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STRESZCZENIE. Cel. U 0s6b z zespofem zaleznosci alkoholowej (ZZA) trzykrotnie czesciej niz w zdro-
wej populacji wystepujq zaburzenia depresyjne i lekowe. Zwigkszone nasilenie leku i depresji obserwo-
wane jest w alkoholowym zespole abstynencyjnym (AZA). Oszacowanie zwiqzku nasilenia leku i depre-
sji u 0s6b z ZZA (ocenianych przy uzyciu skal psychometrycznych: Skala Samooceny Leku Zunga SAS
i Skala Samooceny Depresji Zunga SDS) i zbadanych polimorfizméw pieciu genow kandydujqcych.
Metoda. 108 0sob z ZZA, z wykluczeniem 0s6b z rozpoznaniami psychiatrycznymi z osi I wg ICD-10
innymi niz ZZA i uzaleznienie od nikotyny. Zbadano polimorfizmy genow: DATI, SHTT, MAO A, COMT,
DRD2. Wyniki. Stwierdzono zaleznosé pomiedzy niektérymi wybranymi polimorfizmami badanych genéw
i poziomem leku lub depresji szacowanych skalami SAS i SDS. Whnioski. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wysunieto wniosek potwierdzajqcy hipoteze biologicznego uwarunkowania indywidualnego
obrazu klinicznego ZZA.

SUMMARY. Aim. Alcoholics suffer from depressive and anxiety disorders three times more often than
a healthy population. Elevated levels of anxiety and depression are observed in the alcohol withdrawal
syndrome. The aim of this study was to estimate the relationship between anxiety and depression levels in
alcoholics (using psychometric scales: Zung's self rating anxiety scale: SAS; Zungs self rating depression
scale: SDS) and the 5 candidate genes polymorphisms. Method. 108 alcohol dependent patients, without
other psychiatric illnes than alcohol and/or nicotine dependence according to axis I of ICD-10, were
examined. Polymorphisms of DATI, SHTT, MAO A, COMT, DRD2 genes were tested. Results. We found an
association between some polymorphisms of tested genes and anxiety and depression levels estimated by the
SAS and SDS scales. Conclusions. The results of our study confirm the hypothesis about the biologically
determined individual course of alcohol dependence.

Stowa Kluczowe: ZZA / gen DRD2 / gen DAT1 / gen SHTT / gen MAO A / gen COMT / lek / depresja /
SAS/SDS ;

Key words: alcohol dependence / DATI gene / 5SHTT gene / MAO A gene / COMT gene / anxiety /
depression / SAS / SDS

* Niniejsza praca jest czgScia badan realizowanych w ramach projektu badawczego nr 3 PO5D 146 22,
finansowanego przez Komitet Badai Naukowych zgodnie z umowa nr 0510/P05/2002/22.
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Nasilenie problemow zwigzanych ze spo-
zywaniem alkoholu rosto sukcesywnie w
miare rozwoju cywilizacji [1, 2, 3]. Mowiac
o zespole zaleZznosci alkoholowej (ZZA)
mamy aktualnie na mysli stan chorobowy
uwarunkowany wieloczynnikowo, wskutek
oddzialywan zarowno genetycznych, jak
i $rodowiskowych [4, 5]. Opierajac sig
na wynikach badan populacyjnych okreslo-
no, ze na wystgpienie alkoholizmu maja
wpltyw w 50-70% skladowe Srodowiskowe,
aw 30-50% - sktadowe genetyczne (4, 6, 7].
W badaniach zwraca si¢ uwage m.in. na
ksztaltujace si¢ pod wplywem genéw cechy
osobowosci i funkcje poznawcze [8]. Wraz
z rozwojem nowych technik badawczych
1 zaawansowanych metod pomiarowych po-
djeto badania do$wiadczalne, ktorych celem
byto wyodrebnienie homogennych grup oséb
uzaleznionych od alkoholu {2, 9]. Przy two-
rzeniu podzialéw brano m.in. pod uwage:
wystegpowanie objawdéw psychopatologicz-
nych [10], okreslonych cech osobowosci 1 162-
nych innych czynnikow [11, 12].

Od wielu lat zwraca si¢ uwage na Scisty
zwiazek zaburzen z kregu depresji 1 leku oraz
ZZA. W wigkszosci przypadkéw mozna
stwierdzi¢, czy zaburzenia depresyjne po-
przedzaja wystapienie nadmiernego picia al-
koholu, czy tez sa jego nastepstwem. Rowniez
depresje okresu abstynencji sa zjawiskiem
czestym, trwaja najczesciej kilkanascie dni
i ustepuja bez leczenia przeciwdepresyjnego.
Stwierdzono, ze alkohol wywiera wplyw na
liczne uktady neuroprzekaznikowe w o.u.n.
Wiaze sie to m.in. z wystepowaniem zabu-
rzent z kregu afektywnego.

