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STRESZCZENIE. Cel. U osób z zespołem zależności alkoholowej (ZZA) trzykrotnie częściej niż Hl zdro­
wej populacji Występl!ją zaburzenia depresyjne i lękowe. Zwiększone nasilenie lęku i depresji obserwo­
wane jest w alkoholowym zespole abstynencyjnym (A ZA). Oszacowanie związku nasilenia lęku i depre­
sji u osób z ZZA (ocenianych przy użyciu skal psychometrycznych: Skala Samooceny Lęku Zunga SAS 
i Skala Samooceny Depresji Zunga SDS) i zbadanych polimorfizmów pięciu genów kandydujących. 
Metoda. 108 osób z ZZA, z wykluczeniem osób z rozpoznaniami psychiatrycznymi z osi l wg lCD-lO 
innymi niż ZZA i uzależnienie od nikotyny. Zbadano polim01lizmy genów: DATl, 5HTT, MAO A, COMT, 
DRD2. Wy1liki. Stwierdzono zależność pomiędzy niektó/:vmi wybranymi polim01:1izmami badanych genów 
i poziomem lęku lub depresji szacowanych skalami SAS i SDS. Wnioski. Na podstawie uzyskanych 
wyników wysunięto wniosek potwierdzający hipotezę biologicznego uwarunkowania in(Zvwidualnego 
obrazu klinicznego ZZA. 

SUMMARY. Aim. Alcoholics sufler Fom depressive and anxiety dis01-ders three limes more often tlul/l 
a healthy populalion. Elevated levels of anxiety and depression are observed in the alcollol wi/hdrawal 
syndrome. Tlle aim of this stucZv was to estimate the relationship between anxiety and depression levels in 
aleoholics (using psychometric scales: Zung s se(f rating anxiety scale: SAS; Zung s self rating depressiol1 
scale: SDS) and the 5 candidate genes poZvmorphisms. Method. 108 alcollol dependent patie/7ts, without 
other psychiatrie illnes than alcohol and/or nicotine dependence aeeording to axis l of ICD-lO, were 
examined. Polymorphisms of DATl, 5HTT, MAO A, COMT, DRD2 gen es were tested. Results. Wefound an 
association between some polymorphisms oftested genes and anxie(v and depressionlevels estimated by the 
SAS and SDS scales. COllclusiolls. The results of our study co/~fir111 the hypothesis about the biologica/ly 
determined individual course of alcohol dependence. 

Słowa kluczowe: ZZA / gen DRD2 / gen DATI / gen 5HTT / gen MAO A / gen COMT / lęk / depresja / 
SAS/SDS 
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Nasilenie problemów związanych ze spo­
żywaniem alkoholu rosło sukcesywnie w 
miarę rozwoju cywilizacji [l, 2, 3]. Mówiąc 
o zespole zależności alkoholowej (ZZA) 
mamy aktualnie na myśli stan chorobowy 
uwarunkowany wieloczynnikowo, wskutek 
oddziaływań zarówno genetycznych, jak 
i środowiskowych [4, 5]. Opierając się 
na wynikach badań populacyjnych określo­
no, że na wystąpienie alkoholizmu mają 
wpływ w 50-70% składowe środowiskowe, 
a w 30-50% - składowe genetyczne [4, 6, 7]. 
W badaniach zwraca się uwagę m.in. na 
kształtujące się pod wpływem genów cechy 
osobowości i funkcje poznawcze [8]. Wraz 
z rozwojem nowych technik badawczych 
i zaawansowanych metod pomiarowych po­
djęto badania doświadczalne, których celem 
było wyodrębnienie homogennych grup osób 
uzależnionych od alkoholu [2, 9]. Przy two­
rzeniu podziałów brano m.in. pod uwagę: 
występowanie objawów psychopatologicz­
nych [10], określonych cech osobowości i róż­
nych innych czynników [11, 12]. 

Od wielu lat zwraca się uwagę na ścisły 
związek zaburzeń z kręgu depresji i lęku oraz 
ZZA. W większości przypadków można 
stwierdzić, czy zaburzenia depresyjne po­
przedzają wystąpienie nadmiemego picia al­
koholu, czy też sąjego następstwem. Również 
depresje okresu abstynencji są zjawiskiem 
częstym, trwają najczęściej kilkanaście dni 
i ustępują bez leczenia przeciwdepresyjnego. 
Stwierdzono, że alkohol wywiera wpływ na 
liczne układy neuroprzekaźnikowe w o.u.n. 
Wiąże się to m.in. z występowaniem zabu­
rzeń z kręgu afektywnego. 

