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STRESZCZENIE. Cel. Etiopatogeneza jadlowstretu psychicznego jest procesem zloZonym. Do wystq-
pienia tej choroby przyczyniajq sie zaréwno czynniki Srodowiskowe jak i genetyczne. Udzial podfoza
genetycznego potwierdzajq wyniki badan populacyjnych, w tym rodzin i blizniqt. Badania dotyczqce
dzialania amfetaminy potwierdzajq udzial ukladu dopaminergicznego w kontroli przyjmowania pokarmu
ze wskazaniem na konkretne receptory tegoz ulladu. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badat
asocjacyjnych przeprowadzonych metodq gendw kandydujqcych w ukladzie dopaminergicznym w jadlo-
wstrecie psychicznym. W niniejszej pracy podjeto badanie asocjacyjne alleli genow kodujqcych: receptor
dopaminy DRD 2 (polimorfizm-141C Ins/Del), DRD 4 (polimorfizm-521 C/T), transporter dopaminy DAT
(polimorfizm VNTR w 3°'UTR), enzym catechol-O-metylotransferaze COMT (polimorfizm Vall 58Met)
w celu zbadania ich zwiqzku z jadlowstretem psychicznym. Metoda. Badana grupe stanowito 86-91 nie-
spokrewnionych pacjentek spetniajqcych kryteria obu typow (bulimicznego i restrykcyjnego) jadlowstretu
psychicznego wg DSM-IV i ICD-10 oraz 77-135 kobiet stanowiqcych grupe kontrolng. Osoby biorqce
udzial w badaniu pochodzily z populacyi polskiej, w wiekszosci z terenu Wielkopolski. Polimorfiziny
genow DRD2, DRD4 i COMT genotypowano za pomocq metody PCR-RPLF, a genu DAT — metodqg
PCR-VNTR. Analize statystyczng czestosci genotypoéw i alleli przeprowadzono z wykorzystaniem testu
Pearsona i testu dokiadnego prawdopodobietistwa Fishera. Wykonano analize mocy badania asocjacyj-
nego i sprawdzono zgodnosé rozkltadu genotypow z prawem Hardy ego-Weinberga. Wyniki. Zaden z ana-
lizowanych polimorfizméw nie wykazal asocjacji z wystapieniem jadlowstretu ,zaréwno w jego postaci
bulimicznej jak i restryktywnej. Wnioski. Opisane wyniki nie wskazujq na prawdopodobny udzial genow
ukladu dopaminergicznego w predyspozycji zachorowania na jadlowstret psychiczny.