Dopaminergiczne szlaki uktadu nagrody
w mozgu sa zwigzane z odczuwaniem -przy-
jemnosci podczas realizowania podstawo-
wych popedow, ktore nazywa sig ,,naturalny-
mi nagrodami”. Ich mechanizm dzialania
polega na uwalnianiu dopaminy w nucleus
accumbens 1 platach czolowych. Podobne
skutki moze tez wywola¢ stymulacja ,,sztucz-
nymi nagrodami”, takimi jak np. alkohol.
Stymulowana alkoholem neurotransmisja do-
paminergiczna moze z kolei utrwala¢ skton-
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nos¢ do spozywania alkoholu [13]. Dlatego
tez geny syntezy i degradacji amin kate-
cholowych, geny receptoréw i transportera
dopaminy wydaja si¢ dobrymi genami kan-
dydujacymi w uzaleznieniu od alkoholu [14].
Kluczowa role w regulacji neurotransmisji
dopaminergicznej odgrywa transporter dopa-
miny (DAT1) poprzez wptyw na synaptycz-
ny wychwyt zwrotny tej aminy [15]. Jednym
z najczgsciej badanych w kontekscie alkoho-
lizmu gendw jest gen receptora dopaminy D2
(DRD2). W obrebie tego genu bada sie za-
zwyczaj 3 polimorfizmy: Taq 1A, w obrebie
egzonu 8 oraz w obrgbie promotora ins/del
—141C[16].

Dystfunkcje serotoninergiczne kojarzy sie
z impulsywnoscia, lgkiem i stanami obniZo-
nego nastroju, co predysponowa¢ moze do
przyjmowania nadmiemych ilosci alkoholu.
Geny zwigzane z aktywnoscig serotoniner-
giczna modyfikuja przekaznictwo dopami-
nergiczne, co stawia je na rowni z dopamina
w badaniach gendéw kandydujacych [14].

Monoaminooksydaza A odgrywa znacza-
carole w degradacji licznych neurotransmite-
row w obrebie o.u.n., odpowiadajac za deami-
nacj¢ dopaminy, serotoniny, noradrenaliny.

Katechol-O-metylotransferaza (COMT)
jest rowniez istotnym enzymem szlakéw me-
tabolicznych neurotransmiterdw, takich jak:
dopamina, adrenalina i noradrenalina.

CEL PRACY

Oszacowanie zwiazkow polimorfizmow ge-
now DRD2, DAT1, SHTT, MAO A i COMT
iz takimi cechami jak depresyjnos¢ i lek.

BADANE OSOBY I METODY

Protokét badan zostal zaakceptowany
przez Komisjg Etyczna Pomorskie] Akademii
Medycznej. Wszystkie osoby, ktore wziety
udzial w badaniach, zapoznaty sie¢ z przed-
stawiong na piSmie informacja dotyczaca celu
i przebiegu badania oraz potwierdzily ten fakt
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pisemnie. Wszystkie zakwalifikowane do ba-
dan osoby wyrazity na nie pisemnie zgode.

Rekrutacja probandow odbywata sie w
Katedrze 1 Klinice Psychiatrii PAM w Szcze-
cinie oraz w poradniach i o$rodkach odwy-
kowych regionu zachodniopomorskiego.

Do oceny diagnostycznej uzaleznienia od
alkoholu oraz wspélwystepujacych zaburzen
psychicznych uzyto kwestionariusza CIDI
(Composite International Diagnostic Inter-
view — ,,Ustrukturyzowany miedzynarodowy
wywiad diagnostyczny”) [17] oraz stosowa-
no kryteria ICD-10 [18] i DSM-IV [19]. Po-
nadto zastosowano nastepujace testy i skale
psychometryczne:

— Skala samooceny leku Zunga SAS (Self
Rating Anxiety Scores), ktora obejmuje
20 pytan dotyczacych wystepowania obja-
wow lgkowych, psychologicznych, soma-
tycznych w ciagu ostatniego tygodnia.
Wynik w zakresie do 35 pkt. obejmuje za-
kres normy, wynik 3660 pkt. — to zakres
patologii, obejmujacy zaburzenia lekowe
[20]. Srednie nasilenie lgku wg SAS w ba-
danej grupie wynosito 41,8+7,7 pkt.,