Dopaminergiczne szlaki układu nagrody 
w mózgu są związane z odczuwaniem·przy­
jenmości podczas realizowania podstawo­
wych popędów, które nazywa się "naturalny­
mi nagrodami". Ich mechanizm działania 

polega na uwalnianiu dopaminy w nucleus 
accumbens i płatach czołowych. Podobne 
skutki może też wywołać stymulacja "sztucz­
nymi nagrodami", takimi jak np. alkohol. 
Stymulowana alkoholem neurotransmisja do­
paminergiczna może z kolei utrwalać skłon-
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ność do spożywania alkoholu [13]. Dlatego 
też geny syntezy i degradacji amin kate­
cholowych, geny receptorów i transportera 
dopaminy wydają się dobrymi genami kan­
dydującymi w uzależnieniu od alkoholu [14]. 
Kluczową rolę w regulacji neurotransmisji 
dopaminergicznej odgrywa transporter dopa­
miny (DATl) poprzez wpływ na synaptycz­
ny wychwyt zwrotny tej aminy [15]. Jednym 
z najczęściej badanych w kontekście alkoho­
lizmu genów jest gen receptora dopaminy D2 
(DRD2). W obrębie tego genu bada się za­
zwyczaj 3 polimorfizmy: Taq lA, w obrębie 
egzonu 8 oraz w obrębie promotora ins/del 
-141C [16]. 

Dysfunkcje serotoninergiczne kojarzy się 
z impulsywnością, lękiem i stanami obniżo­
nego nastroju, co predysponować może do 
przyjmowania nadmiemych ilości alkoholu. 
Geny związane z aktywnością serotoniner­
giczną modyfikują przekaźnictwo dopami­
nergiczne, co stawia je na równi z dopaminą 
w badaniach genów kandydujących [14]. 

Monoaminooksydaza A odgrywa znaczą­
cą rolę w degradacji licznych neurotransmite­
rów w obrębie o.u.n., odpowiadając za deml1i­
nację dopml1iny, serotoniny, noradrenaliny. 

Katechol-O-metylotransferaza (COMT) 
jest również istotnym enzymem szlaków me­
tabolicznych neurotransmiterów, takich jak: 
dopamina, adrenalina i noradrenalina. 

CEL PRACY 

Oszacowanie związków polimorfizmów ge­
nów DRD2, DATl, 5HTT, MAO A i COMT 
i z takimi cechami jak depresyjność i lęk. 

BADANE OSOBY I METODY 

Protokół badań został zaakceptowany 
przez Komisj ę Etyczną Pomorskiej Akademii 
Medycznej . Wszystkie osoby, które wzięły 
udział w badaniach, zapoznały się z przed­
stawioną na piśmie infom1acj ą dotyczącą celu 
i przebiegu badania oraz potwierdziły ten fakt 
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pisemnie. Wszystkie zakwalifikowane do ba­
dań osoby wyraziły na nie pisemnie zgodę. 

Rekrutacja probandów odbywała się w 
Katedrze i Klinice Psychiatrii PAM w Szcze­
cinie oraz w poradniach i ośrodkach odwy­
kowych regionu zachodniopomorskiego. 

Do oceny diagnostycznej uzależnienia od 
alkoholu oraz współwystępujących zaburzeń 
psychicznych użyto kwestionariusza CIDl 
(Composite International Diagnostic Inter­
view - "Ustrukturyzowany międzynarodowy 
wywiad diagnostyczny") [17] oraz stosowa­
no kryteria lCD-lO [18] i DSM-lV [19]. Po­
nadto zastosowano następujące testy i skale 
psychometryczne: 

Skala samooceny lęku Zunga SAS (Self 
Rating Anxiety Scores), która obejmuje 
20 pytań dotyczących występowania obja­
wów lękowych, psychologicznych, soma­
tycznych w ciągu ostatniego tygodnia. 
Wynik w zakresie do 35 pkt. obejmuje za­
kres nonny, wynik 36-60 pkt. - to zalaes 
patologii, obejmujący zaburzenia lękowe 
[20]. Średnie nasilenie lęku wg SAS w ba­
danej grupie wynosiło 41,8±7,7 pkt., 
Skala samooceny stanu depresyjnego Zun­
ga SDS (Self Rating Depression Scores), 
która obejmuje 20 pytm1 dotyczących wy­
stępowania objawów afektywnych, psy­
chologicznych i somatycznych w ciągu 

Tablica 1. Probandzi, pacjenci z ZZA - dane socjodemograficzne (N = 1 08) 

Dane socjodemograficzne Miara 

Wiek w latach (średnia ± odchylenie standardowe) 