SUMMARY. Aims. Anorexia nervosa (AN) is a disorder of complex etiopathogenesis. Both genetic and
environmental factors are of great value. A significant genetic contribution to this disorder is marked by
Sfamily and twin studies. . Many clinical studies have shown that amphetamine, an indirect agonist of the
dopaminergic system, is an anorectic agent, which means that it suppresses appetite and food intake. Thus,
we studied candidate genes of the dopaminergic system (theoretically associated with the etiology of given
disorder) with reference to anorexia nervosa.The aim of the present study was to asses the influence of genes
polymorphisms coding dopamine receptors DRD 2 (polimorphisms-141C Ins/Del), DRD 4 (polimorphisms-
-521 C/T), dopamine transporter DAT (polimorphisms VNTR w 3°'UTR) and catechol-O-methyltransferase
COMT (polimorphisms Vall58Met) on the risk of anorexia nervosa. Method. The studied group comprised of
86-91 unrelated patients fulfilling the DSM-IV and ICD-10 criteria of anorexia nervosa (both restricted and
bulimic type) and 77-135 controls . All individuals participating in this study were Polish, mostly from the
Wielkopolska region. Genotyping of the DRD2, DRD4 and COMT polymorphisms was performed using
the PCR-RPLF and of the DAT using the PCR-VNTR method. Statistical analysis of genotype and allele
[frequencies was performed with the Pearson'’s y* and Fishers exact tests, respectively. An analysis of the
power estimation as well as the concordance between the genotype distribution and the Hardy-Weinberg
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equilibrium was performed. Review. No significant associations between the polymorphisms under study
and anorexia nervosa of both type were proved. Conclusions. Reported findings do not indicate a possible
role of the dopaminergic system genes in predispositions to anorexia nervosa.
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Zaburzenia odzywiania, do ktérych zali-
czamy jadtowstret psychiczny i bulimig, na-
leza do chordb o ztozonej etiologii i rozpo-
czynaja sig¢ zwykle w okresie adolescencji
przed 14 rokiem zycia. Jadlowstret psychicz-
ny dotyka okoto 3% populacji kobiet. Wi-
doczny jest takze dymorfizm piciowy tej cho-
roby, bowiem zaburzenia jedzenia wystgpuja
u mezezyzn 10 razy rzadziej. Obecnie przyj-
muje si¢ model wieloczynnikowy choroby,
tzn. udziat zar6wno czynnikéw genetycznych
jak i srodowiskowych. Zaréwno badania ro-
dzin, jak i blizniat wskazuja, Ze czynniki ge-
netyczne odpowiadaja w 68-88% podatnosci
na jadtowstret psychiczny [1]. Ponadto,
wspotzachorowalno$¢ blizniat monozygo-
tycznych sigga 44% pacjentek, podczas gdy
u blizniat dizygotycznych wspotwystgpowa-
nie choroby dotyczy tylko 12% pacjentek.
Taka dysproporcja wspdtwystepowania cho-
roby u mono- i dizygotycznych blizniat
$wiadczy o znacznym udziale czynnikow ge-
netycznych — im wiecej wspolnych gendéw
tym wigksze ryzyko wystapienia choroby.
Wyniki badan potwierdzaja celowosé poszu-
kiwania gendéw mogacych odpowiadaé za
zwigkszona predyspozycje do zachorowania
na jadtowstrgt psychiczny metodami genety-
ki molekularnej. Jedna z najczgsciej wyko-
rzystywanych metod badan genetycznych
w chorobach wieloczynnikowych jest anali-
za asocjacji. Pozwala ona na badanie genow
o relatywnie matym wplywie na badany feno-
typ, ktorych efekt dziatania kumuluje sie. Jest
to metoda polegajaca na porownaniu czestos-
ci wystepowania okreslonych alleli danego
genu w grupie osoéb chorych i grupie oséb
zdrowych. Wskazuje sie na zwigzek okres-
lonego allelu z choroba, jesli wystepuje on
znacznie czg¢sciej u 0sob chorych. W przed-

stawionych badaniach postuzono sig analiza
genu kandydujacego. Jest to metoda, w ktérej
poddaje sig analizie geny mogace mie¢ teore-
tycznie zwigzek z choroba na podstawie
biochemicznych hipotez choroby. Dotych-
czas najwigcej badan asocjacyjnych w jadto-
wstrecie psychicznym przeprowadzono w na-
wiazaniu do hipotezy serotoninergicznej,
w ktorej zaklada sie, ze zaburzenia w prze-
kaznictwie serotoninergicznym maja wplyw
na powstanie obrazu klinicznego choroby.
W niniejszej pracy przestawiono wyniki
badan wiasnych dotyczacych genéw uktadu
dopaminergicznego (DRD1 (polimorfizm
48 A/G), DRD2 (polimorfizm-141C ins/del),
DRD 4 (polimorfizm-521 C/T), DAT (poli-
morfizm VNTR w 3’-UTR), COMT (poli-
morfizm Vall08(158)Met)).