— Skala samooceny stanu depresyjnego Zun-
ga SDS (Self Rating Depression Scores),
ktora obejmuje 20 pytan dotyczacych wy-
stepowania objawow afektywnych, psy-
chologicznych i somatycznych w ciagu

Tablica 1. Probandzi, pacjenci z ZZA — dane socjodemograficzne (N =108)

Dane socjodemograficzne Miara Warto$é
Wiek w latach ($rednia £ odchylenie standardowe) 369
Wiek w latach mezczyzn (n=95) (Srednia £ odchylenie standardowe) 3719
Wiek w latach kobiet (n=13) (érednia £ odchylenie standardowe) 4018
Posiada uzaleznionego ojca (% w badanej grupie) 20,4%
Posiada uzalezniong matke (% w badanej grupie) 2,8%
Posiada uzaleznionych oboje rodzicéw | (% w badanej grupie) 9,3%

Tablica 2. Dane dotyczace przebiegu okresu dziecinstwa i adolescencii
u wszystkich probandéw, oséb z ZZA, (N=108)

0,
Okres dziecinstwa i adolescenciji (N =A1)08)
Powikiania w czasie cigzy lub okotoporodowe 4.2%
Zaburzenia rozwoju psychomotorycznego 4,2%
Trudnosci w szkole (nauka, adaptacja) 17,7%
Zaburzenia emocjonalne zwigzane z lekiem przed roztgkg 22,9%
Zaburzenia o typie fobii 10,5%
Zaburzenia procesu socjalizacji 7.4%
Moczenie nocne 10,4%
Konflikty z rowiesnikami 9,4%
Nienawis¢ do rodzicow 9,5%
Wybuchy wécieklosci 22,9%
Okrucienstwo 5.2%
Kiamstwa, kradzieze 30,2%
Ucieczki z domu 17,7%
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Tablica 3. Dane dotyczace przebiegu ZZA u badanych probandéw, (n=108)

Dane (wiek w latach) Miara Wartos¢

Wiek, w ktorym wystapit ostatni diuzszy okres abstynencji | Srednia + odchylenie standardowe 3319
Wiek pierwszego upojenia alkoholowego $rednia + odchylenie standardowe 174
Wiek rozwoju tolerancji alkoholu $rednia + odchylenie standardowe | 29,5+19,6
Wiek obnizenia tolerancji alkoholu Srednia + odchylenie standardowe 319
llos¢ wypijanego alkoholu/dobe w szczycie tolerancji

(w gramach 100% etanolu) $rednia £ odchylenie standardowe | 225+108
Wiek wystapienia gtodu alkoholowego $rednia + odchylenie standardowe 27+8
Wiek utraty kontroli picia $rednia £ odchylénie standardowe 2617
Osoby z utratg kontroli picia ponizej 26 r.z. % w badanej grupie 56%
Wiek pojawienia sie pierwszych objawow abstynencyjnych | érednia % odchylenie standardowe 25+8
Wiek pojawienia sie wyraznych objawdw wegetatywnych

zespotu abstynencyjnego $rednia + odchylenie standardowe 2748
Pijgcy regularnie — picie ciggte % w badanej grupie 69,1%
Osoby, u ktorych wystapity epizody majaczenia drzennego | % w badanej grupie 21,3%
Wiek wystapienia pierwszego epizodu majaczenia drzennego | $rednia + odchylenie standardowe 27+19
lio$¢ epizodéw majaczenia $rednia + odchylenie standardowe 213 .
Osoby, u ktorych wystapily epizody napadéw drgawkowych | % w badanej grupie 19,4%
llos¢ epizodow drgawkowych srednia + odchylenie standardowe 242
Osoby, u ktérych wystapity proby samobéjcze % w badanej grupie 38,9%
Obecno$¢ poczucia winy z powodu picia % w badanej grupie 81,5%
Utrzymywanie abstynencji powyzZej 6 miesigcy % w badanej grupie 11,1%
Osoby, u ktdrych wystapity palimpsesty % w badanej grupie 82,4%

ostatniego tygodnia. Wynik w zakresie do

35 pkt. obejmuje zakres normy, 3640 pkt.

— zaburzenia depresyjne, powyzej 55 pkt.

— cigzka depresja [21]. Srednie nasilenie

depresji wg SDS w badanej grupie wyno-

sito 46,9+ 5,0 pkt.
- CIWA-Ar — skala oceniajaca nasilenie ob-
jawow abstynencyjnych [22].

