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STRESZCZENIE. Cel. Wyniki badan z zakresy biochemii ukladu nerwowego, farmakologii i fizjologii
wskazujq na istotng role serotoniny (5-HT) w rozwoju uzaleznienia od alkoholu oraz przebiegu alkoholo-
wego zespotu abstynencyjnego. W naszym badaniu poszukiwalismy zwiqzku pomiedzy uzaleinieniem od
alkoholu oraz natezeniem objawéw abstynencyjnych w przebiegu ZZA a polimorfizmem genu transportera
serotoniny (5-HTT LPR). Metoda. Grupe badanq stanowito 96 chorych uzaleinionych od alkoholu,
z rozpoznaniem postawionym wg kiryteriow ICD-10. Grupe kontrolng stanowilo 187 zdrowych ochotni-
kéw. Natezenie objawdw abstynencyjnych mierzone bylo skalq CIWA-Ar. Wyniki. Na podstawie analizy
statystycznej stwierdza sie asocjacje pomiedzy polimorfizmem genu 5-HIT_LPR a wynikiem skali
CIWA-Ar. Osoby z nizszq aktywnosciq transkrypcyjnq genu transportera serotoniny (region promotora
5-HTT) wykazujq istotnie statystycznie wyzsze natezenie objawow zespoltu abstynencyjnego (p<0,004).
Nie stwierdzono istotnych roznic rozktadu alleli i genotypow pomiedzy chorymi z ZZA a grupq kontroing.
Whioski. Powyzsze wyniki pozwalajq na sformulowanie hipotezy o istotnym wplywie polimorfizmu genu
5-HTT na natezenie objawow alkoholowego zespolu abstynencyjnego.

SUMMARY. Adim. Neurochemical, pharmacological and physiological studies indicate the important
role of 5-HT in alcohol dependence and alcohol withdrawal syndrome. We tested the possible association
between the serotonin transporter gene polymorphism and the intensity of alcohol withdrawal syndrome.
Method. The group of 96 alcohol dependent patients, diagnosed according to ICD-10 criteria were exam-
ined. The study included 187 healthy volunteers as control subjects. To assess the severity of withdrawal
symptoms we used the CIWA-Ar scale. Results. Based on the statistical analysis, we found the association
between the 5-HTT_LPR gene polymorphism and the CIWA results. Individuals with low transcriptional
activity of the 5-HTT gene promoter region proved to have significantly higher severity of withdrawal
symptoms (p<0,004). There were no significant differences in frequency of the genotypes and alleles
between alcoholics and controls. Conclusions. Presented results enable us to formulate the hypothesis that
the 5-HTT gene polymorphism affects the severity of withdrawal syndrome.
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Przy przewleklej ekspozycji na alkohol
etylowy rozwija si¢ zaleznos¢ fizyczna
zwigzana ze zmianami neuroadaptacyjnymi
w o.un. U o0sdb pijacych przez dhugi okres
czasu, nagle zmniejszenie stezenia alkoholu
w organizmie moze skutkowac pojawieniem
sie szerokiego spektrum objawéw. Zaburze-
nia prawidtowego neuroprzekaZnictwa uwa-
za si¢ za glowna przyczyne alkoholowego
zespotu abstynencyjnego [1]. Wprawdzie
jednorazowe dawki alkoholu ostabiajg funk-
cje wielu receptoréw i jonowych kanatéow po-
budzajacych powodujac efekt sedatywny,
jednak w trakcie rozwoju tolerancji dochodzi
do odwrdcenia tego efektu. Nastepujaca prze-
waga mechanizmoéw aktywizujacych powo-
duje, po naglym odstawieniu alkoholu, poja-
wienie sie objawow abstynencyjnych, takich
jak lek, pobudzenie psychoruchowe i drgaw-
ki [1]. Nasilenie objawéow zespotu abstynen-
cyjnego i wystapienie powiklan w postaci
zaburzen $§wiadomo$ci lub napadow drgaw-
kowych jest jednym z wyznacznikoéw glebo-
kos$ci uzaleznienia.

Wedlug obecnie przyjmowanych koncep-
cji, objawy wegetatywne wyzwalane s przez
nadaktywno$¢ przekaznictwa adrenergiczne-
go i noradrenergicznego, halucynacje — przez
nadczynnos¢ przekaznictwa dopaminergiczne-
go. Drgawki alkoholowe zwigzane sa z ukia-
dami hamujacymi GABA i ukladem gluta-
minergicznym, natomiast zaburzenia emo-
cjonalne (kontrola impulséw) i poznawcze
— z zaburzeniem rownowagi uktadow seroto-
ninergicznego i cholinergicznego [2].

