyw
wspotczesnych badan genetycznych nad Igkiem.

R&znice fenotypowe w zakresie cech osobowosci i poziomu leku

Najwazniejszym 1 najbardziej jednoznacznym wynikiem niniejszej rozprawy doktorskiej sg
istotne réznice fenotypowe pomig¢dzy grupa badang a grupa kontrolng w zakresie cech
osobowosci oraz poziomu lgku. Osoby z rozpoznaniem zaburzen lekowych charakteryzowaty
si¢ istotnie wyzszym poziomem neurotycznosci, wyzszym nasileniem Igku zaréwno w
wymiarze stanu, jak i cechy, a takze istotnie nizszym poziomem ekstrawersji w poroéwnaniu z
osobami z grupy kontrolnej. Uzyskany profil psychologiczny jest spojny z dominujagcymi
modelami temperamentalnymi i klinicznymi zaburzen lgkowych oraz stanowi solidny punkt
wyj$cia do dalszej interpretacji wynikow genetycznych.

Neurotycznos$¢ jest jedng z najlepiej udokumentowanych cech osobowos$ci powigzanych z
podatno$cia na zaburzenia lekowe. Wysoki poziom tej cechy wiaze si¢ z tendencja do
doswiadczania intensywnych negatywnych emocji, zwigkszong reaktywnos$cig na stres oraz
trudnosciami w regulacji emocji (Costa & McCrae, 1992; Lahey, 2009). Liczne badania
epidemiologiczne 1 kliniczne wskazuja, ze neurotyczno$¢ stanowi wzglednie stabilng
predyspozycje temperamentalng, ktéra zwigksza ryzyko rozwoju zaburzen Iekowych,
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depresyjnych oraz zaburzen zwigzanych ze stresem (Hettema, Neale, & Kendler, 2001; Kotov
etal., 2010).

Podwyzszony poziom neurotycznos$ci obserwowany w grupie badanej mozna interpretowac
jako ceche podatnosci, ktora nie tylko sprzyja wystapieniu objawdéw lekowych, lecz réwniez
wplywa na ich przebieg i utrwalanie. Osoby o wysokiej neurotycznosci charakteryzuja sie
zwigkszong wrazliwos$cia na bodZce negatywne, tendencja do ruminacji oraz nasilonym
przetwarzaniem zagrozen, co moze prowadzi¢ do przewlektej aktywacji uktadow stresowych i
utrzymywania si¢ objawow leku (Beck & Clark, 1997; Bishop, 2007; Bar-Haim et al., 2007).

Istotnie wyzsze wartos$ci lgku jako cechy w grupie badanej dodatkowo potwierdzaja znaczenie
tego wymiaru jako trwalej dyspozycji osobowosciowej. Lek jako cecha odzwierciedla
wzglednie stabilng tendencje jednostki do reagowania Igkiem w szerokim spektrum sytuacji
zyciowych i jest uznawany za jeden z kluczowych wymiaréw podatnosci na zaburzenia lgkowe
(Spielberger et al., 1983). W przeciwienstwie do lgku jako stanu, ktory odzwierciedla aktualne
nasilenie objawow, lgk jako cecha stanowi konstrukcj¢ blizsza temperamentalnym i
osobowosciowym uwarunkowaniom regulacji emocji.

Uzyskane w niniejszym badaniu réznice w zakresie leku jako stanu potwierdzaja natomiast
kliniczng trafno$¢ doboru proby badanej. Wyzszy poziom leku jako stanu w grupie osob z
zaburzeniami lgkowymi odzwierciedla aktualne nasilenie objawdéw 1 pozostaje zgodny z
rozpoznaniami klinicznymi opartymi na kryteriach ICD-11. Jednoczesna analiza Igku jako
stanu 1 lgku jako cechy umozliwita rozréznienie pomigdzy komponenta sytuacyjng a
dyspozycyjng leku, co stanowi istotny atut metodologiczny niniejszej pracy (Spielberger et al.,
1983; Endler & Kocovski, 2001).

Kolejnym istotnym elementem uzyskanego profilu fenotypowego jest istotnie nizszy poziom
ekstrawersji w grupie badanej. Ekstrawersja, obejmujaca takie aspekty funkcjonowania jak
aktywnos$¢ spoleczna, energia, poszukiwanie stymulacji oraz sktonno$¢ do doswiadczania
pozytywnych emocji, bywa interpretowana jako czynnik protekcyjny w kontekscie zdrowia
psychicznego (Costa & McCrae, 1992). Jej obnizenie obserwowane u 0sdb z zaburzeniami
legkowymi moze sprzyja¢ wycofaniu spolecznemu, ograniczeniu kontaktow interpersonalnych
oraz redukcji pozytywnego wzmocnienia, co z kolei moze prowadzi¢ do utrwalania zachowan
unikowych i nasilenia objawow lIgku (Clark & Watson, 1991; Kashdan & Roberts, 2006).

W literaturze przedmiotu wskazuje si¢, ze niska ekstrawersja, szczegolnie w potaczeniu z
wysoka neurotycznos$cia, tworzy profil osobowos$ciowy szczegdlnie podatny na rozwoj
zaburzen Igkowych oraz depresyjnych (Kotov et al., 2010). Uzyskane wyniki wpisujg si¢ w ten
schemat i sugeruja, ze to wtasnie konfiguracja cech osobowosci, a nie pojedynczy wymiar,
odgrywa kluczowag role w fenotypie klinicznym zaburzen lgkowych.

Brak istotnych réznic pomiedzy grupa badang a kontrolng w zakresie pozostatych wymiarow
osobowosci, takich jak otwarto$¢ na doswiadczenie, ugodowos¢ 1 sumienno$¢, stanowi istotng
informacj¢ interpretacyjng. Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze osoby z zaburzeniami
lekowymi réznity si¢ od grupy kontrolnej przede wszystkim w zakresie wymiaréw osobowosci
bezposrednio zwigzanych z regulacja emocji, tj. wyzZsza neurotyczno$cig i nizsza ekstrawersja.
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Takie ujecie pozostaje zgodne z koncepcjami transdiagnostycznymi, ktore podkreslajg role
negatywnego afektu oraz zaburzen regulacji emocji jako wspdlnych mechanizméw lezacych u
podtoza wielu zaburzen psychicznych (Clark & Watson, 1991; Krueger & Markon, 2006).