Z badan wykluczono osoby z tzw. po-
dwojna diagnoza (tj. z rozpoznanym uzalez-
nieniem od innej substancji niz alkohol i/lub
nikotyna, z rozpoznana chorobg psychicz-
ng, powaznymi schorzeniami somatycznymi
i nowotworowymi, padaczka inng niz alko-
holowa). Cechy socjodemograficzne i kli-
niczne badanych przedstawiono w tabl. 1-4.

METODY

Od probandéw pobierano jednorazowo po
10 ml krwi zylnej. Opracowanie materiatu
biologicznego, tj. izolacja DNA z pelnej krwi,
PCR, analizy genetyczne (VNTR, RFLP) oraz
sporzadzenie dokumentacji fotograficznej
wykonano w laboratorium Katedry 1 Kliniki
Psychiatrii PAM w Szczecinie. Genomowe
DNA izolowane byto metodg wysalania wg
Millera [23]. W badaniach zastosowano tech-
nikeg PCR (polimerazowej reakcji tancucho-
wej) z ustalong na podstawie piSmiennictwa
sekwencja primerdw i szczegolowo okreslo-
nymi warunkami procesu. Przeprowadzono
analizy genetyczne (RFLP, VNTR) [2, 24].
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Tablica 4. Podgrupy osob uzaleznionych od alkohol wydzielone na podstawie objawdw Klinicznych,

N=108
Cecha, na podstawie ktérej wydzielono homogenng podgrupe nl/%
Typ | alkoholizmu wg Cloningera 85/79%
Typ ll alkoholizmu wg Cloningera 23121%
Ciezko pijacy (heavy drinkers) 55/51%
Weczesna utrata kontroli picia <26 r.2. 60/ 56%
Posiadajgcy uzaleznionych od alkoholu rodzicow 35133%
Wystepujace powiklania somatyczne ZZA 40/37%
Wspédlistniejgce cechy osobowosci dyssocjalnej 231 21%
Proby samobdjcze w wywiadzie 42 1 39%
Wczesna utrata kontroli picia u probandow, ki6rzy mieli uzaleznionych rodzicow 25/123%
Majaczenie drzenne w wywiadzie 23121%
Napady drgawkowe w okresie abstynencii 211/19%
Wegetatywne objawy abstynencyjne 89/82%
Wartos¢ CIWA-Ar wskazujaca na konieczno$¢ leczenia AZA (powyzej 20 pkt.) 41/ 38%
Palacy papierosy 821/76%
Tablica 5. Badane polimorfizmy genéw
Gen Polimorfizm Chromosom Lokalizacja
Gen transportera dopaminy DAT1 (SLC6A3) VNTR 5p15.3 3-UTR
Receptor dopaminergiczny D, (DRD2) RFLP 11922-q23 3-UTR
Taq IA
Receptor dopaminergiczny D, (DRD2) RFLP 11922-23 egzon 8
Receptor dopaminergiczny D, (DRD2) RFLP 11922-923 region promotora
Transporter serotoniny (SLC6A4) delecja 44pz 17911.1 region promotora
MAO A VNTR 30 pz Xp11.4 region promotora
COMT RFLP 22q11 egzon 4

Celem wizualizacji otrzymanego produktu
PCR i fragmentéw DNA po trawieniu enzy-
mami restrykcyjnymi, wykonano elektrofo-
rezy na zelu agarozowym z nastgpowym
dodaniem bromku etydyny, efekty procesu
uwidoczniono w $wietle ultrafioletowym
1 dokumentowano fotograficznie.

Do obliczen statystycznych uzyto prog-
ramu komputerowego SPSS 9.0 for Win-
dows [25]. Do oznaczenia zwiazkow pomie-
dzy polimorfizmami poszczegdlnych genow
a cechami psychobiologicznymi pacjentéw

z ZZA uzyto analizy wariancji (ANOVA)
i testu x2 [25]. }

Warunki do przeprowadzenia PCR dla
wybranych polimorfizméw zaczerpnigto z pis-
miennictwa [26, 27, 28, 29, 30, 31, 32].

WYNIKI

Polimorfizm genu warunkujgcego

synteze transportera dopaminy DAT 1
Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy ge-

notypem DAT1 a wartosciami SAS i SDS
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w calej grupie probandow z ZZA, jak row-
niez w wydzielonych w oparciu o cechy kli-
niczne homogennych podgrupach oséb uza-
leznionych.