Wiek w latach mężczyzn (n=95) (średnia ± odchylenie standardowe) 

Wiek w latach kobiet (n=13) (średnia ± odchylenie standardowe) 

Posiada uzależnionego ojca (% w badanej grupie) 

Posiada uzależnioną matkę (% w badanej grupie) 

Posiada uzależnionych oboje rodziców (% w badanej grupie) 

Tablica 2. Dane dotyczące przebiegu okresu dzieciństwa i adolescencji 
u wszystkich probandów, osób z ZZA, (N = 1 08) 

% 
Okres dzieciństwa i adolescencji (N=108) 

Powikłania w czasie ciąży lub okołoporodowe 4,2% 

Zaburzenia rozwoju psychomotorycznego 4,2% 

Trudności w szkole (nauka, adaptacja) 17,7% 

Zaburzenia emocjonalne związane z lękiem przed rozłąką 22,9% 

Zaburzenia o typie fobii 10,5% 

Zaburzenia procesu socjalizacji 7,4% 

Moczenie nocne 10,4% 

Konflikty z rówieśnikami 9,4% 

Nienawiść do rodziców 9,5% 

Wybuchy wściekłości 22,9% 

Okrucieństwo 5,2% 

Kłamstwa, kradzieże 30,2% 

Ucieczki z domu 17,7% 

Wartość 

36±9 

37±9 

40±8 

20,4% 

2,8% 

9,3% 
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Tablica 3. Dane dotyczące przebiegu ZZA u badanych probandów, (n = 1 08) 

Dane (wiek w latach) Miara Wartość 

Wiek, w którym wystąpił ostatni dłuższy okres abstynencji średnia ± odchylenie standardowe 33±9 

Wiek pierwszego upojenia alkoholowego średnia ± odchylenie standardowe 17±4 

Wiek rozwoju tolerancji alkoholu średnia ± odchylenie standardowe 29,5±19,6 

Wiek obniżenia tolerancji alkoholu średnia ± odchylenie standardowe 31±9 

Ilość wypijanego alkoholu/dobę w szczycie tolerancji 
(w gramach 100% etanolu) średnia ± odchylenie standardowe 225±108 

Wiek wystąpienia głodu alkoholowego średnia ± odchylenie standardowe 27±8 

Wiek utraty kontroli picia średnia ± odchylenie standardowe 26±7 

Osoby z utratą kontroli picia poniżej 26 r.ż. % w badanej grupie 56% 

Wiek pojawienia się pierwszych objawów abstynencyjnych średnia ± odchylenie standardowe 25±8 

Wiek pojawienia się wyrażnych objawów wegetatywnych 
zespołu abstynencyjnego średnia ± odchylenie standardowe 27±8 

Pijący regularnie - picie ciągłe % w badanej grupie 69,1% 

Osoby, u których wystąpiły epizody majaczenia drżennego % w badanej grupie 21,3% 

Wiek wystąpienia pierwszego epizodu majaczenia drżennego średnia ± odchylenie standardowe 27±19 

Ilość epizodów majaczenia średnia ± odchylenie standardowe 2±3 

Osoby, u których wystąpiły epizody napadów drgawkowych % w badanej grupie 19,4% 

Ilość epizodów drgawkowych 

Osoby, u których wystąpiły próby samobójcze 

Obecność poczucia winy z powodu picia 

Utrzymywanie abstynencji powyżej 6 miesięcy 

Osoby, u których wystąpiły palimpsesty 

ostatniego tygodnia. Wynik w zakresie do 
35 pkt. obejmuje zakres nomly, 36-40 pkt. 
- zaburzenia depresyjne, powyżej 55 pkt. 
- ciężka depresja [21]. Średnie nasilenie 
depresji wg SDS w badanej grupie wyno­
siło 46,9±5,0 pkt. 
CIWA-Ar - skala oceniająca nasilenie ob­
jawów abstynencyjnych [22]. 
Z badań wykluczono osoby z tzw. po­

dwójną diagnozą (tj. z rozpoznanym uzależ­
nieniem od innej substancji niż alkohol i/lub 
nikotyna, z rozpoznaną chorobą psychicz­
ną, poważnymi schorzeniami somatycznymi 
i nowotworowymi, padaczką inną niż alko­
holowa). Cechy socjodemograficzne i kli­
Iuczne badanych przedstawiono w tabl. 1-4. 