Uzaleznienie od alkoholu jest stanem cho-
robowym o heterogennej etiologii, w tym
genetycznej, i réznorodnym obrazie klinicz-
nym. Dotychczasowe poszukiwania obej-
mowaly polimorfizmy zwiazane z ukladami:
dopaminergicznym, opioidowym, GABA-er-
gicznym, genami warunkujacymi degradacje
amin biogennych oraz uktadem serotoniner-
gicznym [3]. :

Wiele funkcji fizjologicznych jest regu-
lowanych przez neurotransmisj¢ serotoni-
nergiczna (5-hydroksytryptamina). Naleza do
nich: aktywno$¢ psychoruchowa, rytm snu
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i czuwania, przyjmowanie pokarmoéw oraz
funkcje poznawcze i stany emocjonalne.

Transporter serotoniny jest zlokalizowany
na blonie presynaptycznej i odpowiada za
reabsorpcjg serotoniny wydzielonej do szcze-
liny synaptycznej. Gen zlokalizowano na
chromosomie 17q12. Funkcjonalny polimor-
fizm inserecyjno-delecyjny promotora genu
transportera serotoniny (SHTT LPR) obej-
muje 44 pary zasad 1 zostal opisany przez
Lescha i wsp. oraz Heilsa i wsp. [1996].
Aktywno$¢ transkrypeyjna wariantu ,,s” (short
— 484 bp) jest 2-krotnie nizsza niz wariantu
»L (long-insercyjny — 528 bp). Osobnicy
z allelem ,,8” maja obnizony wychwyt zwrot-
ny serotoniny ze szczeliny synaptycznej [4].

Deficyty neurotransmisji serotoninergicz-
nej byly dotad wiazane takZze z wezesnym
poczatkiem alkoholizmu, zachowaniami im-
pulsywnymi 1 agresywnymi {5] oraz z zabu-
rzentami afektywnymi [6] i lekowymi [7].

Allel ,,s” jest wiazany z cigzkim przebie-
giem zespolu abstynencyjnego polegajacym
na wystapieniu drgawek i majaczenia [8].
Wielu badaczy stwierdzalo zalezno$¢ pomig-
dzy wariantami genu SHTT LPR a gwal-
townymi prébami samobéjczymi (innymi niz
zazycie lekow — violent suicide attempts),
u alkoholikow wykazujacych tego typu za-
chowania czgsciej obserwowano wystepowa-
nie genotypu ,,ss” [9].

CEL

Przedstawiane badanie asocjacyjne prze-
prowadzone na populacji pacjentéw z nasilo-
nymi objawami alkoholowego zespotu absty-
nencyjnego zostalo zaprojektowane w celu
weryfikacji hipotezy o wplywie polimorfizmu
w regionie promotora genu 5-HTT na nasile-
nie objawow abstynencyjnych. Badano takze
wplyw tego polimorfizmu w homogennych
podgrupach pacjentdow z wczesna utrata kon-
troli picia, prébami samobdjczymi w wywia-
dzie oraz ciezkimi powiklaniami alkoholowe-
go zespohu abstynencyjnego (przebyte maja-

“czenie drzenne lub/i drgawki alkoholowe).
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OSOBY BADANE

Grupe badana stanowito 96 chorych uza-
leznionych od alkoholu, z rozpoznaniem wg
kryteriow ICD-10 (16 kobiet i 80 mezczyzn,
$rednia wieku 39+ 11 lat) hospitalizowanych
w Klinice Psychiatrii Pomorskiej Akademii
Medyczne] oraz w Osrodku Terapii Uzalez-
nieA w Stanominie. Wszyscy badani wyrazili
pisemna zgodg na udziat w badaniu, na ktore
uzyskano akceptacje Komisji Etycznej przy
Pomorskiej Akademii Medycznej. Grupe
kontrolng stanowito 187 niespokrewnionych
ze soba 0s6b (Srednia wieku 35+14) bez za-
burzen psychicznych rozpoznawanych na osi
I wg klasyfikacji ICD-10.

METODA

Natezenie objawdw abstynencyjnych mie-
rzone bylo przy przyjgciu do szpitala skala
CIWA-Ar [10]. Przeprowadzono takze ustruk-
turyzowany wywiad odnosnie uzaleznienia
obejmujacy wiek utraty kontroli picia, prze-
byte epizody drgawek, majaczenia drzennego
oraz proby samobdjcze.