Polimorfizm DRD2 Taq IA

Genotyp T/T (A1/A1) stwierdzono tylko
u 1 probanda, u ktérego wynik samooceny
depresji mierzony skalg SDS wynosit 36 pkt.
Najwyzsze wartosci depresyjnosci w skali
SDS uzyskiwali probandzi z genotypem T/C
(A1/A2) — 47 pkt., nie osiagajac jednak po-
ziomu istotnosei statystycznej. Stwierdzono
nadto nizsze wyniki w skali SDS u proban-
dow z genotypem C/C (A2/A2), u ktorych
wystepowaty cechy osobowosci dyssocjalnej
— 41 pkt. (p=0,008), z typem I alkoholizmu
wg Cloningera — 46 pkt. (p=0,019) oraz
u probandéw, u ktérych uzyskano wynik
CIWA (>20 pkt.) stanowiacy bezwzgledne
wskazania do leczenia zespotu abstynencyj-
nego — 45 pkt. (p=0,002), w poréwnaniu do
0s6b z genotypem T/C (A1/A2).

Polimorfizm DRD2 egzon 8

W podgrupie 0sob z obciazeniem rodzin-
nym alkoholizmem probandzi z genotypem
A/A zglaszali wyzsze wyniki samooceny
depresji — 48 pkt., niz probandzi heterozy-
gotyczni A/G — 44 pkt. (p=0,015). U pro-
banddéw z genotypem A/A, u ktorych stwier-
dzono wynik CIWA>20 pkt., stanowiacy
bezwzgledne wskazanie do leczenia zespotu
abstynencyjnego, pojawit si¢ trend do wy-
stepowania wyzszych wynikéw samooceny
depresji mierzonych skalg SDS — 48 pkt.
(p=0,074).

Polimorfizm DRD?2 ins/del

Nie stwierdzono zaleznoéci miedzy geno-
typem DRD?2 regionu promotora ins/del a war-
tosciami SAS i SDS w calej grupie pro-
bandow z ZZ A, jak rowniez w wydzielonych
w oparciu o cechy kliniczne homogennych
podgrupach 0séb uzaleznionych.

Justyna Petka-Wysiecka i inni

Polimorfizm genu transportera

serotoniny SHTT
Probandzi z genotypem s/s uzyskali w skali

SAS 47+11 pkt., probandzi z genotypem

L/s —39+7 pkt., probandzi z genotypem L/L

— 43+7 pkt. Wyniki te réznia sie od siebie

istotnie statystycznie (p=0,005). W skali

SDS nie obserwowano istotnych statystycz-

nie réznic migdzy grupami probandow z roz-

nymi genotypami.
Stwierdzono wyzsze wyniki skali SAS

u probandéw z genotypem s/s w poréwnaniu

do o0séb z genotypem L/s i L/L w nastepuja-

cych homogennych podgrupach:

— zwczesna utrata kontroli picia — odpowied-
nio 48+11 pkt. vs. 39+7 pkt. vs. 4448 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. 416 pkt. (p=0,022);

— ztypem I ZZA wg Cloningera — odpowied-
nio47+11 pkt. vs. 40+ 7 pkt. vs. 44+8 pkt.
(p=0,042);

— z wynikiem CIWA >20 pkt. — odpowied-
nio 53+7 pkt. vs, 3946 pkt. vs. 45+ 7 pkt.
(p=0,002);

Polimorfizm genu warunkujacego
synteze MAO A

Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy geno-
typem MAO A u mezczyzn 1 u kobiet a war-
toSciami SAS i SDS w catej grupie proban-
dow z ZZA, jak roéwniez w wydzielonych -
w oparciu o cechy kliniczne homogennych
podgrupach osob uzaleznionych.

Polimorfizm genu warunkujacego
syntez¢ COMT

Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy ge-
notypem COMT a wartosciami SAS i SDS
w catej grupie probandow z ZZA, jak row-
niez w wydzielonych w oparciu o cechy kli-
niczne homogennych podgrupach osob uza-
leznionych.
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OMOWIENIE

Na cechy kliniczne uzaleznienia od alko-
holu sktadajg sie wptywy Srodowiska oraz
wielu réznych genéw. Zasadnicze znaczenie
dla wykrycia efektu dziatania pojedynczego
genu w chorobie, ktdorej zwiazek z odpowied-
nim genotypem jest nieznany, ma podejscie
badawcze zmierzajace do uzyskania bardziej
homogennych podgrup probandow, charakte-
ryzujacych sie pojedyncza, $cisle okreslong
cecha. Wybierajac strategi¢ fenotypowo-ge-
notypowa, wyodrebniono homogenne grupy
0sOb uzaleznionych, zakladajac, ze efekt
dziatania genu powinien by¢ silniej zaakcen-
towany w tak dobranych podgrupach osob
z ZZA. W badaniu naszym wydzielono homo-
genne podgrupy probandéw z ZZA (tabl. 4).