średnia ± odchylenie standardowe 2±2 

% w badanej grupie 38,9% 

% w badanej grupie 81,5% 

% w badanej grupie 11,1% 

% w badanej grupie 82,4% 

METODY 

Od probandów pobierano jednorazowo po 
10 mI krwi żylnej. Opracowanie materiału 
biologicznego, tj. izolacja DNA z pełnej kIwi, 
PCR, analizy genetyczne (VNTR, RFLP) oraz 
sporządzenie dokumentacji fotograficznej 
wykonano w laboratorium Katedry i Kliniki 
Psychiatrii PAM w Szczecinie. Genomowe 
DNA izolowane było metodą wysalania wg 
Millera [23]. W badaniach zastosowano tech­
nikę PCR (polimerazowej reakcji łańcucho­
wej) z ustaloną na podstawie piśmiennictwa 
sekwencją primerów i szczegółowo określo­
nymi warunkami procesu. Przeprowadzono 
analizy genetyczne (RFLP, VNTR) [2, 24]. 
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Tablica 4. Podgrupy osób uzależnionych od alkohol wydzielone na podstawie objawów klinicznych, 
N = 108 

Cecha, na podstawie której wydzielono homogenną podgrupę n/ % 

Typ I alkoholizmu wg Cloningera 85/79% 

Typ" alkoholizmu wg Cloningera 23/21 % 

Ciężko pijący (heavy drinkers) 55/51% 

Wczesna utrata kontroli picia < 26 r.ż. 60/56% 

Posiadający uzależnionych od alkoholu rodziców 35/33% 

Występujące powikłania somatyczne ZZA 40/37% 

Współistniejące cechy osobowości dyssocjalnej 23/21 % 

Próby samobójcze w wywiadzie 42/39% 

Wczesna utrata kontroli picia u probandów, którzy mieli uzależnionych rodziców 25/23% 

Majaczenie drżenne w wywiadzie 23/21% 

Napady drgawkowe w okresie abstynencji 21 /19% 

Wegetatywne objawy abstynencyjne 89/82% 

Wartość CIWA-Ar wskazująca na konieczność leczenia AZA (powyżej 20 pkt.) 41 /38% 

Palący papierosy 82/76% 

Tablica 5. Badane polimorfizmy genów 

Gen Polimorfizm Chromosom Lokalizacja 

Gen transportera dopaminy DAT1 (SLC6A3) VNTR 5p15.3 3'-UTR 

Receptor dopaminergiczny D
2 

(DRD2) RFLP 11 q22-q23 3'-UTR 

Taq lA 

Receptor dopaminergiczny D2 (DRD2) RFLP 11q22-q23 egzon 8 

Receptor dopaminergiczny D2 (DRD2) RFLP 11q22-q23 region promotora 

Transporter serotoniny (SLC6A4) delecja 44pz 17q11.1 region promotora 

MAO A VNTR 30 pz Xp11.4 region promotora 

COMT 

Celem wizualizacji otrzymanego produktu 
PCR i fragmentów DNA po trawieniu enzy­
mami restrykcyjnymi, wykonano elektrofo­
rezy na żelu agarozowym z następowym 
dodaniem bromku etydyny, efekty procesu 
uwidoczniono w świetle ultrafioletowym 
i dokumentowano foto graficznie. 

Do obliczeń statystycznych użyto prog­
ramu komputerowego SPSS 9.0 for Win­
dows [25]. Do oznaczenia związków pomię­
dzy polimorfizmami poszczególnych genów 
a cechami psychobiologicznymi pacjentów 

RFLP 22q11 egzon 4 

z ZZA użyto analizy wariancji (ANOVA) 
i testu X2 [25]. 

Warunki do przeprowadzenia PCR dla 
wybranych polimorfizmów zaczerpnięto z piś­
miennictwa [26, 27, 28, 29, 30, 31, 32]. 

WYNIKI 

Polimorfizm genu warunkującego 
syntezę transportera dopaminy DAT 1 

Nie stwierdzono zależności między ge­
notypem DAT! a wmiościami SAS i SDS 
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w całej grupie probandów z ZZA, jak rów­
nież w wydzielonych w oparciu o cechy kli­
niczne homogennych podgrupach osób uza­
leżnionych. 

