
Postępy Psychiatrii i Neurologii 2004; 13, suplement 3 (19): 47-52 
Praca orygillallla 
Origillal paper 

Związek polimorfIzmu genu transportera 
serotoniny (5-HTT _ LPR) z nasileniem 

objawów alkoholowego zespołu abstynencyjnego* 

Association study between the serotonin transporter 
gene polymorphism (5-HTT_LPR) 

and the intensity of alcohol withdrawal 

SZYMON SYREKl, JUSTYNA PEŁKA-WYSIECKA l, 
JOLANTA KUCHARSKA-MAZUR l , GEORG ARENTOWICZ2, 

JERZY SAMOCHOWIECl 

Z: 1. Katedry i Kliniki Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie 
2. AZIP, Kolonia, Niemcy 

STRESZCZENIE. Cel. Wyniki badali z zakresy biochemii układu nerwowego, farmakologii i .fizjologii 
wskazują na istotną rolę serotoniny (5-HT) w rozwoju uzależnienia od alkoholu oraz przebiegu alkoholo
wego zespołu abstynencyjnego. W naszym badaniu poszukiwaliśmy związku pomiędzy uzależnieniem od 
alkoholu oraz natężeniem objawów abstynencyjnych w przebiegu ZZA a polimorfizmem genu transportera 
serotoniny (5-HTT_LPR). Metoda. Grupę badaną stanowiło 96 chorych uzależnionych od alkoholu, 
z rozpoznaniem postawionym wg k/yteriów lCD-10. Grupę kontrolną stanowiło 187 zdrowych ochotni
ków. Natężenie o~jawów abstynencyjnych mierzone było skalą ClWA-A/: Wylliki. Na podstawie analizy 
statystycznej stwierdza się asocjację pomiędzy polimorjizmem genu 5-HTT_LPR a wynikiem skali 
ClWA-Ar: Osoby z niższą aktywnością transkrypcyjną genu transportera serotoniny (region promotora 
5-HTT) wykazują istotnie statystycznie wyższe natężenie o~jawów zespołu abstynencyjnego (p < 0,004). 
Nie stwierdzono istotnych różnic rozkładu alleli i genotypów pomiędzy chO/ymi z ZZA a grupą kontrolną. 
WIlioski. Powyższe wyniki pozwalają na slormułowanie hipotezy o istotnym wpływie polimO/:fizmu genu 
5-HTT /la natężenie objawów alkoholowego zespołu abstynencyjnego. 

SUMMARY. Aim. Neurochemical, pharmacological and physiological studies indicate the important 
role of 5-HT in alcohol dependence and alcohol witlldrawal ,Iy/ldrome. We tested the possible association 
between the serotonin transporter gene poZv1110rphism and the intensity ofalco/wl withdrawal syndrome. 
Met/wd. The group of96 alcohol dependent patients, diagnosed according to lCD-lO criteria were exa11l
ined. The study included 187 healthy volunteers as control su~jects. To assess the severity of withdrawal 
symptoms we used the CITf/A-Ar scale. Reslllts. Based on the statistical analysis, we found the association 
between the 5-HTT_LPR gene polymorphism and the ClWA results. lndividuals with low transcriptional 
activity of the 5-HTT gene promoter region proved to have sign!/icantly high er severi~v of withdrawal 
~ymptoms (p < 0,004). There were no signijicant dij[erences in frequency of the genotypes and alleles 
between alcoholics and controls. COllclllSiolls. Presented results enable !/s to formulate the hypothesis that 
the 5-HTT gene polymorphism a/lects the severity ofwithdrawal syndrome. 

Słowa kluczowe: alkohol/uzależnienie / transporter serotoniny / objawy abstynencyjne / genetyka 
Key words: alcohol / dependence / serotonin transporter / withdrawal syndrome / genetics 
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Przy przewlekłej ekspozycji na alkohol 
etylowy rozwija się zależność fizyczna 
związana ze zmianami neuroadaptacyjnymi 
w o.u.n. U osób pijących przez długi okres 
czasu, nagłe zmniejszenie stężenia alkoholu 
w organizmie może skutkować pojawieniem 
się szerokiego spektrum objawów. Zaburze
nia prawidłowego neuroprzekaźnictwa uwa
ża się za główną przyczynę alkoholowego 
zespołu abstynencyjnego [l]. Wprawdzie 
jednorazowe dawki alkoholu osłabiają flmk
cję wielu receptorów i jonowych kanałów po
budzających powodując efekt sedatywny, 
jednak w trakcie rozwoju tolerancji dochodzi 
do odwrócenia tego efektu. Następująca prze
waga mechanizmów aktywizujących powo
duje, po nagłym odstawieniu alkoholu, poja
wienie się objawów abstynencyjnych, takich 
jak lęk, pobudzenie psychoruchowe i drgaw
ki [1]. Nasilenie objawów zespołu abstynen
cyjnego i wystąpienie powikłall w postaci 
zaburzell świadomości lub napadów drgaw
kowych jest jednym z wyznaczników głębo
kości uzależnienia. 