Uzyskane rezultaty wspieraja podejscie wymiarowe do zaburzen Igkowych, zgodnie z ktorym
cechy osobowosci 1 poziom Igku nalezy traktowac jako kontinuum, a nie jedynie jako kategorie
obecnosci lub braku zaburzenia. Perspektywa ta znajduje odzwierciedlenie zaréwno w
inicjatywach takich jak Research Domain Criteria (RDoC), jak 1 we wspotczesnych modelach
psychiatrii precyzyjnej, ktore postuluja odejscie od sztywnych kategorii diagnostycznych na
rzecz analizy wymiarowych fenotypdéw psychobiologicznych (Insel et al., 2010; Cuthbert &
Insel, 2013).

W kontek$cie niniejszej rozprawy szczegdlnego znaczenia nabiera traktowanie cech
osobowos$ci oraz leku jako fenotypow posrednich, potencjalnie blizszych mechanizmom
neurobiologicznym 1 genetycznym niz sama diagnoza kliniczna. Takie podejscie umozliwia
bardziej precyzyjng interpretacje wynikéw genetycznych oraz lepsze zrozumienie
heterogenicznosci klinicznej zaburzen lgkowych. W dalszych czgéciach dyskusji pozwala to na
osadzenie braku istotnych efektow genetycznych w szerszym kontekscie poligenicznej
architektury leku oraz ztozonych interakcji gen—$rodowisko.

Brak réznic genetycznych w Swietle poligenicznej architektury
zaburzen lekowych

W przeprowadzonym badaniu nie odnotowano istotnych réznic w czestosci genotypow ani
alleli analizowanych wariantow uktadu serotoninergicznego (5-HTTLPR w genie SLC6A4
oraz rs6295 w genie HTR1A 1 rs6313 w genie HTR2A) pomigdzy osobami z zaburzeniami
lgkowymi a grupa kontrolng. Rowniez w modelach, w ktorych jednocze$nie uwzgledniano
przynalezno$¢ do grupy i genotyp jako predyktory cech osobowosci oraz poziomu lgku, nie
uzyskano istotnych efektow glownych genotypu ani interakcji typu genotyp x grupa. Na
pierwszy rzut oka mogloby to zosta¢ zakwalifikowane jako ,,wyniki negatywne” w klasycznym
paradygmacie badan gendéw kandydujacych. Z perspektywy wspotczesnej genetyki
psychiatrycznej jest to jednak rezultat zgodny z oczekiwaniami i wazny metodologicznie,
poniewaz wpisuje si¢ w koncepcje poligenicznej 1 kontekstowo zaleznej podatnosci na
zaburzenia lgkowe (Smoller et al., 2019; Wray et al., 2018).

Poligeniczno$¢ 1 male efekty pojedynczych wariantow

Obecne dane populacyjne wskazuja, ze ryzyko zaburzen psychicznych — w tym zaburzen
lgkowych — jest wynikiem dzialania bardzo wielu wariantéw genetycznych o niewielkim
indywidualnym wptywie (Wray et al., 2018; Smoller et al., 2019). Oznacza to, ze pojedynczy
polimorfizm, nawet dobrze uzasadniony biologicznie, rzadko okazuje si¢ samodzielnym,
silnym predyktorem rozpoznania klinicznego w prostych modelach typu case—control. W
praktyce ma to co najmniej dwie konsekwencje. Po pierwsze, do wiarygodnego wykrywania
efektow pojedynczych wariantow potrzebne sg bardzo duze proby badawcze. Po drugie, cz¢$¢
informacji o ryzyku ujawnia si¢ dopiero w analizach wielogenowych, takich jak poligeniczne

88



wskazniki ryzyka (PRS) czy badania calogenomowe (GWAS) (Purves et al., 2020; Howard et
al., 2019).

W przypadku zaburzen lgkowych wyraznie wida¢ rozbiezno$¢ migdzy tradycyjnymi badaniami
gendw kandydujacych a wynikami analiz catego genomu. Wiele wcze$niejszych prac
koncentrowalo si¢ na wariantach zwigzanych z ukladem serotoninergicznym, zwtaszcza na
5-HTTLPR, traktujac je jako potencjalne markery réznic indywidualnych w reaktywnosci
stresowej 1 podatnosci na lek (Lesch et al., 1996; Hariri & Holmes, 2006). Jednoczes$nie
wspoltczesne metaanalizy pokazuja, ze efekty pojedynczych polimorfizméw sa zwykle
niewielkie, nie zawsze stabilne w r6znych populacjach i silnie zalezne od sposobu definiowania
fenotypu oraz od czynnikdéw srodowiskowych (Culverhouse et al., 2018; Border et al., 2019).
W tym $wietle brak istotnych rdéznic genotypowych w niniejszym badaniu nalezy raczej uznaé
za zgodny z obecnym obrazem genetyki zaburzen lekowych niz za wynik sprzeczny z literatura.

Heterogenicznos$¢ fenotypu a wykrywalno$¢ efektéw genetycznych

Interpretujac brak efektéw genetycznych, trzeba uwzgledni¢ takze heterogeniczno$¢ kliniczng
zaburzen lgkowych. Nawet przy zastosowaniu wspotczesnych klasyfikacji (ICD-11, DSM-5)
do jednej kategorii diagnostycznej wiaczane sa rézne podtypy kliniczne, o odmiennych
mechanizmach podtrzymujacych 1 strukturze objawow (Stein & Sareen, 2015; Craske et al.,
2017). Zréznicowanie przebiegu, wspotchorobowosci i nasilenia Ieku ogranicza czuto$¢ badan
case—control, poniewaz w obrebie tej samej kategorii moze wspotistnie¢ kilka fenotypow o
odmiennych uwarunkowaniach biologicznych. Jezeli modele analityczne nie uwzgledniajg
takich r6éznic — np. historii leczenia, wspotwystepowania depresji, profilu somatycznego —
subtelne efekty genetyczne mogg pozosta¢ niewykryte (Craske et al., 2017; Smoller et al.,
2019).