Dopaminowa teoria
jadlowstretu psychicznego

W badaniach genéw kandydujacych
wskazowka do ich poszukiwania jest sku-
teczne leczenie farmakologiczne. Mechanizm
dziatania lek6éw na okreslone struktury, kon-
kretne receptory czy tez blokowanie lub
pobudzanie neuroprzekaznikéw pozwala na
zawgzenie pola badawczego dotyczacego
konkretnych genéw. Pojawiajace sic nowe
generacje lekow stwarzaja nadzieje na mozli-
wo$¢ wykorzystania farmakoterapii w lecze-
niu zaburzen jedzenia. Jak dotad, nie ma sku-
tecznego leczenia farmakologicznego i jego
stosowanie w leczeniu zaburzen jedzenia
uwaza sig za dyskusyjne. W zwiazku z po-
wyzszym trudno na podstawie dzis istnieja-
cego leczenia farmakologicznego potwier-
dzi¢ hipotezy, co do patogenezy zaburzen
jedzenia. Na dzialanie monoamin w kon-
troli apetytu i regulacji wagi wskazywal juz
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Gorwood 1 wsp. w 1998 . [2]. Zaburzenia
ukladu dopaminergicznego w etiologii jadto-
wstretu psychicznego potwierdza dziatanie
amfetaminy [3, 4, 5].

Amfetamina nasila transmisje dopami-
nergiczna w bocznej czgscei podwzgorza i po-
budza oérodek sytosci powodujac wzmozony
metabolizm przy zmniejszonym faknieniu pro-
wadzac do wyniszczenia organizmu u oséb
uzaleznionych. Pochodne amfetaminy stoso-
wane sa w terapii otyto$ci, w zwiazku z czym
amfetamine okre$lono mianem ,czynnika
anorektycznego”. Mechanizm dziatania am-
fetaminy jest zwiazany z uwalnianiem kate-
cholamin, blokowaniem ich wychwytu
zwrotnego oraz hamowaniem ich metaboliz-
mu przez blokowanie monoaminooksydazy
typu A (MAO-A) [6]. Badania farmakologicz-
ne lat siedemdziesiatych potwierdzity dziala-
nie amfetaminy na uklad dopaminergiczny.
Prace badaczy z lat siedemdziesiatych [7, 8]
wskazaly, ze amfetamina uczestniczy w kom-
petytywnej blokadzie wychwytu zwrotnego
dopaminy. Amfetamina wiaze sig z transpor-
terem dopaminy, dzigki ktéremu przenoszona
jest do wnetrza zakonczenia nerwowego. Po
przedostaniu sig¢ do wnetrza neuronu powo-
duje silne uwalnianie endogennej dopaminy.

Poza tym wykazano, ze amfetamina nasila
synteze dopaminy w prazkowiu [9], a oslabia
w istocie czarnej [10]. W ukiadzie nigrostrial-
nym amfetamina bezposérednio stymuluje ha-
mujace autoreceptory D2 [11].

Z kolei w badaniach Ladurelle i wsp. [12]
stwierdzono, ze dziatanie SCH23390 (anta-
gonisty receptora D1) zmniejsza przyjmowa-
nie pokarmu. Natomiast dziatanie sulpirydu
(antagonisty receptora D2) przyczynia sig do
wzrostu faknienia. Zwrdcono rowniez uwage
na fakt, ze podwyzszona ekspresja genu re-
ceptora D2 w podwzgérzu jest zwiazana
z czestszym - wystepowaniem jadlowstretu.
Interesujace wydaje sig tez dzialanie klozapi-
ny na receptor DRD4 —~ powodujace wzrost
taknienia i przyrost masy ciata, co wiaze sig
ze wzrostem sekrecji leptyny [13, 14]. Jeszcze
silniejszy zwigzek uktadu dopaminergicznego
z regulacjq przyjmowania pokarmu i moz-

liwym rozwojem AN przedstawia Meguid
i wsp. [15]. Postuluje on dziatanie dopaminy
zarOwno na neuropeptydowe stymulatory
przyjmowania pokarmu, takie jak: NPY,
oreksyna, Agap oraz na inhibitory, do ktérych
zaliczamy «-MSH czy CART.