Polimorfizm DRD2 Taq lA 
Genotyp T/T (Al/Al) stwierdzono tylko 

u 1 probanda, u którego wynik samooceny 
depresji mierzony skalą SDS wynosił 36 pkt. 
Najwyższe wartości depresyjności w skali 
SDS uzyskiwali probandzi z genotypem T/C 
(Al/A2) - 47 pkt., nie osiągając jednak po­
ziomu istotności statystycznej. Stwierdzono 
nadto niższe wyniki w skali SDS u proban­
dów z genotypem C/C (A2/A2), u których 
występowały cechy osobowości dyssocjalnej 
- 41 pkt. (p=0,008), z typem I alkoholizmu 
wg Cloningera - 46 pkt. (p=0,019) oraz 
u probandów, u których uzyskano wynik 
CIWA (>20 pkt.) stanowiący bezwzględne 
wskazania do leczenia zespołu abstynencyj­
nego - 45 pkt. (p=0,002), w porównaniu do 
osób z genotypem T/C (Al/A2). 

Polimorfizm DRD2 egzon 8 
W podgrupie osób z obciążeniem rodzin­

nym alkoholizmem probandzi z genotypem 
A/A zgłaszali wyższe wyniki samooceny 
depresji - 48 pkt., niż probandzi heterozy­
gotyczni AlG - 44 pkt. (p=0,015). U pro­
bandów z genotypem A/A, u których stwier­
dzono wynik CIWA>20 pkt., stanowiący 

bezwzględne wskazanie do leczenia zespołu 
abstynencyjnego, pojawił się trend do wy­
stępowania wyższych wyników samooceny 
depresji mierzonych skalą SDS - 48 pkt. 
(p=0,074). 

Polimorfizm DRD2 ins/del 
Nie stwierdzono zależności między geno­

typem DRD2 regionu promotora ins/del a war­
tościami SAS i SDS w całej grupie pro­
bandów z ZZA, jak również w wydzielonych 
w oparciu o cechy kliniczne homogennych 
podgrupach osób uzależnionych. 

Justyna Pelka-Wysiecka i inni 

Polimorfizm genu transportera 
serotoniny 5HTT 

Probandzi z genotypem s/s uzyskali w skali 
SAS 47± 11 pkt., probandzi z genotypem 
Lis - 39±7 pkt., probandzi z genotypem LlL 
- 43±7 pkt. Wyniki te różnią się od siebie 
istotnie statystycznie (p=0,005). W skali 
SDS nie obserwowano istotnych statystycz­
nie różnic między grupami probandów z róż­
nymi genotypami. 

Stwierdzono wyższe wyniki skali SAS 
u probandów z genotypem s/s w porównaniu 
do osób z genotypem Lis i LlL w następują­
cych homogennych podgrupach: 
- z wczesną utratą kontroli picia - odpowied­

nio 48± 11 pkt. vs. 39± 7 pkt. vs. 44± 8 pkt. 
(p=0,015); 
z cechami heavy drinkers - odpowiednio 
45± 12 pkt. vs. 39±6 pkt. vs. 44±7 pkt. 
(p=0,039); , 

- z typem II ZZA wg Cloningera - odpo­
wiednio 55 pkt. (1 proband) vs. 38±5 pkt. 
vs. 4l±6 pkt. (p=0,022); 

- z typem I ZZA wg Cloningera - odpowied­
nio 47 ± 11 pkt. vs. 40± 7 pkt. vs. 44± 8 pkt. 
(p=0,042); 

- z wynikiem CIWA >20 pkt. - odpowied­
nio 53±7 pkt. vs. 39±6 pkt. vs. 45±7 pkt. 
(p=0,002); 

Polimorfizm genu warunkującego 
syntezę MAO A 

Nie stwierdzono zależności między geno­
typem MAO A u mężczyzn i u kobiet a war­
tościami SAS i SDS w całej grupie proban­
dów z ZZA, jak również w wydzielonych 
w oparciu o cechy kliniczne homogennych 
podgrupach osób uzależnionych. 

Polimorfizm genu warunkującego 
syntezę COMT 

Nie stwierdzono zależności między ge­
notypem COMT a wartościami SAS i SDS 
w całej grupie probandów z ZZA, jak rów­
nież w wydzielonych w oparciu o cechy kli­
niczne 'homogennych podgrupach osób uza­
leżnionych. 
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OMÓWIENIE 

N a cechy kliniczne uzależnienia od alko­
holu składają się wpływy środowiska oraz 
wielu różnych genów. Zasadnicze znaczenie 
dla wykrycia efektu działania pojedynczego 
genu w chorobie, której związek z odpowied­
nim genotypem jest nieznany, ma podejście 
badawcze zmierzające do uzyskania bardziej 
homogelmych podgrup probandów, charakte­
ryzujących się pojedynczą, ściśle określoną 
cechą. Wybierając strategię fenotypowo-ge­
notypową, wyodrębniono homogenne grupy 
osób uzależnionych, zakładając, że efekt 
działania genu powinien być silniej zaakcen­
towany w tak dobranych podgrupach osób 
z ZZA. W badaniu naszym wydzielono homo­
genne podgrupy probandów z ZZA (tab l. 4). 