Wedhlg obecnie przyjmowanych koncep
cji, objawy wegetatywne wyzwalane są przez 
nadaktywność przekaźnictwa adrenergiczne
go i noradrenergicznego, halucynacje - przez 
nadczymlOść przekaźnictwa dopaminergiczne
go. Drgawki alkoholowe związane są z ukła
dami hamującymi GABA i układem gluta
minergicznym, natomiast zaburzenia emo
cjonalne (kontrola impulsów) i poznawcze 
- z zaburzeniem równowagi układów seroto
ninergicznego i cholinergicznego [2]. 

Uzależnienie od alkoholu jest stanem cho
robowym o heterogennej etiologii, w tym 
genetycznej, i różnorodnym obrazie klinicz
nym. Dotychczasowe poszukiwania obej
mowały polimorfizmy związane z układami: 
dopaminergicznym, opioidowym, GABA-er
gicznym, genami warunkującymi degradację 
amin biogennych oraz układem serotoniner
gicznym [3]. 

Wiele funkcji fizjologicznych jest regu
lowanych przez neurotransmisję serotoni
nergiczną (5-hydroksytryptamina). Należą do 
nich: aktywność psychoruchowa, rytm snu 
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i czuwania, przyjmowanie pokam1ów oraz 
funkcje poznawcze i stany emocjonalne. 

Transporter serotoniny jest zlokalizowany 
na błonie presynaptycznej i odpowiada za 
reabsorpcję serotoniny wydzielonej do szcze
liny synaptycznej. Gen zlokalizowano na 
chromosomie l7ql2. Funkcjonalny polimor
fizm inserecyjno-delecyjny promotora genu 
transportera serotoniny (5HTT_LPR) obej
muje 44 pary zasad i został opisany przez 
Lescha i wsp. oraz Heilsa i wsp. [1996]. 
Aktywność transkrypcyjna wariantu "s" (short 
- 484 bp) jest 2-krotnie niższa niż wariantu 
"L" (long-insercyjn,y - 528 bp). Osobnicy 
z allelem "s" mają obniżony wychwyt zwrot
ny serotoniny ze szczeliny synaptycznej [4]. 

Deficyty neurotransmisji serotoninergicz
nej były dotąd wiązane także z wczesnym 
początkiem alkoholizmu, zachowaniami im
pulsywnymi i agresywnymi [5] oraz z zabu
rzeniami afektywnymi [6] i lękowymi [7]. 

Allel "s" jest wiązany z ciężkim przebie
giem zespołu abstynencyjnego polegającym 
na wystąpieniu drgawek i majaczenia [8]. 
Wielu badaczy stwierdzało zależność pomię
dzy wariantami genu 5HTT_LPR a gwał
townymi próbami samobójczymi (ilU1ymi niż 
zażycie leków - vio/ent suicide a ttemp ts) , 
u alkol19lików wykazujących tego typu za
chowania częściej obserwowano występowa
nie genotypu "ss" [9]. 

CEL 

Przedstawiane badanie asocjacyjne prze
prowadzone na populacji pacjentów z nasilo
nymi objawami alkoholowego zespołu absty
nencyjnego zostało zaprojektowane w celu 
weryfikacji hipotezy o wpływie polimorfizmu 
w regionie promotora genu 5-HTT na nasile
nie objawów abstynencyjnych. Badano także 
wpływ tego polimorfizmu w homogennych 
podgrupach pacjentów z wczesną utratą kon
troli picia, próbami samobójczymi w wywia
dzie oraz ciężkimi powikłaniami alkoholowe
go zespołu abstynencyjnego (przebyte maja-

. czenie drżenne lubli drgawki alkoholowe). 
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OSOBY BADANE 

Grupę badaną stanowiło 96 chorych uza
leżnionych od alkoholu, z rozpoznaniem wg 
kryteriów ICD-10 (16 kobiet i 80 mężczyzn, 
średnia wieku 39± 11 lat) hospitalizowanych 
w Klinice Psychiatrii Pomorskiej Akademii 
Medycznej oraz w Ośrodku Terapii Uzależ
nień w Stanominie. Wszyscy badani wyrazili 
pisemną zgodę na udział w badaniu, na które 
uzyskano akceptację Komisji Etycznej przy 
Pomorskiej Akademii Medycznej. Grupę 

kontrolną stanowiło 187 niespokrewnionych 
ze sobą osób (średnia wieku 35± 14) bez za
burzeń psychicznych rozpoznawanych na osi 
I wg klasyfikacji ICD-lO. 