Wyniki niniejszej rozprawy pokazaly natomiast wyrazne roéznice fenotypowe migdzy grupa
kliniczng a kontrolng w zakresie neurotycznos$ci, ekstrawersji oraz wymiaréw lgku. Potwierdza
to, ze porbwnywane grupy roznity si¢ istotnie pod wzgledem psychologicznym, co przemawia
za poprawnym doborem proby. Jednocze$nie brak sygnatu genetycznego dla trzech
analizowanych wariantdéw sugeruje, iz obserwowane roznice fenotypowe moga wynikac z
kombinacji bardzo wielu drobnych efektow genetycznych, oddziatywania $rodowiska i
procesOw uczenia si¢, a takze ztozonych interakcji gen—$rodowisko (GxE), ktére nie moga
zosta¢ uchwycone w modelach opartych wylacznie na pojedynczych polimorfizmach bez
szczegdlowej oceny ekspozycji srodowiskowych (Dunn et al., 2015; Purves et al., 2020).

5-HTTLPR 1 spér o rolg klasycznego polimorfizmu kandydujacego

Polimorfizm 5-HTTLPR pozostaje jednym z najczgsciej analizowanych wariantow w
kontekscie Ieku, stresu i zaburzen afektywnych. Wczesne badania sugerowaly, ze allel krotki
(S) wiaze si¢ z obnizong ekspresja transportera serotoniny, co moze zwicksza¢ reaktywnos¢
emocjonalng w sytuacjach stresowych (Lesch et al., 1996; Hariri & Holmes, 2006).
Réwnoczesnie wyniki badan nad bezposrednimi zwigzkami 5-HTTLPR z rozpoznaniem
zaburzen Igkowych 1 depresyjnych okazaty si¢ niejednoznaczne, a czes¢ efektow
raportowanych w przeszlo$ci byla trudna do powtdérzenia w duzych probach i metaanalizach
(Culverhouse et al., 2018; Border et al., 2019).
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Wiele hipotez dotyczacych 5-HTTLPR zaktada dziatanie kontekstowe, czyli modyfikacje
podatnosci przez stresory zyciowe, traum¢ lub przewlekte obcigzenia psychospoteczne (Caspi
et al.,, 2003; Uher & McGuffin, 2010). Jezeli ekspozycje Srodowiskowe nie sa wprost
uwzglednione w analizie, efekt tego wariantu moze pozosta¢ niewidoczny, mimo ze istnieje w
okreslonych podgrupach lub ujawnia si¢ tylko w specyficznych warunkach. Brak réznic
genotypowych 5-HTTLPR w niniejszym badaniu nie podwaza wig¢c znaczenia transportera
serotoniny dla regulacji emocji; sugeruje raczej, ze wptyw tego polimorfizmu nie ma prostego
charakteru ,,genotyp — diagnoza” i moze wymaga¢ bardziej zniuansowanych modeli, ktore
jednoczesnie uwzgledniajg kontekst sSrodowiskowy oraz wymiarowe fenotypy psychologiczne
(Uher & McGuffin, 2010; Culverhouse et al., 2018).

Receptory serotoninowe (HTR1A 1 HTR2A) — ztozono$¢ efektow funkcjonalnych

Analizowane SNP rs6295 w genie HTR1A oraz rs6313 w genie HTR2A roéwniez byty szeroko
dyskutowane w literaturze jako warianty potencjalnie modulujace funkcje receptoréw
serotoninowych 1 wrazliwo$¢ emocjonalng. Jednak podobnie jak w przypadku 5-HTTLPR,
dane dotyczace ich bezposredniego zwigzku z zaburzeniami Ilekowymi sg niespdjne, a efekty —
jesli wystepuja — maja niewielka wielko$¢ 1 czesto zaleza od populacji, definicji fenotypu oraz
interakcji z innymi czynnikami (Hariri & Holmes, 2006; Smoller et al., 2019). Z perspektywy
biologicznej jest to zrozumiale: regulacja serotoninergiczna w os$rodkowym uktadzie
nerwowym zalezy od wielu elementéw (transporter, receptory pre- i postsynaptyczne, enzymy
metabolizmu, biatka sygnatowe), a pojedynczy wariant w jednym genie nie musi generowac
efektu klinicznie widocznego na poziomie diagnozy. Ztozonos¢ ta znajduje odzwierciedlenie
w modelach opisujacych dynamike presynaptycznej regulacji serotoniny (Radenkovi¢ et al.,
2025).

Brak efektow glownych rs6295 i1 rs6313 w niniejszej pracy moze wiec wynikaé z tego, ze ich
ewentualny wplyw jest rozproszony w wigkszej sieci biologicznej i ujawnia si¢ dopiero w
analizach wielogenowych, uwzgledniajacych liczne loci i ich addytywne dzialanie. To ujecie
pozostaje zgodne z przesunigciem paradygmatu w genetyce psychiatrycznej — od gendw
kandydujacych ku modelom catlogenomowym i PRS (Wray et al., 2018; Purves et al., 2020).

Fenotyp posredni vs diagnoza — dlaczego to rozroznienie jest krytyczne

W interpretacji wynikéw kluczowe znaczenie ma odroznienie diagnozy klinicznej od
wymiarowych fenotypow psychologicznych. Klasyfikacje ICD i DSM porzadkuja praktyke
diagnostyczng i1 komunikacje kliniczng, ale kategorie rozpoznania nie muszg odpowiadaé
jednorodnym mechanizmom biologicznym. Z kolei cechy takie jak neurotycznos¢ czy lek jako
cecha maja charakter bardziej ciagly, sa wzglednie stabilne w czasie 1 moga pozostawaé w
blizszym zwigzku z funkcjonowaniem uktadoéw neurobiologicznych (Lahey, 2009; Kotov et al.,
2010). W niniejszym badaniu réznice fenotypowe pomiedzy grupa kliniczng a kontrolng byty
wyrazne i zgodne z doniesieniami literaturowymi, co sugeruje, ze wymiarowe ujecie podatnosci
— oparte na cechach osobowosci 1 wymiarach Ieku — jest szczegdlnie uzyteczne w kontekscie
analiz genetycznych.