Polimorfizm genu transportera
dopaminy DAT1 (SLC6A3)

Kluczowa role w regulacji neurotransmi-
sji dopaminergicznej odgrywa transporter do-
paminy (DAT1) poprzez wplyw na synap-
tyczny wychwyt zwrotny tej aminy. Gtoéwna
czynno$cig no$nika dopaminy jest usuwanie
dopaminy z synapsy, ostabiona czynno$¢ do-
paminergiczna moze by¢ wigc spowodowana
albo wzmozong czynno$cig transportera, albo
zwigkszona gestoscig transportera w wyniku
nadmiernej ekspresji genu DAT1. Probandzi
homozygotyczni dla allela 10 VNTR wy-
kazuja znaczaco nizsza zdolno$¢ wiazania
dopaminy niz probandzi posiadajacy allel 9
VNTR [33]. Wyniki badan Heinza i wsp. su-
geruja, ze polimorfizm VNTR genu DAT ma
wplyw na translacje bialka. Efekt ten moze
wyjaénia¢ mnogos¢ klinicznych powigzan
tego transportera [34]. Wykazano zwiazek
pomigdzy polimorfizmem DAT a cigzkoscia
alkoholowego zespohu abstynencyjnego i bio-
dostgpnoscia transportera dopaminy [35].

Gomez-Casero i wsp. nie wykazali zwigz-
ku badanego polimorfizmu DAT z zaburze-
niami afektywnymi dwubiegunowymi [36].
Podobnie Hamilton i wsp. [37] nie znalezli
zwigzku tego polimorfizmu z zaburzeniami
lekowymi. W naszych badaniach rébwniez nie

wykazano zwiazku tego polimorfizmu z leko-
woscia i depresyjnoscia.

Polimorfizmy genu receptora
dopaminy DRD2

W 1990 r. doniesiono o zwiazku pomigdzy
uzaleznieniem od alkoholu a polimorfizmem
tranzycja T— C (tymina— cytozyna) w nie-
kodujacym regionie genu DRD2 Taq 1A [38].
Potwierdzono tendencje do czgstszego wystg-

" powania allela A1 w grupie uzaleznionych od

alkoholu w stosunku do grupy kontrolnej [29].
Serretti i wsp. [39] oraz Furlong i wsp. [40]
nie wykazali zwiazku wariantéw polimorficz-
nych genu DRD2 z zaburzeniami afektywny-
mi, podczas gdy Huang i wsp. [41] zaobser-
wowali zwiazek polimorfizméw genu DRD2
z zespolem lgkowo-depresyjnym w przebiegu
ZZA, ale nie z ,,czystym” alkoholizmem bez
zespotu lgkowo-depresyjnego, czy z ,,czys-
tym” zespolem lekowo-depresyjnym u oséb
bez ZZA. Uzyskane przez nas wyniki sq zbli-
zone do wynikow Huanga i wsp. — zwigzek
badanego polimorfizmu z depresyjnoscia
stwierdzono tylko w homogennych podgru-
pach 0s6b uzaleznionych od alkoholu.
Kolejnym polimorfizmem w obrebie genu
receptora dopaminy DRD?2 jest polimorfizm
A —G (adenina— guanina) w egzonie 8. Ma
on wplyw na ekspresje genu DRD2 [42]. Sred-
nie wyniki SAS uzyskane w badanej przez nas
grupie znajdowaly si¢ w przedziale patologii
zwiazane] z zaburzeniami lekowymi (Srednia
w calej grupie — 41,8), $rednie wyniki SDS
znajdowaly sig¢ w przedziale zaburzen depre-
syjnych (Srednia w catej grupie — 46,5).
Finckh stwierdzit czgstsze préby samo-
béjcze, powazniejsze objawy abstynencyjne
1 wigksza nawrotowo$é picia u homozygot
A/A [28], a Lucht — wyzszy poziom lgku
i depresyjnosci w czasie detoksykaciji u alko-
holikow z genotypem A/A) [43]. W odréznie-
niu od badania Samochowca [44], przeprowa-
dzonego na niemieckiej populacji 0sob z ZZA,
w ktorym stwierdzono trend do wystapienia
zwiazku polimorfizmu genu DRD2 i jego
haplotypoéw z wystepowaniem depresji i wiek-
szej liczby prob samobojczych, w naszym
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badaniu zaleznosci takiej nie stwierdzono dla
catej populacji 0séb z ZZA. W podgrupie
0s6b z obcigzeniem rodzinnym alkoholiz-
mem probandzi z genotypem A/A zglaszali
wyzsze wyniki samooceny depresji. Zaobser-
wowano rowniez trend do wystgpowania wyz-
szych wynikoéw samooceny depresji u pro-
bandow z genotypem A/A i CIWA > 20 pkt.,
co zgodne jest z wczesniejszymi badaniami
[2, 28, 43, 44]. Probandzi z genotypem G/G
nalezacy do typu Il alkoholizmu wg Clonin-
gera, uzyskiwali wyzsze wyniki samooceny
leku mierzone skala SAS (p=0,036) oraz
podawali wyzsze wyniki samooceny depresji
mierzone skalg SDS (p=0,002). W dostgp-
nym nam pisSmiennictwie nie znaleziono da-
nych do zweryfikowania ww. wynikow.