OSOBY BADANE

Grupe badana stanowito 91 pacjentek z
rozpoznaniem jadtowstretu psychicznego,
spetniajacych kryteria diagnostyczne DSM-IV
oraz ICD-10. Grupa kontrolna skiadata sig
poczatkowo z 80 kobiet, w tym studentki me-
dycyny, personel szpitalny oraz dawcy krwi.
Liczebno$é grupy kontrolnej w przedstawio-
nych badaniach rézni sie dla poszezegdlnych
genow ze wzgledu na prowadzona rekrutacjg
i powigkszanie sig¢ grupy w toku badan.
Pacjentki i osoby z grupy kontrolnej repre-
zentuja populacje polska, w wiekszosci z te-
renu Wielkopolski, rekrutowang w Katedrze
Psychiatrii AM w Poznaniu. Stan oséb z gru-
py badanej byl oceniany przez dwu nieza-
leznych lekarzy psychiatrow. Zaréwno pa-
cjenci, jak i osoby z grupy kontrolnej nie byli
ze soba spokrewnieni. Srednia wieku dla gru-
py badanej wynosita — 18,22 (SD=3,13),
a $rednia wieku dla grupy kontrolnej — 27,49
(SD=5,52). Pacjenci, jak 1 osoby z grupy
kontrolnej udzielili pisemnej zgody na udziat
w badaniu genetycznym. Terenowa Komisja
Etyczna w Poznaniu wyrazita akceptacjg na
przeprowadzenie badan.

METODA

Analiza DNA

Genomowy DNA zostal wyizolowany z
leukocytow krwi obwodowej metoda wysala-
nia [16]. Do analizy polimorfizmow gendéw
DRD2, DRD4, COMT, zastosowano technike
PCR-RFLP, natomiast dla polimorfizmu genu
DAT - technike PCR-VNTR. Amplifikacji
poszczegblnych fragmentdéw gendéw dokona-
1o przy pomocy starteréw opisanych w tabl. 1.
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Tablica 1. Sekwencje starterow wykorzystanych w badaniach asocjacyjnych

Gen Sekwencje oligonukleotydow Zrodio
DRD1 D1_F:5 -ACTGAC CCCTATTCCCTGCT-3
5q35.1 D1_R:5 -AGCACAGACCAGCGTGTTC-3 Cichon i wsp. 1994
DRD2 D2_F:5 - ACT GGC GAG CAGACG GTGAGGACCC-3¥
1122-23 D2_R:5'- TGC GCG CGT GAG GET GCC GGTTCG G- 3 | Arinami i wsp. 1997
DRD4 D4 F:5 -ATGAGC TAGGCGTCGGCG G -3
11g15.5 D4_R: 5 -GCATCG ACG CCAGCG CCATCCTACC-3 | Jonsseniwsp. 2001
DAT DAT_F: 5 - TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG- ¥
5p15.3 DAT_R: 5'- CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCAAGG - 3’ Vandenbergh i wsp. 1992
COMT Comt1_F: 5' CTCATCACCATGGAGATCAA 3
22q11.1-g11.2 | Comt2_R: 5 CCAGGTCTGACAACGGGTCA 3 Liiwsp. 1996

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne przeprowadzono
przy uzyciu pakietu statystycznego SPSS 10.
Analize czestoscl genotypéw przeprowadzo-
no z wykorzystaniem testu y2 Pearsona, a ana-
lize czestosci alleli z wykorzystaniem testu
doktadnego prawdopodobiefistwa Fishera.
Dla analiz statystycznych przyjeto jako zna-
czacy poziom istotnosci (p) mniejszy od 0,05.

Analiza mocy badan asocjacyjnych zostata
wykonana z wykorzystaniem serwisu inter-
netowego Katedry Statystyki Uniwersytetu
Kalifornijskiego w Los Angeles, dostgpnego
pod adresem: http://calculators.stat.ucla.edu/
powercalc/. Zgodnos¢ rozkladu genotypow
z prawem Hardy’ego-Weinberga analizowano
przy uzyciu programu Utility Programs For
Analysis Of Genetic Linkage (Copyright ©
1988 J. Ott).