W tym $wietle brak istotnych efektow genotypowych nie powinien by¢ odczytywany jako brak
znaczenia biologii, lecz raczej jako sygnat, ze analiza relacji ,,pojedynczy wariant — diagnoza”
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jest zbyt uproszczona. Coraz cz¢sciej podkresla si¢ potrzebe tgczenia danych genetycznych z
fenotypami posrednimi, informacja o ekspozycji S$rodowiskowej oraz wskaznikami
neurobiologicznymi (np. wynikami badah neuroobrazowych, markerami stresu), aby uchwycié¢
wielopoziomow3 strukture podatnosci na zaburzenia Iekowe (Cuthbert & Insel, 2013; Smoller
etal., 2019).

Konsekwencje dla psychiatrii precyzyjnej 1 przysztych badan

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w obecnym stanie wiedzy pojedyncze polimorfizmy genow
uktadu serotoninergicznego nie moga peti¢ roli samodzielnych markeréw diagnostycznych
ani prognostycznych zaburzen lekowych. Jednoczesnie dostarczaja one waznych danych
empirycznych, ktore moga stanowi¢ punkt wyjscia dla dalszych badan obejmujacych m.in.
analiz¢ wielogenowych wskaznikow ryzyka (PRS), uwzglednienie interakcji gen—$rodowisko
(GxE) oraz zastosowanie podej$¢ transdiagnostycznych 1 wymiarowych, takich jak koncepcja
RDoC (Cuthbert & Insel, 2013; Purves et al., 2020).

Z perspektywy psychiatrii precyzyjnej oznacza to przesuni¢cie akcentu z poszukiwania
pojedynczych ,,genéw lgku” w stron¢ modeli integrujacych rozne poziomy danych: genetyczne,
psychologiczne i kliniczne. W tym konteks$cie brak istotnych réznic genetycznych dla badanych
wariantow nie obniza wartos$ci niniejszej rozprawy, lecz wpisuje ja w nowoczesny nurt badan,
w ktérym genetyka postrzegana jest jako jeden z elementow ztozonej etiologii, a fenotypy
posrednie stanowig wazny obszar analizy podatnosci na zaburzenia Igkowe.

Uktad serotoninergiczny jako system regulacji emocji — znaczenie
mimo braku efektow pojedynczych polimorfizméow

Jednym z kluczowych wyzwan interpretacyjnych niniejszej rozprawy jest pozorny rozdzwigk
pomiedzy silnym znaczeniem klinicznym i neurobiologicznym uktadu serotoninergicznego w
regulacji leku a brakiem istotnych efektow genetycznych dla analizowanych wariantow
SLC6A4, HTR1A 1 HTR2A. Rozbieznos$¢ ta nie powinna by¢ jednak interpretowana jako
sprzecznos$¢, lecz raczej jako odzwierciedlenie ztozonosci biologii serotoniny oraz ograniczen
redukcjonistycznego podejs$cia opartego na analizie pojedynczych polimorfizmow.

Uktad serotoninergiczny nie stanowi jednego liniowego mechanizmu biologicznego, lecz
rozlegla, wielopoziomowa sie¢ regulacyjng, obejmujacg syntezg, uwalnianie, wychwyt
zwrotny, metabolizm serotoniny oraz zréznicowang ekspresje receptorow w obrebie licznych
struktur mézgowych. Jego funkcjonowanie zalezy od wspotdziatania wielu gendow, czynnikoéw
epigenetycznych oraz wptywdéw Srodowiskowych, co sprawia, ze efekt biologiczny rzadko
moze by¢ przypisany pojedynczemu wariantowi genetycznemu (Ressler & Nemeroff, 2000;
Albert & Benkelfat, 2013).

Serotonina jako neuromodulator sieci korowo-limbicznych

Z perspektywy neurobiologicznej serotonina peini funkcje neuromodulatora, wptywajac na
aktywnos$¢ sieci neuronalnych zaangazowanych w przetwarzanie emocji, a nie jako prosty
»przekaznik leku”. Projekcje serotoninergiczne z jader szwu pnia mozgu docieraja do
kluczowych struktur regulujagcych emocje, takich jak cialo migdatowate, hipokamp oraz kora
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przedczotowa, modulujac ich reaktywno$¢ 1 wzajemng tgczno$¢ funkcjonalng (Hornung, 2003;
Etkin et al., 2007).

Badania neuroobrazowe wykazaty, ze dysregulacja uktadu serotoninergicznego wiaze si¢ z
nadmierng aktywno$cig ciala migdalowatego w odpowiedzi na bodzce zagrazajace oraz z
ostabieniem fop-down hamujacego wptywu kory przedczotowej, co sprzyja utrwalaniu reakc;ji
lgkowych i trudnosciom w regulacji emocji (Hariri & Holmes, 2006; Bishop, 2007; Adolphs,
2010; Etkin et al., 2011). Tego typu mechanizmy sg spojne z wynikami niniejszej rozprawy, w
ktérych osoby z grupy badanej charakteryzowaty si¢ podwyzszong neurotycznoscia i Iekiem-
cechg — fenotypami silnie powigzanymi z nadreaktywno$cig sieci limbicznych.

Znaczenie farmakologiczne jako dowod roli systemowe;j

Jednym z najmocniejszych  argumentdw  potwierdzajacych  znaczenie  uktadu
serotoninergicznego w zaburzeniach Iekowych pozostaje skuteczno$¢ farmakoterapii opartej na
modulacji tego systemu. Leki z grupy SSRI 1 SNRI, ktére wptywaja na dostepnos¢ serotoniny
w szczelinie synaptycznej, stanowig leczenie pierwszego rzutu w wielu postaciach zaburzen
lekowych 1 wykazujg udokumentowang skutecznos¢ kliniczng (Baldwin et al., 2011; Stein,
Scott, et al., 2017).