METODA 

Natężenie objawów abstynencyjnych mie
rzone było przy przyjęciu do szpitala skalą 
CIWA-Ar [10]. Przeprowadzono także ustruk
turyzowany wywiad odnośnie uzależnienia 
obejmujący wiek utraty kontroli picia, prze
byte epizody drgawek, majaczenia drżennego 
oraz próby samobójcze. 

DNA wyizolowano metodą wysalania z 
lawi żylnej. Warunki PCR użyte w tym bada
niu przebiegały zgodnie z procedurą opisaną 
przez Lescha i wsp. w 1996 r. [11]. 

Do obliczeń statystycznych użyto progra
mu komputerowego SPSS for Windows [12], 
do obliczenia różnic częstości występowania 
genotypów i aU eli użyto testu X2. Do ozna
czenia związku pomiędzy polimorfizmem 
5-HTT_LPR a natężeniem objawów absty
nencyjnych użyto testu t-Studenta oraz anali
zy wariancji (ANOVA). 

WYNIKI 

Wyniki w grupie badanej mieściły się w 
zakresie od 11 do 59 punktów (maksymalna 
liczba punktów do osiągnięcia - 67). U 52 pa
cjentów stwierdzono bezwzględne wskazania 
do intensywnej detoksykacji (suma punktów 
w skali CIWA-Ar >20). Częstość występowa
nia aU eli w grupie badanej i w grupie kontrol
nej spełniała prawo Hardy'ego-Weinberga. 

Na podstawie analizy statystycznej 
stwierdziliśmy asocjację pomiędzy polimor
fizmem genu 5-HTT_LPR a wynikami skali 
CIWA-Ar.Osoby posiadające niższą aktyw
ność translaypcyjną genu transportera Se1·oto
niny (genotyp "ss") wykazują istotnie staty
stycznie większe natężenie objawów zespołu 
abstynencyjnego (p<0,004) w porównaniu do 
osób z obecnym przynajmniej jednym allelem 
"L" ("ss" śr. = 29,55± 15,48 vs. "Ls" i "LL" 
śr. = 20,38±8,77) (tabl. 1). 

Tablica 1. Porównanie średnich wartości skali CIWA-Ar u osób z różnym genotypem 5-HTT _LPR 

CIWA-Ar Poziom Badana grupa Genotyp N 
Średnia istotności* Odchylenie stand. 

Cala grupa badana "LL" + "Ls" 85 20,38 8,772 
0,004 

"SSll 11 29,55 15,481 

Występowanie drgawek lub majaczenia 
"LLII + uLs" 31 22,90 8,064 

0,006 
"ss" 5 44,20 9,757 

Obecne w wywiadzie próby samobójcze "LL" + "Ls" 33 22,15 9,919 
0,016 

1155" 5 36,00 19,698 

Utrata kontroli picia poniżej 26 r. ż. 
"LL" + uLs" 47 21,23 9,467 

0,047 
"ss" 7 30,00 17,243 

* analiza wariancji, test t Studenta 
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Tablica 2. Częstości genotypów w badanych grupach 

Badane grupy N 

Grupa kontrolna 186 

Grupa badana 96 

Drgawki lubli majaczenie 36 

Próby samobójcze 38 

Utrata kontroli picia poniżej 26 r.ż. (M) 54 

* test X2 

Mężczyźni i kobiety nie różnili się istot
nie w natężeniu objawów AZA (mężczyźni 
śr.=2l,46± 10,15; kobiety śr.=2l,69± 10,36). 
Średnia różnica nasilenia objawów abstynen
cyjnych była większa w homogennych pod
grupach pacjentów wydzielonych ze wzglę
du na: wczesną utratę kontroli picia, próby 
samobójcze w wywiadzie oraz ciężkie po
wikłania alkoholowego zespołu abstynencyj
nego (tabl. 1). 

Porównując częstość aUeli i genotypów 
z grupą kontrolną nie stwierdziliśmy 
związku pomiędzy wariantami polimorfiz
mu 5-HTT _ LPR a występowaniem i ilością 
prób samobójczych ani wiekiem utraty kon
troli picia u uzależnionych od alkoholu. Nie 
obserwowaliśmy także różnic w częstości 
występowania drgawek lub/i majaczenia 
w wywiadzie pomiędzy grupami pacjentów 
wydzielonych ze względu na warianty genu 
5-HTT_LPR (tabl. 2). 