Polimorfizm genu transportera 
dopaminy DAT! (SLC6A3) 

Kluczową rolę w regulacji neurotransmi­
sji dopaminergicznej odgrywa transporter do­
paminy (DATl) poprzez wpływ na synap­
tyczny wychwyt zwrotny tej aminy. Główną 
czynnością nośnika dopaminy jest usuwanie 
dopaminy z synapsy, osłabiona czynność do­
paminergiczna może być więc spowodowana 
albo wzmożoną czynnością transportera, albo 
zwiększoną gęstością transportera w wyniku 
nadmiemej ekspresji genu DATl. Probandzi 
homozygotyczni dla allela 10 VNTR wy­
kazują znacząco niższą zdolność wiązania 
dopaminy niż probandzi posiadający al1el 9 
VNTR [33]. Wyniki badall Heinza i wsp. su­
gerują, że polimorfizm VNTR genu DAT ma 
wpływ na translację białka. Efekt ten może 
wyjaśniać mnogość klinicznych powiązall 
tego transportera [34]. Wykazano związek 
pomiędzy polimorfizmem DAT a ciężkością 
alkoholowego zespołu abstynencyjnego i bio­
dostępnością transportera dopaminy [35]. 

Gomez-Casero i wsp. nie wykazali związ­
ku badanego polimorfizmu DAT z zaburze­
niami afektywnymi dwubiegunowymi [36]. 
Podobnie Hamilton i wsp. [37] nie znaleźli 
związku tego polimorfizmu z zaburzeniami 
lękowymi. W naszych badaniach również nie 

wykazano związku tego polimorfizmu z lęko­
wością i depresyjnością. 

Polimorfizmy genu receptora 
dopaminy DRD2 

W 1990 r. doniesiono o związku pomiędzy 
uzależnieniem od alkoholu a polimorfizmem 
tranzycja T --7 C (tymina--7cytozyna) w nie­
kodującym regionie genu DRD2 Taq lA [38]. 
Potwierdzono tendencję do częstszego wystę­
powania allela Al w grupie uzależnionych od 
alkoholu w stosunku do grupy kontrolnej [29]. 
Serretti i wsp. [39] oraz Furlong i wsp. [40] 
nie wykazali związku wariantów polimorficz­
nych genu DRD2 z zaburzeniami afektywny­
mi, podczas gdy Huang i wsp. [41] zaobser­
wowali związek polimorfizmów genu DRD2 
z zespołem lękowo-depresyjnym w przebiegu 
ZZA, ale nie z "czystym" alkoholizmem bez 
zespołu lękowo-depresyjnego, czy z "czys­
tym" zespołem lękowo-depresyjnym u osób 
bez ZZA. Uzyskane przez nas wyniki sązbli­
żon e do wyników Huanga i wsp. - związek 

badanego polimorfizmu z depresyjnością 

stwierdzono tylko w homogennych podgru­
pach osób uzależnionych od alkoholu. 

Kolejnyn1 polimorfizmem w obrębie genu 
receptora dopaminy DRD2 jest polimorfizm 
A --7 G (adenina--7 guanina) w egzonie 8. Ma 
on wpływ na ekspresję genu DRD2 [42]. Śred­
nie wyniki SAS uzyskane w badanej przez nas 
grupie znajdowały się w przedziale patologii 
związanej z zaburzeniami lękowymi (średnia 
w całej grupie - 41,8), średnie wyniki SDS 
znajdowały się w przedziale zaburzell depre­
syjnych (średnia w całej grupie - 46,5). 

Finckh stwierdził częstsze próby samo­
bójcze, poważniejsze objawy abstynencyjne 
i większą nawrotowość picia u homozygot 
AlA [28], a Lucht - wyższy poziom lęku 
i depresyjności w czasie detoksykacji u alko­
holików z genotypem AlA) [43]. Wodróżnie­
niu od badania Samochowca [44], przeprowa­
dzonego na niemieckiej populacji osób z ZZA, 
w który1TI stwierdzono trend do wystąpienia 
związku polimorfizmu genu DRD2 i jego 
haplotypów z występowaniem depresji i więk­
szej liczby prób samobójczych, w naszym 



42 

badaniu zależności takiej nie stwierdzono dla 
całej populacji osób z ZZA. W podgrupie 
osób z obciążeniem rodzinnym alkoholiz­
mem probandzi z genotypem A/A zgłaszali 
wyższe wyniki samooceny depresji. Zaobser­
wowano również trend do występowania wyż­
szych wyników samooceny depresji u pro­
bandów z genotypem A/A i ClWA> 20 pkt., 
co zgodne jest z wcześniejszymi badaniami 
[2, 28, 43, 44]. Probandzi z genotypem G/G 
należący do typu II alkoholizmu wg Clonin­
gera, uzyskiwali wyższe wyniki samooceny 
lęku mierzone skalą SAS (p=0,036) oraz 
podawali wyższe wyniki samooceny depresji 
mierzone skalą SDS (p=0,002). W dostęp­
nym nam piśmielmictwie nie znaleziono da­
nych do zweryfikowania ww. wyników. 