Co istotne, dziatanie lekow serotoninergicznych nie polega wylacznie na prostym zwigkszeniu
poziomu serotoniny, lecz prowadzi do dlugoterminowych zmian neuroplastycznych,
obejmujacych regulacje ekspresji receptorow, modyfikacj¢ funkcjonowania osi podwzgorze—
przysadka—nadnercza oraz przebudowe sieci neuronalnych odpowiedzialnych za przetwarzanie
emocji (Duman & Aghajanian, 2012; Castrén & Hen, 2013). Fakt ten dodatkowo podkresla, ze
biologiczne znaczenie serotoniny nie musi znajdowaé bezposredniego odzwierciedlenia w
prostych asocjacjach genotyp—fenotyp, zwtaszcza gdy analizowane sg pojedyncze warianty
genetyczne.

Receptory serotoninowe — funkcjonalna redundancja i kompensacja

Kolejnym aspektem, ktory moze ttumaczy¢ brak istotnych efektow genetycznych w niniejszym
badaniu, jest wysoki stopien redundancji funkcjonalnej w obrebie uktadu serotoninergicznego.
Receptory serotoninowe tworzg liczng 1 zroznicowang rodzine, obejmujacg co najmniej siedem
klas receptoréw i kilkanascie podtypow, z ktorych wiele wykazuje czesciowo naktadajace sig
funkcje (Barnes & Sharp, 1999; Albert & Frangois, 2010).

Zmiany funkcjonalne w jednym elemencie systemu moga by¢ kompensowane przez inne
komponenty sieci, co ogranicza wykrywalnos¢ efektow pojedynczych wariantow genetycznych
na poziomie klinicznym. Dotyczy to w szczegdlnosci receptoréw 5-HT1A 1 5-HT2A, ktorych
funkcjonowanie zalezy od réwnowagi pomiedzy ekspresja presynaptyczng i postsynaptyczng
oraz interakcji z innymi systemami neuroprzekaznikowymi, takimi jak uktad GABA-ergiczny
i noradrenergiczny (Albert & Benkelfat, 2013; Calhoon & Tye, 2015).

Uktad serotoninergiczny w kontekscie stresu i osi HPA

Serotonina odgrywa istotng role¢ w modulowaniu odpowiedzi stresowej, w tym regulacji osi
podwzgdrze—przysadka—nadnercza (HPA). Przewlekta aktywacja tej osi, obserwowana u 0séb
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z zaburzeniami lekowymi, prowadzi do zmian w neuroprzekaznictwie serotoninergicznym,
plastycznos$ci synaptycznej oraz reaktywno$ci emocjonalnej (McEwen, 2007; Heim et al.,
2010).

W tym kontek$cie szczegélnie istotne staje si¢ uwzglednienie czynnikow $rodowiskowych,
takich jak stres wczesnodzieciecy, trauma czy przewlekle obcigzenie psychospoteczne, ktére
moga modyfikowaé funkcjonowanie uktadu serotoninergicznego niezaleznie od wariantow
genetycznych. Coraz wigcej badan wskazuje, ze wplyw genow serotoninergicznych ujawnia si¢
przede wszystkim w interakcji z tymi czynnikami, co dodatkowo tlumaczy brak prostych
efektow genotypowych w analizach nieuwzglgdniajacych ekspozycji srodowiskowych (Uher
& McGuffin, 2010; Dunn et al., 2015).

Od ,,genu leku” do systemow regulacji emocji

Wyniki niniejszej rozprawy wpisujg si¢ w szerszy paradygmat odejscia od poszukiwania
pojedynczych ,,gendéw leku” na rzecz analizy systeméw biologicznych regulujacych emocje.
Uktad serotoninergiczny nalezy do najlepiej poznanych systemow tego typu, jednak jego
znaczenie nalezy rozpatrywaé na poziomie sieciowym, uwzgledniajac interakcje z innymi
uktadami neurobiologicznymi oraz wptyw doswiadczen zyciowych. Wspodtczesne modele
podkreslaja, ze regulacja emocji jest wynikiem dynamicznych interakcji w obrgbie sieci
korowo-limbicznych, obejmujacych m.in. ciato migdalowate, przedniag czes¢ zakregtu obreczy
oraz przysrodkowa kore przedczotows, ktére odpowiadaja za integracje informacji
afektywnych oraz top-down modulacj¢ reakcji emocjonalnych (Etkin et al., 2011).

Z tej perspektywy brak istotnych efektow dla analizowanych polimorfizméw nie podwaza
znaczenia serotoniny w patofizjologii zaburzen lgkowych, lecz raczej wskazuje na potrzebe
bardziej ztozonych modeli badawczych. Modele te powinny integrowa¢ dane genetyczne,
psychologiczne i Srodowiskowe, a takze uwzglednia¢ wymiarowe fenotypy regulacji emocji,
takie jak neurotyczno$¢ i lgk jako cecha, ktore w niniejszej pracy okazaty si¢ najsilniejszymi
wskaznikami réznic migdzygrupowych (Cuthbert & Insel, 2013; Smoller et al., 2019).

Znaczenie dla interpretacji wynikOw niniejszej rozprawy

W S$wietle powyzszych rozwazan wyniki niniejszej rozprawy mozna interpretowaé jako
potwierdzenie tezy, ze biologiczne znaczenie uktadu serotoninergicznego ujawnia si¢ przede
wszystkim na poziomie regulacji emocji i podatnosci temperamentalnej, a nie w prostych
zaleznosciach genotyp—rozpoznanie. Takie ujecie pozwala spojnie potaczy¢ silne rdznice
fenotypowe obserwowane w zakresie osobowosci i leku z brakiem istotnych efektow
genetycznych dla pojedynczych wariantow.