Tablica 2. Wyniki — DRD1 {polimorfizm 48A/G)

WYNIKI BADAN

Gen receptora dopaminy DRD1

Gen receptora dopaminy zostat zmapowa-
ny na chromosomie 5q35.1 [17]. W obrebie
tego genu zlokalizowano kilka polimor-
fizméw, m.in. EcoRI i Tagl RFLP badanych
w zwiazku ze schizofrenia [17, 18]. Wielu
badaczy udowodnito udziat receptora DRD1
w powstaniu anoreksji indukowanej przyjmo-
waniem amfetaminy [12, 19, 20]. W zwiazku
z tym gen receptora DRD1 wydaje sie intere-
sujacym genem kandydujacym w zaburze-
niach jedzenia. W 1994 r. Cichon i wsp. [21]
opisali polimorfizm znajdujacy si¢ w rejonie
5"UTR egzonu 2 w pozycji 48, polegajacy na
substytucji adeniny guaning A/G. Polimor-
fizm ten analizowano przy pomocy metody
PCR-RFLP przy uzyciu enzymu restrykcyj-

Allel Genotyp
Grupa n p
A G A/A AIG GIG
Kontrola 93 | 76 (40,9%) | 110 (59,1%) 0417 12 (12,9%) | 52 (55,9%) | 29 (31,2%) 0373
Pacjenci 89 | 61(34,3%) | 117 (65,7%) ' 8(9,0%) | 45(50,6%) | 36 (40,4%) '
Typ restrykcyjny | 63 | 39(32,0%) | 83 (68,0%) | 0,072 | 4(6,6%) | 31(50,8%) | 26 (42,6%) | 0,228
Typ bulimiczny | 28 | 22(39,3%) | 34 (60,7%) | 0,480 | 4 (14,3%) | 14 (50,0%) | 10(35,7%) | 0,858

Aliele typ R vs B; p=215
Genotypy typ R vs B; p=0,471
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Tablica 3. Wyniki — DRD2 (-141C ins/del)

Allel Genotyp
Grupa n p p
ins del insfins ins/del
0, 0,
Kontrola 78 | 136 (87,2%)| 20 (12,8%) 0.260 0(76,9%) | 18 (23,1%) 0.307
Pacjenci 91 | 162 (90,0%)| 18 (10,0%) 2(80,0%) | 18(20,0%)
Typ restrykeyjny | 63 | 115(91,3%) | 11 (8,7%) | 0,184 | 52 (82,5%) | 11 (17,5%) | 0,382
Typ bulimiczny | 27 | 47 (87,0%)] 7(13,0%) | 0,572 | 20 (74,1%) | 7(25,9%) | 0,612

Allele typ R vs B; p=0,270
Genotypy typ R vs B; p=0,259
(nie stwierdzono obecnosci genotypu del/del)

nego Ddel. Przeprowadzone badania asocja-
cyjne polimorfizmu A48G w jadlowstrecie
psychicznym daly wynik negatywny zaréw-
no w catej grupie badanej jak i w grupie wy-
dzielonej ze wzgledu na typ jadtowstretu.
Brak réznic istotnych statystycznie w rozkta-
dzie alleli zar6wno w calej grupie badane;j jak
i wydzielonych podgrupach (tabl. 2).