DNA wyizolowano metoda wysalania z
krwi zylnej. Warunki PCR uzyte w tym bada-
niu przebiegaty zgodnie z procedurg opisana
przez Lescha i wsp. w 1996 1. [11].
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Do obliczen statystycznych uzyto progra-
mu komputerowego SPSS for Windows [12],
do obliczenia roznic czestosci wystepowania
genotypéw i alleli uzyto testu x2. Do ozna-
czenia zwigzku pomigdzy polimorfizmem
5-HTT _LPR a natgzeniem objawow absty-
nencyjnych uzyto testu t-Studenta oraz anali-
zy wariancji (ANOVA).

WYNIKI

Wyniki w grupie badanej miescily sie w
zakresie od 11 do 59 punktéw (maksymalna
liczba punktéw do osiggnigcia — 67). U 52 pa-
cjentow stwierdzono bezwzgledne wskazania
do intensywnej detoksykacji (suma punktow
w skali CIWA-Ar >20). Czesto$¢ wystgpowa-
nia alleli w grupie badanej i w grupie kontrol-
nej spetniata prawo Hardy’ego-Weinberga.

Na podstawie analizy statystycznej
stwierdzilismy asocjacje pomiedzy polimor-
fizmem genu 5-HTT LPR a wynikami skali
CIWA-Ar Osoby posiadajace nizsza aktyw-
nos¢ transkrypcyjna genu transportera seroto-
niny (genotyp ,,5s”") wykazuja istotnie staty-
stycznie wieksze natezenie objawdw zespotu
abstynencyjnego (p<0,004) w poréwnaniu do
0s6b z obecnym przynajmniej jednym allelem
WL (5,887 ér. = 29,55+15,48 vs. ,,Ls” i, LL”
$r.=20,38+8,77) (tabl. 1).

Tablica 1. Poréwnanie $rednich wartosci skali CIWA-Ar u 0séb z roznym genotypem 5-HTT_LPR

CIWA-Ar i
Badana grupa Genotyp N " - . POZ'OY“.*

, Srednia | Odchylenie stand. | iStotnosci

Cala grupa badana ALY LS 8 20,38 8,172 0,004
458" 117 2955 15,481

Wystepowanie drgawek [ub majaczenia L7 Ls 3 22,90 8,064 0,006
258 5 44,20 9,757

Obecne w wywiadzie proby samobdjcze LU *Ls | 33 2215 9.919 0,016
.S58 5 36,00 19,698

Utrata kontroli picia ponizej 26 . z. LTt LS | 47 21,23 9,467 0,047
458" 7 30,00 17,243

* ané_)liza wariancji, test t Studenta
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Tablica 2. Czestosci genotypow w badanych grupach

Badane grupy N Genotypy . Poziornl*
s/s SiL LL istotnosci
Grupa kontroina 186 0,08 0,47 0,45 -
Grupa badana 96 0,11 0,44 0,45 0,716
Drgawki lub/i majaczenie 36 0,14 0,30 0,56 0,183
Proby samobdjcze 38 0,13 0,40 0,47 0,576
Utrata kontroli picia ponizej 26 r.z. (M) 54 0,13 0,39 0,48 0,580

* test 42

Megzczyzni i kobiety nie réznili sig istot-
nie w natezeniu objawow AZA (mezczyzni
§1.=21,4610,15; kobiety ér.=21,69+10,36).
Srednia roéznica nasilenia objawéw abstynen-
cyjnych byla wieksza w homogennych pod-
grupach pacjentow wydzielonych ze wzgle-
du na: wczesna utrate kontroli picia, proby
samobéjcze w wywiadzie oraz cigzkie po-
wiktania alkoholowego zespotu abstynencyj-
nego (tabl. 1).

Pordwnujac czgstosé alleli i genotypow
z grupg kontrolna nie stwierdziliSmy
zwigzku pomigdzy wariantami polimorfiz-
mu 5-HTT LPR a wystepowaniem i iloscia
prob samobdjczych ani wiekiem utraty kon-
troli picia u uzaleznionych od alkoholu. Nie
obserwowalismy takze réznic w czestosci
wystepowania drgawek lub/i majaczenia
w wywiadzie pomigdzy grupami pacjentow
wydzielonych ze wzgledu na warianty genu
5-HTT _LPR (tabl. 2).