Jednoczesnie wyniki te wzmacniajg argumentacj¢ na rzecz dalszego rozwoju badan
integrujacych wiele poziomdéw analizy, w tym podejs¢ wielogenowych, modeli interakcji gen—
srodowisko oraz perspektywy transdiagnostycznej. W kolejnym etapie dyskusji zasadnym
bedzie odniesienie si¢ do roli czynnikéw psychospotecznych i1 $rodowiskowych jako
kluczowych moderatoréw biologicznej podatnosci na zaburzenia lgkowe.
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Czynniki psychospoteczne i sSrodowiskowe jako kluczowe
moderatory podatnosci na zaburzenia lekowe

Coraz wigksza liczba badan wskazuje, ze podatno$¢ na zaburzenia lgkowe nie moze by¢
wyjasniana wylgcznie przez czynniki genetyczne ani biologiczne, lecz stanowi efekt ztozonych
interakcji pomiedzy predyspozycjami biologicznymi a do$wiadczeniami $srodowiskowymi i
psychospotecznymi. Wspotczesne modele etiologiczne podkres$laja znaczenie stresu,
traumatycznych wydarzen zyciowych, stylow przywigzania, wsparcia spolecznego oraz
czynnikow socjoekonomicznych jako istotnych moderatorow ryzyka rozwoju i przebiegu
zaburzen lgkowych (Heim & Nemeroff, 2001; McLaughlin et al., 2010).

W tym konteks$cie brak istotnych efektow genetycznych dla analizowanych polimorfizmow
uktadu serotoninergicznego w niniejszej rozprawie nalezy interpretowaé w §wietle mozliwego
wplywu czynnikow $rodowiskowych, ktore mogg wzmacniaé, ostabia¢ lub catkowicie
maskowa¢ dzialanie wariantéw genetycznych. Takie ujecie jest spdjne z koncepcjg interakcji
gen—$rodowisko (GxE), zgodnie z ktora ekspresja predyspozycji genetycznych ujawnia si¢
przede wszystkim w okreslonych warunkach srodowiskowych (Caspi et al., 2003; Uher &
McGuffin, 2010).

Stres 1 do§wiadczenia traumatyczne jako czynniki ryzyka

Jednym z najlepiej udokumentowanych czynnikoéw srodowiskowych zwigzanych z rozwojem
zaburzen lgkowych jest stres, zarowno w formie ostrych wydarzen zyciowych, jak i
przewlektego obcigzenia psychospotecznego. Doswiadczenia takie jak utrata bliskiej osoby,
problemy zawodowe, choroba somatyczna czy diugotrwaly stres interpersonalny znaczaco
zwigkszaja ryzyko wystgpienia objawow lekowych, szczegdlnie u os6b o wysokiej
neurotycznosci 1 Igku jako cechy (Kendler et al., 1999; Hammen, 2005).

Szczegbdlne znaczenie przypisuje si¢ stresowi wczesnodziecigcemu oraz doswiadczeniom
traumatycznym, a takze jako$ci srodowiska rodzinnego i wzorcéw wychowawczych, ktore
moga ksztattowac rozwdj mechanizméw regulacji emocji 1 podatnosci na lek (Kagan et al.,
1988; Wood et al., 2003; McEwen, 2007; Heim et al., 2010; Berretta et al., 2026). Wspotczesne
ujecia podkreslajg rowniez znaczenie pozytywnych doswiadczen rozwojowych jako czynnikow
ochronnych 1 modulujacych trajektorie podatnosci. Badania wskazuja, ze wczesne
doswiadczenia stresowe moga modyfikowaé rozwoj struktur mézgowych zaangazowanych w
regulacje emocji, takich jak cialo migdatowate i1 kora przedczotowa, zwigkszajgc podatnos$¢ na
lgk w p6zniejszym okresie zycia (Teicher et al., 2016).

Interakcje gen—$rodowisko 1 ich znaczenie interpretacyjne

Klasycznym przykladem interakcji gen—srodowisko w kontekscie zaburzen lgkowych i
afektywnych sa badania nad polimorfizmem 5-HTTLPR, w ktorych wykazano, ze wptyw
wariantu genetycznego ujawnia si¢ przede wszystkim w obecnos$ci istotnych stresoréw
zyciowych (Caspi et al., 2003). Cho¢ pdzniejsze metaanalizy przyniosty niejednoznaczne
wyniki, koncepcja GXE pozostaje waznym paradygmatem interpretacyjnym, zwlaszcza w
odniesieniu do ztozonych fenotypow psychopatologicznych (Uher & McGuftin, 2010; Dunn et
al., 2015).
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W niniejszym badaniu nie analizowano szczegdtowo ekspozycji srodowiskowych, takich jak
historia stresu czy trauma, co moglo ograniczy¢ mozliwos¢ wykrycia subtelnych efektow
interakcyjnych, zwlaszcza w kontek$cie rozwojowym, gdzie znaczenie czynnikow
genetycznych 1 srodowiskowych ujawnia si¢ w sposdb dynamiczny i zalezny od etapu zycia
(Raffagnato et al., 2025). Tym samym brak istotnych efektow genotypowych moze wynikac z
nieuwzglednienia kluczowych moderatorow s$rodowiskowych, ktére w innych badaniach
okazywaty si¢ niezb¢dne do ujawnienia wpltywu gendw serotoninergicznych na regulacje
emocji (Smoller et al., 2019).

Rola wsparcia spotecznego 1 czynnikéw ochronnych

Obok czynnikéw ryzyka coraz wigkszg uwage zwraca si¢ na znaczenie czynnikdw ochronnych,
ktore moga tagodzi¢ wptyw predyspozycji biologicznych i stresu na rozwdj zaburzen
lekowych. Wsparcie spoteczne, stabilne relacje interpersonalne oraz poczucie kontroli i
sprawczosci sg uznawane za istotne bufory stresu, zmniejszajace ryzyko wystapienia i nasilenia
objawow leku (Cohen & Wills, 1985; Southwick et al., 2014).