Gen receptora DRD?2

Gen DRD2 jest polozony w regionie
q22-23 chromosomu 11 i ma nieciagla struk-
ture. Sktada sig on z 8 egzondéw 1 7 introndow
[22]. Receptor D, wystepuje w dwu formach:
dlugiej D2L (443 aminokwasy) oraz krétkiej
D28 (414 aminokwas6w). Stosunek ilosciowy
obu form wykazuje duzg réznorodnosé tkan-
kowa, niemniej forma dominujaca jest D2L
[23]. Obie formy kodowane s przez ten sam
gen i powstaja w wyniku alternatywnego spli-
cingu [24]. Wyniki dotychczasowych badan
wskazuja, Ze zimiana ta nie wptywa na wiasci-
wosci farmakologiczne izoform receptora D,
ale moze mie¢ wplyw na interakcje aktywne-
go receptora z biatkami G. Mozliwe znaczenie
receptora DRD2 w jadlowstrecie psychicznym
wiaze si¢ z udowodniong rola zmniejszonej
ekspresji genu DRD2 w depresji, ktora czesto
wspbltowarzyszy zaburzeniom jedzenia [25].
Ponadto wspolnie z receptorem DRD1 i NPY
bierze udzial w procesie anoreksji indukowa-
nej dzialaniem amfetaminy [19].

Badany w naszym oérodku polimorfizm
zostal opisany przez Arinami i wsp. [26].

Polimorfizm ten znajduje sie w rejonie promo-
tora genu DRD2 i polega na jednonukleotydo-
wej insercji/delecji cytozyny w pozycji —141.
Polimorfizm ten jest identyfikowany przy po-
mocy enzymu restrykcyjnego BstN1 metoda
PCR-RFLP. W przeprowadzonych badaniach
nie potwierdziliSmy udziatu polimorfizmu
genu DRD2 w predyspozycji zachorowania na
jadtowstret psychiczny (tabl. 2). W oblicze-
niach nie uwzgledniono genotypu del/del, po-
niewaz w badanej grupie nie stwierdzono jego
obecnosci, co wiaze sie z naturalnie rzadkim
wystepowaniem tego genotypu.

Gen receptora DRD4

Gen kodujacy receptor D4 znajduje sig
w chromosomie 11p15.5 [27]. W genie stwier-
dzono wystepowanie wielu polimorfizmow,
w tym polimorfizmu typu VNTR w egzonie 3,
o powtarzalnym motywie diugo$ci 48 pz (za-
obserwowano allele o 2—-10 powtdrzeniach
tego motywu) w rejonie kodujacym trzecia
petle cytoplazmatyczng tego receptora. Petla
ta wptywa na wiazanie takich neuroleptykéw
jak klozapina [13] i moze by¢ przyczyna
wzrostu wagi na skutek oddzialywania na
sekrecjg leptyny [14]. Levitan i wsp. [28]
wykazali zwigzek allelu z siedmioma pow-
tdrzeniami z otyloscia w przypadku kobiet
cierpigcych na sezonowe zaburzenia depre-
syjne. Uzyskany wynik wydaje sie kontro-
wersyjny, bowiem niewiele wiadomo na temat
psychologicznej roli receptora DRD4 w ludz-
kim mdzgu, a otylos¢ moze by¢ wyjasniona
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Alfel Genotyp
Grupa n p
c T cic cIT T
Kontrola 77 | 74(48,1%) | 80 (51,9%) | 4ac | 19(247%) | 36 (46,8%) | 22(28.6%) |, cr
Pacjenci 91 | 86(47,3%) | 96 (52.7%) | 18 (19,8%) | 50 (54,9%) | 23(25,3%) |
Typ restrykcyjny| 63 | 59 (46,8%) | 67 (53,2%) | 0,467 | 12 (19,0%) | 35(55,6%) | 16 (25,4%) | 0,562
Typ bulimiczny | 28 | 27 (48,2%) | 29 (51,8%) | 0,553 | 6(21,4%) | 15(53,6%) | 7(25,0%) |0,826

Allele typ R vs B; p=495
Genotypy typ R vs B; p=0,965

obnizeniem aktywnosci fizycznej przy za-
chowanej podazy kalorii. Badany przez nas
polimorfizm genu DRD4 zostat opisany jako
C/T SNP (single nucleotide polymorphism)
w odcinku promotorowym w pozycji —521
[29]. Ten polimorfizm moze mie¢ znaczenie
funkcjonalne w etiologii choroby, bowiem
wystepuje w rejonie regulujacym aktywno$é
transkrypcyjng. Okuyama i wsp. [30] wyka-
zali, ze allel -521C odpowiada za 40% mniej-
szq aktywnos$¢ transkrypcyjna. W naszych
badaniach nie stwierdziliSmy zwiazku pomig-
dzy tym polimorfizmem a jadtowstrgtem psy-
chicznym (tabl. 4).