Polimorfizm — 141C ins/del zlokalizowa-
ny jest w obrebie promotora genu receptora
dopaminy D2 (DRD2). Allel 141C ins ma
wieksza funkcjonalng aktywnos¢ niz allel
141C del. Czgs¢ prac potwierdza zwigzek
ww. polimorfizmu z alkoholizmem, np. bada-
nie przeprowadzone na 209 Japonczykach
uzaleznionych od alkoholu wykazalo zwiazek
tego polimorfizmu z ZZA. Allel ins byt zna-
czaco czestszy wsrod osob uzaleznionych [29].
Wyniki te nie sa jednoznaczne [45]. W na-
szych badaniach nie stwierdzono zaleznosci
migdzy genotypem DRD2 regionu promotora
ins/del a wartoSciami SAS 1 SDS w calej gru-
pie probandow z ZZA, jak rowniez w wy-
dzielonych w oparciu o-cechy kliniczne ho-
mogennych podgrupach osob uzaleznionych,
co jest zgodne z wynikami badan przeprowa-
dzonych na populacji niemieckiej {2, 46].

Pojawity sig spekulacje na temat roli prze-
kaznictwa dopaminergicznego w ,,dobrosta-
nie”. Dyskusyjnym w $wietle danych z pis-
miennictwa jest, w jakim stopniu depresyjnoscé
i lekowos¢, mierzone skalami SAS i SDS,
odpowiadaja za co$ takiego, jak ,,rado$¢” lub
»dobrostan”. Z badan poréwnawczych u bliz-
nigt jedno- i dwujajowych wiadomo, ze stata
sktadowa tzw. ,,dobrostanu”, czyli dobrego
samopoczucia psychofizycznego, definiowa-
nego m.in. brakiem leku i depresji, dziedzi-
czy sig w 80% [11, 47].

Justyna Pelka-Wysiecka i inni

Uzyskane wyniki dotyczace gendow ukla-
du dopaminergicznego pozwalaja mniemac,
ze badane polimorfizmy DRD2 wywieraja
wplyw na wymienione cechy, aczkolwiek ich
nie determinuja.

Polimorfizm genu transportera serotoni-
ny SHTT (SLC6A4)

Transporter serotoniny jest bezposrednio
zwiazany z regulacja aktywnosci serotoniner-
gicznej w o.u.n. poprzez wptyw na wychwyt
zwrotny serotoniny [30, 48]. W obrebie pro-
motora genu SHTT wykryto funkcjonalny
polimorfizm polegajacy na insercji badz de-
lecji 44 pz w regionie promotora genu, co
skutkuje powstaniem allela L (dlugiego) lub
allela s (krotkiego) [49]. Allel s powoduje
powstanie transportera o mmiejszej aktyw-
nosci niz allel L, co wplywa na mniejszy
wychwyt zwrotny serotoniny [30].

Wykazano, ze impulsywne zachowania
agresywne oraz sklonno$ci samobojcze zwia-
zane s3 z niskim poziomem transmisji sero-
toninergicznej [50]. Allel ,;s” zwigzany byt
w badaniach Preussa i wsp. z zachowaniami
samobdjczymi u 0s0b uzaleznionych od alko-
holu [51], a w badaniach Hallikainen i wsp.
[52] — z zachowaniami agresywnymi u oséb
z typem II alkoholizmu wg Cloningera. Wy-
kazano takze zwiazek tego allela z zaburze-
niami afektywnymi [53], lekiem [54] i zacho-
waniami samobodjczymi w populacji osob
nieuzaleznionych [55]. Dane dotyczace aso-
cjacji polimorfizmu genu SHTT sq jednakze
kontrowersyjne. Z metaanalizy wykonanej
przez ‘Schinka i wsp. wynika brak zwiazku
miegdzy allelem s a lgkowymi cechami oso-
bowosci oprocz neurotyzmu mierzonego ska-
la NEO-FFI [56]. Brak zwigzku zaburzen
lekowych z kregu fobijnego z polimorfizmem
genu SHTT stwierdzili takze Samochowiec
1 wsp. [57]. _

W naszym badaniu probandzi z genotypem
s/s uzyskiwali wyzsze wyniki w skali SAS.
Podobne zaleznosci uzyskaliémy u osobni-
kow z genotypem s/s, nalezacych do homo-
gennych podgrup probandéw. W dostgpnym
pis$miennictwie nie ma danych na temat tego
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rodzaju badan wykonanych na populacji oséb
uzaleznionych od alkoholu.