Badania sugeruja, ze osoby o wysokiej neurotycznos$ci, ale jednocze$nie dysponujace silnym
wsparciem spolecznym, moga wykazywa¢ mniejsze nasilenie objawdéw lgkowych niz osoby o
podobnym profilu osobowos$ciowym, lecz funkcjonujace w srodowisku deprywacji spoteczne;.
Takie obserwacje dodatkowo podkreslajg, ze fenotyp Igku jest wynikiem dynamicznej
interakcji pomig¢dzy cechami jednostki a jej kontekstem spotecznym, a nie prosta konsekwencja
predyspozycji genetycznych (Taylor, 2011).

Status socjoekonomiczny 1 kontekst kulturowy

Czynniki socjoekonomiczne, takie jak poziom wyksztalcenia, stabilno$¢ zatrudnienia czy
warunki mieszkaniowe, réwniez odgrywaja istotng role w ksztaltowaniu ryzyka zaburzen
lgkowych. Nizszy status socjoekonomiczny wiaze si¢ z wigksza ekspozycja na stresory,
mniejszym dostepem do zasobow ochronnych oraz ograniczonym dostgpem do opieki
zdrowotnej, co moze prowadzi¢ do nasilania objawow lgkowych i ich przewlektego charakteru
(Lorant et al., 2003; Fryers et al., 2003).

Ponadto kontekst kulturowy wptywa na sposob doswiadczania 1 wyrazania leku, co ma
znaczenie zarOwno dla diagnozy, jak i dla wynikéw badan epidemiologicznych i genetycznych.
Roéznice kulturowe w normach emocjonalnych, strategiach radzenia sobie oraz stygmatyzacji
zaburzen psychicznych moga wptywaé na raportowanie objawdw 1 przebieg choroby, co
dodatkowo komplikuje interpretacje prostych zaleznosci genetycznych (Kirmayer et al., 2017).

Epigenetyka jako pomost migdzy genami a §rodowiskiem

W ostatnich latach coraz wigksze zainteresowanie budzg mechanizmy epigenetyczne, ktore
moga stanowi¢ biologiczny pomost pomi¢dzy do$wiadczeniami srodowiskowymi a ekspresja
genow zwigzanych z regulacja emocji. Modyfikacje epigenetyczne, takie jak metylacja DNA,
moga prowadzi¢ do trwatych zmian w ekspresji genéw bez zmiany sekwencji nukleotydowe;j i
sa wrazliwe na wplyw stresu, traumy oraz czynnikéw psychospotecznych (Meaney & Szyf,
2005; Turecki & Meaney, 2016; Raffagnato et al., 2025).
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Z perspektywy niniejszej rozprawy mechanizmy epigenetyczne stanowig istotny kierunek
dalszych badan, ktory moze wyjasnia¢, dlaczego osoby o podobnym profilu genetycznym
wykazuja odmienne fenotypy leku w zaleznos$ci od doswiadczen zyciowych. Uwzglednienie
epigenetyki pozwala rowniez lepiej zrozumie¢ trwato$¢ zmian emocjonalnych obserwowanych
u 0sob narazonych na przewlekty stres lub traumg.

Znaczenie dla interpretacji 1 przysztych badan

Uwzglednienie czynnikéw psychospotecznych 1 $§rodowiskowych pozwala na bardziej
calo$ciowa interpretacje wynikdw niniejszej rozprawy. Silne rdznice fenotypowe w zakresie
cech osobowosci 1 leku moga by¢ efektem kumulacji predyspozycji temperamentalnych,
doswiadczen stresowych oraz kontekstu spotecznego, a nie bezposrednim odzwierciedleniem
dziatania pojedynczych wariantoéw genetycznych.

W tym sensie brak istotnych efektow genetycznych nie stanowi ograniczenia pracy, lecz
wskazuje na potrzebe dalszych badan integrujacych dane genetyczne, epigenetyczne i
srodowiskowe. Takie podejsécie jest zgodne z aktualnymi trendami w psychiatrii precyzyjnej i
badaniach transdiagnostycznych, ktore postulujg analiz¢ zaburzen Iekowych jako
dynamicznych konstruktow biopsychospotecznych (Cuthbert & Insel, 2013; Smoller et al.,
2019).

Ograniczenia badania, implikacje metodologiczne oraz
podsumowanie

Interpretujac wyniki niniejszej rozprawy doktorskiej, nalezy pamigta¢ o kilku ograniczeniach
typowych dla badan prowadzonych na styku genetyki, psychologii i psychiatrii kliniczne;j.
Swiadome uwzglednienie tych ograniczen wzmacnia rzetelno$¢ wnioskow i pozwala trafhiej
osadzi¢ uzyskane rezultaty w konteks$cie obecnych mozliwosci badawczych.

Pierwszym ograniczeniem jest fakt, ze analizie poddano wybrane polimorfizmy genéw uktadu
serotoninergicznego. Wybor wariantow w genach SLC6A4, HTR1A i HTR2A byt dobrze
uzasadniony biologicznie i oparty na literaturze, jednak wiadomo, ze podatno$¢ na zaburzenia
lekowe ma charakter poligeniczny (Smoller et al., 2019; Purves et al., 2020). Wpltyw
pojedynczych wariantow jest zwykle niewielki i rzadko ujawnia si¢ jako wyrazny efekt w
prostych analizach typu przypadek—kontrola. Z tego powodu brak istotnych roznic
genotypowych nalezy traktowac jako konsekwencj¢ przyjetego poziomu analizy, a nie jako
dowdd braku znaczenia czynnikow biologicznych.

Drugim waznym ograniczeniem jest brak szczegdtowej oceny kluczowych czynnikow
srodowiskowych, takich jak doswiadczenia traumatyczne, przewlekty stres, wsparcie spoteczne
czy styl przywiagzania. Badania pokazuja, Ze czynniki te istotnie modulujg ekspresje
predyspozycji biologicznych i ujawnianie si¢ fenotypu legku (Uher & McGuffin, 2010; Dunn et
al., 2015). Nieuwzglednienie takich zmiennych utrudnia analiz¢ interakcji gen—Srodowisko,
ktére obecnie uznawane sg za jeden z centralnych elementdéw etiologii zaburzen lgkowych.