Gen transportera dopaminy DAT

DAT wystepuje w neuronach dopaminer-
gicznych i odpowiada za wychwyt zwrotny
dopaminy z przestrzeni synaptycznej, stano-
wiac kluczowy element odpowiadajacy za
homeostaze dopaminy w centralnym ukladzie
nerwowym [31, 32]. Gen kodujacy DAT
znajduje si¢ na chromosomie 5p15.3 [33, 34].

Najczesciej badany polimorfizm charaktery-
zuje si¢ zmienng liczba powtorzen tandemo-
wych (VNTR) w 3’ nie ulegajacym transla-
cji regionie (3°-UTR) genu DAT [34, 35].
Pojedynczy motyw o dhugosci 40 par zasad
wykazuje liczbg powtorzen pomiedzy 3 a 13,
przy czym w dotychczasowych badaniach
wykazano, Ze najczgsciej wystepuja allele za-
wierajace 9 (A9) lub 10 (A10) powtdrzen
[36]. Polimorfizm VNTR ma prawdopodob-
nie wplyw na ekspresj¢ genu, lecz wyniki do-
tychczasowych badaft nie sa jednoznaczne
[37, 38]. Wyniki przedstawione w tabl. 5 nie
potwierdzaja udzialu genu DAT w jadlo-
wstrecie psychicznym w populacji polskiej.

Gen katechol-O-metylotransferaza
(COMT)

Katechol-O-metylotransferaza jest glow-
nym enzymem inaktywujacym neuroprzekaz-
niki katecholaminowe, w tym i dopaminq [39].
Gen COMT znajduje sig w IC_]OI]IC qll.l-ql1.2
chromosomu 22 i koduje zaréwno forme zwia-

Tablica 5. Wyniki — DAT (VNTR)
Allel Genotyp
Grupa n p
A9 A10 A9/A9 A9/A10 A10/A10
Kontrola 80 | 35(21,9%) | 125 (78,1%) 0.469 1(1,3%) | 33(41,3%) | 46(57,5%) 0.268
Pacjenci 86 | 36(20,9%) | 136 (79,1%) ' 4(4,7%) | 28(32,6%) | 54 (62,8%) ’
Typ restrykcyjny| 58 | 27 (23,3%) | 89(76,7%) | 0,447 | 3(52%) | 21(36,2%) | 34 (58,6%) | 0,366
Typ bulimiczny | 28 | 9(16,1%) | 47 (83,9%) | 0,234 | 1(3,6%) 7(25,0%) 0(71,4%) | 0,254

Allele typ R vs B; p=188
Genotypy typ R vs B; p=0,515
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Tablica 6. Wyniki — COMT (Val108(158)Met)

Allel Genotyp
Grupa n p
Met Val Met/Val Val/Met Val/Val
Kontrola 135 111 (50,2%)| 110 (49,8%) 0.368 25 (18,5%) | 86 (63,7%) | 24 (17,8%) 0.078
Pacjenci 91 | 65(47,8%) | 71(52,2%) ' 20(22,0%) | 45(49,5%) | 26 (28,6%) '
Typ restrykeyiny | 57 | 37 (44,0%) | 47 (56,0%) | 0,257 | 10 (17,5%) | 27 (47,4%) | 20 (35,1%) | 0,029
Typ bulimiczny | 28 | 24 (57,1%) | 18 (42,9%) | 0,202 | 10 (35,7%) | 14 (50,0%) | 4 (14,3%) {0,131