Polimorfizm genu warunkujacego synteze
monoaminooksydazy A (MAO A)

Monoaminooksydaza A odgrywa znacza-
cg rolg w degradacji serotoniny, noradrena-
liny, dopaminy w obrebie o.u.n. W badaniach
na myszach knock-out (pozbawionych genu)
dla genu MAO A wykazano, ze wystepuje
w ich mézgu podwyzszony poziom tych
amin biogennych. Myszy te ujawniaja zacho-
wania agresywne [58]. Geny dla MAO A
i MAO B zlokalizowane s4 na chromosomie
X (Xp11.23). Z tego tez powodu w aktualnej
pracy oceniano zwiazek genotypdw z cechami
psychobiologicznymi osobno dla kazdej plei.

Badany w tej pracy polimorfizm regionu
promotora genu kodujacego MAO A polega
na roznej iloci (2-5) powtorzen (VNTR) od-
cinka 30 pz. Allele z 3 i 4 powtorzeniami sg
najczestsze. Allel z3 VNTR ma pigciokrotnie
mniejsza zdolno$¢ transkrypcyjna niz allele
z wieksza iloscia powtorzen, co skutkuje
mniejsza aktywnoscia enzymatyczng powsta-
jacego biatka [31, 59]. W pracy naszej doko-
nywaliémy analiz jedynie dla alleli 3 VNTR
oraz 4 VNTR ze wzgledu na bardzo malg
liczebno$¢ grupy osdb z allelami > 4 VNTR.

Kilka badan potwierdzito zwiazek migdzy
roznymi polimorfizmami MAO A a uzalez-
nieniem od Srodkéw psychoaktywnych [60,
61, 62, 63].

W badaniu Schmidta i wsp. kobiety uza-
leznione od alkoholu z zaburzeniami lgko-
wymi i depresyjnymi wykazywaty trend do
mnigjszej czgstodei genotypu 3 VNTR w sto-
sunku do kobiet uzaleznionych bez towarzy-
szacych zaburzen lgkowych i depresyjnych
(29% vs. 53%) [64]. W naszym badaniu nie
zaobserwowano takiej zaleznosci, gdyz osoby
przez nas badane mialy wprawdzie podwyz-
szony poziom lgkowosci i depresyjnoéci, ale
nie spelniaty kryteridéw diagnostycznych za-
burzen depresyjnych i lgkowych wg ICD-10.

Z badan Samochowca wynika, Ze poziom
depresji u pacjentdw z ZZA nie wiaze sie
z wariantami polimorfizmu MAO A zaré6wno

w calej grupie probandéw, jak i u znajduja-
cych sig¢ wsrdd nich probandéw z osobowo-
$cia typu dyssocjalnego, co zgodne jest z uzy-
skanymi przez nas wynikami [2]. Parsian
i Cloninger stwierdzili za§ asocjacjg migdzy
wariantami polimorficznymi MAO A i typem
II alkoholizmu wg Cloningera, zaznaczajac
jednoczesnie, ze efekt dziatania tych genow
jest niewielki [65].

Polimorfizm genu warunkujacego synteze
katecholo-tleno-metylotransferazy
(COMT)

Katecholo-O-metylotransferaza jest istot-
nym enzymem szlakéw metabolicznych neu-
rotransmiterow, takich jak dopamina, adrena-
lina i noradrenalina w szczelinie synaptyczne;j.
Enzym wystepuje w dwoch formach — o wy-
sokiej 1 niskiej aktywnosci. Nawet trzy-czte-
rokrotnie nizsza aktywno$¢ enzymatyczna
warunkowana jest podstawieniem G— A, co
skutkuje substytucja Val— Met [66].

Henderson i wsp. przebadali 2327 osob-
nikéw rasy kaukaskiej i nie stwierdzili zwiaz-
ku pomiedzy polimorfizmem genu COMT
a zaburzeniami lekowymi, depresja i naduzy-
waniem alkoholu [67]. Do analogicznych
wynikow doszli Russ i wsp. [68], co pozo-
staje w zgodzie z naszymi wynikami.
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