Na wyniki wptywa roéwniez przyjete podejscie diagnostyczne. Rozpoznania kliniczne oparto na
aktualnych kryteriach ICD-11, jednak kategorie nozologiczne nie odzwierciedlaja w petni
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zroznicowania mechanizmow biologicznych. Zaburzenia Igkowe tworza heterogeniczne
spektrum, co moze ogranicza¢ wykrywalnos$¢ subtelnych efektow genetycznych (Craske et al.,
2017; Cuthbert & Insel, 2013). Wlaczenie analiz wymiarowych fenotypoéw psychologicznych,
takich jak neurotyczno$¢ i Igk jako cecha, stanowito wazne uzupetnienie klasycznego podejscia
diagnostycznego, ale jednoczesnie pokazuje potrzebe dalszego rozwoju badan
transdiagnostycznych.

Pomimo wskazanych ograniczen rozprawa wnosi istotny wktad zaro6wno poznawczy, jak i
metodologiczny. Zaleta projektu jest integracja danych klinicznych, psychometrycznych i
genetycznych w ramach jednego badania. Wyniki jednoznacznie pokazuja, ze rdznice
pomiedzy osobami z zaburzeniami lgkowymi a grupg kontrolng sg szczeg6élnie wyrazne na
poziomie fenotypu psychologicznego, obejmujacego cechy osobowosci oraz lgk jako stan i
ceche. Wspiera to wymiarowe modele psychopatologii i podkresla znaczenie fenotypoéw
posrednich w analizie podatno$ci na zaburzenia lgkowe.

Z metodologicznego punktu widzenia uzyskane dane wskazuja na potrzebg przesunigcia
akcentu z badan pojedynczych gendéw kandydujacych ku analizom wielogenowym,
poligenicznym wskaznikom ryzyka oraz integracji informacji $rodowiskowych 1
epigenetycznych. Przyszie projekty powinny dodatkowo uwzglednia¢ podejscia podtuzne,
pozwalajace $ledzi¢ dynamike fenotypow lgku w czasie oraz ich zwigzki z czynnikami
biologicznymi i psychospotecznymi.

Podsumowujac, wyniki niniejszej rozprawy wspieraja ujecie zaburzen lgkowych jako
ztozonych konstruktow biopsychospotecznych, w ktorych istotng rolg odgrywajg wymiarowe
cechy osobowosci 1 regulacji emocji. Brak istotnych efektow genetycznych dla analizowanych
polimorfizméw nie podwaza znaczenia uktadu serotoninergicznego, lecz wskazuje na
konieczno$¢ stosowania bardziej zlozonych modeli badawczych, uwzgledniajacych
wielopoziomow3a natur¢ podatnosci na Igk. Uzyskane rezultaty dobrze wpisuja si¢ w kierunek
psychiatrii precyzyjnej 1 stanowig solidng podstawe dla dalszych badan integrujacych dane
genetyczne, psychologiczne i kliniczne.
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Whnioski

Przeprowadzone badanie pokazalo, ze osoby z rozpoznaniem zaburzen lgkowych ro6znig si¢ od
0s0b z grupy kontrolnej przede wszystkim na poziomie fenotypu psychologicznego. W grupie
klinicznej stwierdzono wyzszy poziom neurotycznos$ci oraz nasilonego leku (zarowno w ujeciu
stanu, jak 1 cechy), a takze nizszy poziom ekstrawersji, przy braku istotnych r6znic w otwartos$ci
na doswiadczenie, ugodowosci i sumiennosci.

Nie wykazano natomiast roznic mi¢dzy grupa badang a kontrolng w czgstosci genotypow i alleli
analizowanych polimorfizméw genow uktadu serotoninergicznego: S-HTTLPR genu SLC6A4,
rs6295 genu HTR1A oraz rs6313 genu HTR2A. W analizach uwzgledniajacych jednoczesnie
przynalezno$¢ do grupy i1 genotyp nie uzyskano jednoznacznych, powtarzalnych efektow
gtownych badanych polimorfizméw ani stabilnych interakcji z przynaleznos$cig do grupy dla
wiekszosci cech osobowosci 1 wymiarow lgku.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zasadnicze roznice miedzy osobami z zaburzeniami legkowymi
a osobami zdrowymi pojawiajg si¢ gldwnie w zakresie wymiarowych cech regulacji emocji, a
nie na poziomie pojedynczych wariantoéw genetycznych. Wspiera to podejscie, w ktorym cechy
osobowosci oraz poziom lgku traktowane sg jako fenotypy posrednie, blizsze mechanizmom
podatnos$ci na zaburzenia Ilgkowe niz same kategorie diagnostyczne.

Brak wyraznych efektow genetycznych dla analizowanych polimorfizméw nie podwaza
znaczenia uktadu serotoninergicznego w patofizjologii Igku, lecz sugeruje, ze jego wptyw ma
charakter ztoZzony i nie moze by¢ opisany prostym schematem ,,jeden wariant genetyczny —
rozpoznanie kliniczne”. Wyniki te sg zgodne z perspektywa, w ktorej zaburzenia lgkowe
rozumiane sg jako zjawiska wieloczynnikowe 1 poligeniczne, silnie modulowane przez czynniki
srodowiskowe oraz psychospoteczne.

Niniejsza rozprawa pokazuje, ze taczenie perspektywy klinicznej, psychometrycznej i
genetycznej w badaniach nad zaburzeniami Iekowymi jest zasadne i1 potrzebne. Jednoczes$nie
wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan wykorzystujacych podejscia wielogenowe, analize¢
interakcji gen—Srodowisko, czynniki epigenetyczne oraz wymiarowe fenotypy psychologiczne,
co moze prowadzi¢ do lepszego zrozumienia biologicznych i psychologicznych mechanizmow
podatnos$ci na zaburzenia Igkowe.
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