Aliele typ R vs B; p=116
Genotypy typ R vs B; p=0,063

zang z blong (MB-COMT) i formg rozpusz-
czalng (S-COMT) enzymu [40]. Réznia sig
one fragmentem o wielko$ci 50 aminokwa-
séw w rejonie N-konca biatka, ktory obecny
jest w formie MB-COMT [41]. Wystgpowa-
nie dwoch wariantow biatka (o wielkosci 271
lub 221 aminokwaséw) jest efektem wystg-
powania dwoch alternatywnych promotorow
w genie COMT [42]. Tranzycja G/A w ko-
donie 108 (158) S-COMT (MB-COMT)
w eksonie 4 genu prowadzi w biatku do sub-
stytucji waliny metioning [43]. Ten polimor-
fizm jest zwigzany z aktywnoscia enzyma-
tyczna COMT. Wariant biatka zawierajacy
metionine jest 3—4 razy mniej aktywny od
wariantu z waling [43, 44]. Pierwsze pozytyw-
ne doniesienie zwiazku genu COMT i jadlo-
wstretu psychicznego przedstawit Frisch 1 wsp.
w 2001 1. [45]. Wykorzystujac metode TDT
wykazat, ze allel Vall58, odpowiadajacy za
wiekszg aktywno$é enzymu, jest przekazy-
wany preferencyjnie przez rodzicow chorym
dzieciom. W badaniach par rodzenstwa
(siostr), w ktorych tylko jedna chorowata na
jadtowstrgt psychiczny, nie wykazano réznic
w czesto$ci wystepowania genotypow i alleli
pomigdzy siostrami chorymi i zdrowymi [46].
W ostatnio opublikowanym badaniu typu
metaanaliza z szeciu europejskich osrodkow,
badacze nie potwierdzili znaczenia polimor-
fizmu Vall58Met jako czynnika ryzyka za-
chorowania na jadtowstret psychiczny [47].
W naszych badaniach uzyskaliS$my asocjacje
pomiedzy genotypami Val/Val and Val/Met
arestrykcyjnym typem jadlowstretu psychicz-

nego (p=0,029), niemniej nie obserwowalis$-
my asocjacji allelicznej (p=0,257) pomigdzy
pacjentami o typie restrykcyjnym a grupa
kontrolna. Zardwno w calej grupie badanej,
jak i w grupie pacjentow o typie bulimicz-
nym w poréwnaniu z grupa kontrolna nie
obserwowali$my réznic istotnych statystycz-
nie w czestodci wystgpowania zaréwno ge-
notypoéw, jak i alleli (tabl. 6).

WNIOSKI

W przypadku polimorfizmoéw gendw ukla-
du dopaminergicznego: DRD1, DRD2, DRD4,
DAT, COMT nie stwierdziliSmy zwiazku po-
migdzy badanymi polimorfizmami a jadlo-
wstretem psychicznym. Nalezy jednak wziaé
pod uwage fakt, ze uzyskane wyniki maja
charakter doniesienia wstepnego ze wzgledu
na zbyt mata liczebno$é grupy badane;j. Istot-
ny jest takze brak mozliwosci ujednolicenia
fenotypu dla pacjentek z jadlowstrgtem psy-
chicznym, ktdére w przebiegu swojej choroby
zmieniajg obraz kliniczny, np. z bulimii na
jadlowstret typu bulimicznego lub odwrotnie.
Na podstawie innych badan, a takze modelu
wielogenowego choroby mozna wnioskowac,
ze liczne polimorfizmy w obrebie badanych
gendw moga tworzy¢ haplotypy, ktore w roz-
nych kombinacjach allelicznych moga w 16z-
nym stopniu zwigksza¢ ryzyko zachorowania
na jadtowstret psychiczny. Ponadto, mozemy
sig spodziewa¢ interakcji pomiedzy badanymi
genami i ich polimorfizmami. Dlatego brak
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asocjacji badanych polimorfizméw z jadlo-
wstretem psychicznym nie wyklucza istnienia
takiego zwiazku w przypadku innych polimor-
fizmow w obrebie badanych genoéw lub w
przypadku analizy interakcji pomigdzy nimi.
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