Polimorfizm - 141C ins/del zlokalizowa­
ny jest w obrębie promotora genu receptora 
dopaminy D2 (DRD2). Allel 141C ins ma 
większą funkcjonalną aktywność niż allel 
141 C deI. Część prac potwierdza związek 
ww. polimorfizmu z alkoholizmem, np. bada­
nie przeprowadzone na 209 Japończykach 
uzależnionych od alkoholu wykazało związek 
tego polimorfizmu z ZZA. Allel ins był zna­
cząco częstszy wśród osób uzależnionych [29]. 
Wyniki te nie są jednoznaczne [45]. W na­
szych badaniach nie stwierdzono zależności 
między genotypem DRD2 regionu promotora 
ins/del a waItościami SAS i SDS w całej gru­
pie probandów z ZZA, jak również w wy­
dzielonych w oparciu o cechy kliniczne ho­
mogennych podgrupach osób uzależnionych, 
co jest zgodne z wynikami badall. przeprowa­
dzonych na populacji niemieckiej [2,46]. 

Pojawiły się spekulacje na temat roli prze­
kaźnictwa dopaminergicznego w "dobrosta­
nie". Dyskusyjnym w świetle danych z piś­
mielmictwa jest, w jakim stopniu depresyjność 
i lękowość, mierzone skalaIl1i SAS i SDS, 
odpowiadają za coś takiego, jak "radość" lub 
"dobrostan". Z badaI} porównawczych u bliź­
niątjedno- i dwujajowych wiadomo, że stała 
składowa tzw. "dobrostanu", czyli dobrego 
samopoczucia psychofizycznego, definiowa­
nego m.in. brakiem lęku i depresji, dziedzi­
czy się w 80% [11,47]. 

Justyna Pełka-Wysiecka i inni 

Uzyskane wyniki dotyczące genów ukła­
du dopaminergicznego pozwalają mniemać, 
że badane polimorfizmy DRD2 wywierają 
wpływ na wymienione cechy, aczkolwiek ich 
nie detem1inują. 

Polimorfizm genu transportera serotoni­
ny 5HTT (SLC6A4) 

Transporter serotoniny jest bezpośrednio 
związany z regulacją aktywności serotoniner­
gicznej w o.u.n. poprzez wpływ na wychwyt 
zwrotny serotoniny [30, 48]. W obrębie pro­
motora genu 5HTT wykryto funkcjonalny 
polimorfizm polegający na insercji bądź de­
lecj i 44 pz w regionie promotora genu, co 
skutkuje powstaniem allela L (długiego) lub 
allela s (krótkiego) [49]. Allel s powoduje 
powstanie transpOltera o mniejszej aktyw­
ności niż allel L, co wpływa na mniejszy 
wychwyt zwrotny serotoniny [30]. 

Wykazano, że impulsywne zachowania 
agresywne oraz skłonności samobójcze zwią­
zane są z niskim poziomem transmisji sero­
toninergicznej [50]. Allel "s" związany był 
w badaniach Preussa i wsp. z zachowaniami 
san10bójczymi u osób uzależnionych od alko­
holu [51], a w badaniach Hallikainen i wsp. 
[52] - z zachowaniami agresywnymi u osób 
z typem II alkoholizmu wg Cloningera. Wy­
kazano także związek tego allela z zaburze­
niami afektywnymi [53], lękiem [54] i zacho­
waniami samobójczymi w populacji osób 
nieuzależnionych [55]. Dane dotyczące aso­
cjacji polimorfizmu genu 5HTT są jednakże 
kontrowersyjne. Z metaanalizy wykonanej 
przez 'Schinka i wsp. wynika brak związku 
międzyallelem s a lękowymi cechami oso­
bowości oprócz neurotyzmu mierzonego ska­
lą NEO-PPl [56]. Brak związku zaburzet1 
lękowych z kręgu fobijnego z polimorfizmem 
genu 5HTT stwierdzili także Samochowiec 
i wsp. [57]. 