DYSKUSJA

Niski poziom aktywnosci serotoniner-
gicznej w o.u.n. byl brany pod uwage jako
czynnik podatno$ci na uzaleznienie od alko-
holu z powodu stwierdzonej dodatniej ko-
relacji z iloscia spozywanego alkoholu [8].
Prezentowane wyniki nie potwierdzajg tezy
o wplywie polimorfizmu 5-HTT LPR na
podatno$é na ZZA, potwierdzaja natomiast
hipoteze¢ o wplywie polimorfizmu regulu-
jacego syntezg transportera serotoniny na

cigzko$¢ uzaleZnienia mierzonego nateze-
niem objawow abstynencyjnych. Interesu-
jacy jest natomiast brak réznic w natezeniu
objawéw AZA pomiedzy homozygotami
1L 1 heterozygotami, uwazano bowiem, ze
to obecnos¢ pojedynczego allelu ,,s” wiaze
sig z wyzszym poziomem zewnatrzkomorko-
wej serotoniny [13].

Brak istotnych asocjacji polimorfizmu
genu 5-HTT z pozostatymi cechami fenoty-
powymi (préby samobojcze, utrata kontroli
picia <26 r.z., drgawki i majaczenie), ktorych
zwigzek z badanym polimorfizmem postu-
lowali liczni autorzy moze wynika¢ z mniej-
szej liczebnosci grupy w poréwnaniu z cyto-
wanymi badaniami [4, 8, 14]. Do wyjas-
nienia pozostaje doktadny mechanizm dzia-
fania podwyzszonego poziomu serotoniny
w szczelinie synaptycznej na wyzej wymie-
nione objawy. Prawdopodobnie zaangazowa-
ne w proces sa zarowno receptory pre- jak
i postsynaptyczne, u ktdrych zachodzi neuro-
adaptacyjna down-regulacja spowodowana
obnizonym wychwytem zwrotnym neuro-
przekaznika.

Niewyjasnione pozostaja liczne aspekty
funkcjonowania uktadu serotoninergicznego
w przebiegu ZZA, np. zastosowanie lekow
z grupy SSRI w celu leczenia AZA. Srodki
farmakologiczne nasilajace przekaznictwo
serotoninergiczne powoduja zmniejszenie
ilodci wypijanego alkoholu u zwierzat labo-
ratoryjnych, dlatego tez leki z grupy SSRI
brane byly pod uwage w diugoterminowym
leczeniu uzaleznionych. Powstaje pytanie
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o wplyw poszczegdlnych typow receptorow
serotoniny na rozwoj i przebieg uzaleznienia
od alkoholu. W toku badan na zwierzetach
oraz prob klinieznych z wykorzystaniem
wprowadzonych juz do lecznictwa preparatow
celem sprawdzenia ich skuteczno$ci w lecze-
niu objawow uzaleznienia postawiono szereg
hipotez o roli podtypéw receptoréw 5-HT.

Zadnego z dotychczas badanych recepto-
row serotoninergicznych nie mozna uwazaé
za samodzielnie odpowiedzialnego za roz-
woj, przebieg i powiklania uzaleznienia.
W badaniu prowadzonym przez Edenberga
i wsp. w ramach najwiekszego jak dotad
projektu dotyczacego genetycznych uwarun-
kowan alkoholizmu. COGA (Collaborative
Study on Genetics of Alcoholism) na grupie
105 rodzin nie udalo sie potwierdzi¢ zwigz-
ku lub sprzezenia 5-HTT z wystapieniem
uzaleznienia [14].

Podsumowujac mozna stwierdzié, ze ge-
netyka molekularna przyczynita sie istotnie
do zrozumienia etiologii AZA. Nasza praca
potwierdza hipoteze o istotnym wplywie
funkcjonalnego polimorfizmu 5-HTT _LPR
na przebieg alkoholowego zespohi abstynen-
cyjnego. Pamigtac jednak nalezy, ze transpor-
ter serotoniny reguluje wylacznie stezenie
neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej.
Rodzaj przekazywanego dalej sygnatu zale-
zy od typdw receptordw postsynaptycznych
oraz ztozonej interakcji w systemie innych
przekaznikow.

Alkohol jest zwigzkiem toksycznym pro-
wadzacym do neurodegeneracji, a najsilniej
na ten proces wplywaja powtarzajace sig epi-
zody AZA [15]. Brak jest przekonujacych
badan farmakogenetycznych z uzyciem no-
wych lekéw w terapii alkoholowego zespo-
hi abstynencyjnego. Prezentowane powyzej
badanie genetyczne nie uwzglednia takich
czynnikow predysponujacych do uzaleznien
jak srodowisko, warunki socjalne i sytuacja
zyciowa. Liczymy jednak, Ze przedstawione
wyniki moga sta¢ sig przyczynkiem skutecz-
niejszego, celowanego leczenia chorych uza-
leznionych od alkoholu.
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