DYSKUSJA 

Niski poziom aktywności serotoniner
gicznej w o.u.n. był brany pod uwagę jako 
czynnik podatności na uzależnienie od alko
holu z powodu stwierdzonej dodatniej ko
relacji z ilością spożywanego alkoholu [8]. 
Prezentowane wyniki nie potwierdzają tezy 
o wpływie polimorfizmu 5-HTT_LPR na 
podatność na ZZA, potwierdzają natomiast 
hipotezę o wpływie polimorfizmu regulu
jącego syntezę transportera serotoniny na 

Genotypy Poziom 

SIS SIL UL istotności' 

0,08 0,47 0,45 -
0,11 0,44 0,45 0,716 

0,14 0,30 0,56 0,183 

0,13 0,40 0,47 0,576 

0,13 0,39 0,48 0,580 

ciężkość uzależnienia mierzonego natęże

niem objawów abstynencyjnych. Interesu
jący jest natomiast brak różnic w natężeniu 
objawów AZA pomiędzy homozygotami 
"LL" i heterozygotami, uważano bowiem, że 
to obecność pojedynczego allelu "s" wiąże 
się z wyższym poziomem zewnątrzkomórko
wej serotoniny [13]. 

Brak istotnych asocjacji polimorfizmu 
genu 5-HTT z pozostałymi cechami fenoty
powymi (próby samobójcze, utrata kontroli 
picia <26 r.ż., drgawki i majaczenie), których 
związek z badanym polimorfizmem postu
lowali liczni autorzy może wynikać z nU1iej
szej liczebności grupy w porównaniu z cyto
wanymi badaniami [4, 8, 14]. Do wyjaś
nienia pozostaje dokładny mechanizm dzia
łania podwyższonego poziomu serotoniny 
w szczelinie synaptycznej na wyżej wymie
nione objawy. Prawdopodobnie zaangażowa
ne w proces są zarówno receptOly pre- jak 
i postsynaptyczne, u których zachodzi neuro
adaptacyjna down-regulacja spowodowana 
obniżonym wychwytem zwrotnym neuro
przekaźnika. 

Niewyjaśnione pozostają liczne aspekty 
funkcjonowania układu serotoninergicznego 
w przebiegu ZZA, np. zastosowanie leków 
z grupy SSRI w celu leczenia AZA. Środki 
farmakologiczne nasilające przekaźnictwo 
serotoninergiczne powodują zmniejszenie 
ilości wypijanego alkoholu u zwierząt labo
ratoryjnych, dlatego też leki z grupy SSRI 
brane były pod uwagę w długotenninowym 
leczeniu uzależnionych. Powstaje pytanie 
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o wpływ poszczególnych typów receptorów 
serotoniny na rozwój i przebieg uzależnienia 
od alkoholu. W toku badm'l na zwierzętach 
oraz prób. klinicznych z wykorzystaniem 
wprowadzonych już do lecznictwa preparatów 
celem sprawdzenia ich skuteczności w lecze
niu objawów uzależnienia postawiono szereg 
hipotez o roli podtypów receptorów 5-BT. 

Żadnego z dotychczas badanych recepto
rów serotoninergicznych nie można uważać 
za samodzielnie odpowiedzialnego za roz
wój, przebieg i powikłania uzależnienia. 

W badaniu prowadzonym przez Edenberga 
i wsp. w ramach największego jak dotąd 
projektu dotyczącego genetycznych uwarun
kowal 'l alkoholizmu COGA (Collaborative 
Studyon Genetics oj Alcoholism) na grupie 
105 rodzin nie udało się potwierdzić związ
ku lub sprzężenia 5-BTT z wystąpieniem 
uzależnienia [14]. 

Podsumowując można stwierdzić, że ge
netyka molekulama przyczyniła się istotnie 
do zrozumienia etiologii AZA. Nasza praca 
potwierdza hipotezę o istotnym wpływie 
funkcjonalnego polimorfizmu 5-HTT _ LPR 
na przebieg alkoholowego zespołu abstynen
cyjnego. Pamiętać jednak należy, że transpor
ter serotoniny reguluje wyłącznie stężenie 
neuroprzekaźnika w szczelinie synaptycznej. 
Rodzaj przekazywanego dalej sygnału zale
ży od typów receptorów postsynaptycznych 
oraz złożonej interakcji w systemie innych 
przekaźników. 

Alkohol jest związkiem toksycznym pro
wadzącym do neurodegeneracji, a naj silniej 
na ten proces wpływają powtarzające się epi
zody AZA [15]. Brak jest przekonujących 
badań farnmkogenetycznych z użyciem no
wych leków w terapii alkoholowego zespo
łu abstynencyjnego. Prezentowane powyżej 
badanie genetyczne nie uwzględnia takich 
czynników predysponujących do uzależnień 
jak środowisko, warunki socjalne i sytuacja 
życiowa. Liczymy jednak, że przedstawione 
wyniki mogą stać się przyczynkiem skutecz
niejszego, celowanego leczenia chorych uza
leżnionych od alkoholu. 
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