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STRESZCZENIE. Cel. Etiopatogeneza jadłowstrętu psychicznego jest procesem złożonym. Do wystą­
pienia tej choroby przyczyniają się zarówno czynniki środowiskowe jak i genetyczne. Udział podłoża 

genetycznego potwierdzają wyniki badmi populacyjnych, w tym rodzin i bliżniąt. Badania dotyczące 
działania amfetaminy potwierdzają udział układu dopaminergicznego w kontroli przyjmowania pokarmu 
ze wskazaniem na konkretne recepto/)' tegoż układu. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badmi 
asocjacyjnych przeprowadzonych metodą genów kandydujących w układzie dopaminergicznym w jadło­
wstręcie psychicznym. W niniejszej pracy pocljęto badanie asocjacyjne alleli genów kodujących: receptor 
dopaminy DRD 2 (polimO/:{zzm-141 C 1nsIDel), DRD 4 (polimorfizm-521 CIT), transporter dopaminy DAT 
(polimorfizm VNTR w 3 'UTR), enzym catechol-O-metylotransferazę COMT (polimO/jiz/11 ValI 58Met) 
w celu zbadania ich związku zjadlowstrętem psychicznym. Metoda. Badana grupę stanowiło 86-91 nie­
spokrewnionych pacjentek spełniających kryteria obu typów (bulimicznego i restrykcyjnego) jadłowstrętu 
psychicznego wg DSM-lV i lCD-10 oraz 77-135 kobiet stanowiących grupę kontrolną. Osoby biorące 
udział w badaniu pochodziły z populacji polskiej, w większości z terenu Wielkopolski. PolimO/jizmy 
genów DRD2, DRD4 i COMT genotypowano za pomocą metody PCR-RPLF, a genu DAT - metodą 

PCR- VNTR. Analizę statystyczną częstości genotypów i alleli przeprowadzono z wykorzystaniem testu X 
Pearsona i testu dokładnego prawdopodobieństwa Fishera. Tfj;konano analizę mocy badania asocjacyj­
nego i sprawdzono zgodność rozkładu genotypów z prawem Hardy' ego-Weinberga. Wyniki. Żaden z ana­
lizowanych polimO/jizmów nie wykazał asocjacji z wystapieniem jadłowstrętu ,zarówno w jego postaci 
bulimicznejjak i restryktywnej. Wnioski. Opisane wyniki nie wskazują na prawdopodobny udział genów 
układu dopaminergicznego w predyspozycji zachorowania najadlowstręt psychiczny. 

SUMMARY. Ail1ls. Anorexia nervosa (AN) is a disorder of complex etiopathogenesis. Both genetic and 
el1vironmentalfactors are ofgreat value. A sign!ficant genetic contribution to this disorder is mar/wd by 
famUy and Iwin studies . . Many clinical studies have shown that amphetamine, an indirect agonist of the 
dopaminergic system, is an anorectic agent, which means that il suppresses appetite andfood illtake. Thus, 
we studial candidate genes ofthe dopaminergic system (theoretically associated wilh the etiology ofgiven 
disO/'der) wilh re/erence to anorexia nervosa.The aim ofthe present study was to asses the influence ofgenes 
polymO/phisms coding dopamine receptors DRD 2 (polimorphisms-141 C InsIDei), DRD 4 (polimO/phisms­
-521 CIT), dopamine transporter DAT (polimorphisl11s VNTR w 3 'UTR) and catechol-O-methyltransferase 
COMT (polimorphisms ValI 58Met) on the risk ofanorexia nervosa. Method. The studied gro up comprised of 
86-91 unrelated patientsfitl{zlling the DSM-lV and ICD-1 O criteria olanorexia nervosa (both restricted and 
bulimie type) and 77-135 controls . Al! individuals participating in this study were Polish, 11l0stly.fi'om the 
Wielkopolska region. Genotyping of the DRD2, DRD4 and COMT polymorphisms was pe/:lormed using 
the PCR-RPLF and of the DAT using the PCR-VNTR method. Statistical analysis ofgenotype and allele 
frequencies was performed with the Pearson S X2 and Fisher s exact tests, respectively. An analysis 0./ the 
power estimation as wel! as the concordance between the genotype distribution and the Hardy-Weinberg 
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equilibrium was pelformed. Review. No sign(ficant associations between the polymorphis11ls under study 
and anorexia nervosa ojboth type were proved. COllclusiolls. Reported./indings do /lot indicate a possible 
role ojfhe dopaminergic system genes in predispositio/ls to a/lorexia /lervosa. 