W naszym badaniu probandzi z genotypem 
s/s uzyskiwali wyższe wyniki w skali SAS. 
Podobne zależności uzyskaliśmy u osobni­
ków z genotypem s/s, należących do homo­
gennych podgrup probandów. W dostępnym 
piśmiennictwie nie ma danych na temat tego 
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rodzaju badań wykonanych na populacji osób 
uzależnionych od alkoholu. 

Polimorfizm genu warunkującego syntezę 
monoaminooksydazy A (MAO A) 

Monoaminooksydaza A odgrywa znaczą­
cą rolę w degradacji serotoniny, noradrena­
liny, dopaminy w obrębie o.u.n. W badaniach 
na myszach IOlOCk-out (pozbawionych genu) 
dla genu MAO A wykazano, że występuje 
w ich mózgu podwyższony poziom tych 
amin biogennych. Myszy te ujawniają zacho­
wania agresywne [58]. Geny dla MAO A 
i MAO B zlokalizowane są na chromosomie 
X (Xp11.23). Z tego też powodu w aktualnej 
pracy oceniano związek genotypów z cechami 
psychobiologicznymi osobno dla każdej płci. 

Badany w tej pracy polimorfizm regionu 
promotora genu kodującego MAO A polega 
na różnej ilości (2-5) powtórzeń (VNTR) od­
cinka 30 pz. Allele z 3 i 4 powtórzeniami są 
naj częstsze. Allel z 3 VNTR ma pięciokrotnie 
mniejszą zdolność transkrypcyjną niż allele 
z większą ilością powtórzeń, co skutkuje 
nmiej szą aktywnością enzymatyczną powsta­
jącego białka [31, 59]. W pracy naszej doko­
nywaliśmy analiz jedynie dla aUeli 3 VNTR 
oraz 4 VNTR ze względu na bardzo małą 
liczebność grupy osób z allelami > 4 VNTR. 

Kilka badań potwierdziło związek między 
różnytTIi polimorfizmami MAO A a uzależ­
nieniem od środków psychoaktywnych [60, 
61,62,63]. 

W badaniu Schmidta i wsp. kobiety uza­
leżnione od alkoholu z zaburzeniami lęko­
wymi i depresyjnymi wykazywały trend do 
mniejszej częstości genotypu 3 VNTR w sto­
sunku do kobiet uzależnionych bez towarzy­
szących zaburzeń lękowych i depresyjnych 
(29% vs. 53%) [64]. W naszym badaniu nie 
zaobserwowano takiej zależności, gdyż osoby 
przez nas badane miały wprawdzie podwyż­
szony poziom lękowości i depresyjności, ale 
nie spełniały kryteriów diagnostycznych za­
burzeń depresyjnych i lękowych wg ICD-1 O. 

Z badań Samochowca wynika, że poziom 
depresji u pacjentów z ZZA nie wiąże się 
z wariantami polimorfizmu MAO A zarówno 

w całej grupie probandów, jak i u znajdują­
cych się wśród nich probandów z osobowo­
ścią typu dyssocjalnego, co zgodne jest z uzy­
skanymi przez nas wytlikami [2]. Parsian 
i Cloninger stwierdzili zaś asocjację między 
wariantami polimorficznymi MAO A i typem 
II alkoholizmu wg Cloningera, zaznaczając 
jednocześnie, że efekt działania tych genów 
jest niewielki [65]. 

Polimorfizm genu warunkującego syntezę 
katecholo-tleno-metylotransferazy 
(COMT) 

Katecholo-O-metylotransferaza jest istot­
nytTI enzymem szlaków metabolicznych neu­
rotransmiterów, takich jak dopamina, adrena­
lina i noradrenalina w szczelinie syt1aptycznej. 
EnzytTI występuje w dwóch formach - o wy­
sokiej i niskiej aktywności. Nawet trzy-czte­
rokrotnie niższa aktywność enzymatyczna 
warunkowana jest podstawieniem G~A, co 
skutkuje substytucją Val~Met [66]. 

Henderson i wsp. przebadali 2327 osob­
ników rasy kaukaskiej i nie stwierdzili związ­
ku pomiędzy polimorfizmem genu COMT 
a zaburzeniami lękowymi, depresją i naduży­
waniem alkoholu [67]. Do analogicznych 
wyników doszli Russ i wsp. [68], co pozo­
staje w zgodzie z naszymi wynikami. 

WNIOSEK 

Uzyskane wyniki uzasadniają hipotezę 
biologicznego uwarunkowania indywidual­
nego obrazu klinicznego ZZA. 
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