Słowa kluczowe: jadłowstręt psychiczny I układ dopaminergiczny I geny kandydujące I badania asocjacyjne 
Key words: anorexia nervosa I dopaminergic system I candidate genes I association studies 

Zaburzenia odżywiania, do których zali­
czamy jadłowstręt psychiczny i bulimię, na­
leżą do chorób o złożonej etiologii i rozpo­
czynają się zwykle w okresie adolescencji 
przed 14 rokiem życia. Jadłowstręt psychicz­
ny dotyka około 3% populacji kobiet. Wi­
doczny jest także dymorfizm płciowy tej cho­
roby, bowiem zaburzenia jedzenia występują 
u mężczyzn 10 razy rzadziej. Obecnie przyj­
muje się model wieloczYlmikowy choroby, 
tzn. udział zarówno czynników genetycznych 
jak i środowiskowych. Zarówno badania ro­
dzin, jak i bliźniąt wskazują, że czynniki ge­
netyczne odpowiadają w 68-88% podatności 
na jadłowstręt psychiczny [1]. Ponadto, 
współzachorowa1ność bliźniąt monozygo­
tycznych sięga 44% pacjentek, podczas gdy 
u bliźniąt dizygotycznych współwystępowa­
nie choroby dotyczy tylko 12% pacjentek. 
Taka dysproporcja współwystępowania cho­
roby u mono- i dizygotycznych bliźniąt 

świadczy o znacznym udziale cZylmików ge­
netycznych - im więcej wspólnych genów 
tym większe ryzyko wystąpienia choroby. 
Wyniki badal1 potwierdzają celowość poszu­
kiwania genów mogących odpowiadać za 
zwiększoną predyspozycję do zachorowania 
na jadłowstręt psychiczny metodami genety­
ki molekularnej. Jedną z najczęściej wyko­
rzystywanych metod badal1 genetycznych 
w chorobach wieloczYlmikowych jest anali­
za asocjacji. Pozwala ona na badanie genów 
o relatywnie małym wpływie na badany feno­
typ, których efekt działania kumuluje się. Jest 
to metoda polegająca na porównaniu częstoś­
ci występowania określonych aUeli danego 
genu w grupie osób chorych i grupie osób 
zdrowych. Wskazuje się na związek okreś­
lonego aUe1u z chorobą, jeśli występuje on 
znacznie częściej u osób chorych. W przed-

stawionych badaniach posłużono się analizą 
genu kandydującego. Jest to metoda, w której 
poddaje się analizie geny mogące mieć teore­
tycznie związek z chorobą na podstawie 
biochemicznych hipotez choroby. Dotych­
czas najwięcej badal1 asocjacyjnych w jadło­
wstręcie psychicznym przeprowadzono w na­
wiązaniu do hipotezy serotoninergicznej, 
w której zakłada się, że zaburzenia w prze­
kaźnictwie serotoninergicznym mają wpływ 
na powstanie obrazu klinicznego choroby. 
W niniejszej pracy przestawiono wyniki 
bada6 własnych dotyczących genów układu 
dopaminergicznego (DRD 1 (polimorfizm 
48 NG), DRD2 (polimorfizm-141C ins/del), 
DRD 4 (po1imorfizm-521 C/T), DAT (poli­
morfizm VNTR w 3' -UTR), COMT (poli­
morfizm ValI 08(158)Met)). 

Dopaminowa teoria 
jadłowstrętu psychicznego 

W badaniach genów kandydujących 
wskazówką do ich poszukiwania jest slm­
teczne leczenie famlakologiczne. Mechanizm 
działania leków na określone struktury, kon­
kretne receptOly czy też blokowanie lub 
pobudzanie neuroprzekaźników pozwala na 
zawężenie pola badawczego dotyczącego 
konkretnych genów. Pojawiające się nowe 
generacje leków stwarzają nadzieję na możli­
wość wykorzystania farnlakoterapii w lecze­
niu zaburze6jedzenia. Jak dotąd, nie ma sku­
tecznego leczenia farnlako10gicznego i jego 
stosowanie w leczeniu zaburzet1. jedzenia 
uważa się za dyskusyjne. W związku z po­
wyższym trudno na podstawie dziś istnieją­
cego leczenia farmakologicznego potwier­
dzić hipotezy, co do patogenezy zaburzell 
jedzenia. Na działanie monoamin w kon­
troli apetytu i regulacji wagi wskazywał już 
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Gorwood i wsp. W 1998 r. [2]. Zaburzenia 
układu dopaminergicznego w etiologii j adło­
wstrętu psychicznego potwierdza działanie 
amfetaminy [3, 4, 5]. 

Amfetamina nasila transmisję dopami­
nergiczną w bocznej części podwzgórza i po­
budza ośrodek sytości powodując wzmożony 
metabolizm przy zmniejszonym łaknieniu pro­
wadząc do wyniszczenia organizmu u osób 
uzależnionych. Pochodne amfetaminy stoso­
wane są w terapii otyłości, w związku z czym 
amfetaminę określono mianem "czynnika 
anorektycznego". Mechanizm działania am­
fetaminy jest związany z uwahiianiem kate­
cholamin, blokowaniem ich wychwytu 
zwrotnego oraz hamowaniem ich metaboliz­
mu przez blokowanie mono amino oksydazy 
typu A (MAO-A) [6]. Badania fannakologicz­
ne lat siedemdziesiątych potwierdziły działa­
nie amfetaminy na układ dopaminergiczny. 
Prace badaczy z lat siedemdziesiątych [7, 8] 
wskazały, że amfetamina uczestniczy w kom­
petytywnej blokadzie wychwytu zwrotnego 
dopaminy. Amfetamina wiąże się z transpor­
terem dopaminy, dzięki któremu przenoszona 
jest do wnętrza zakol1czenia nerwowego. Po 
przedostaniu się do wnętrza neuronu powo­
duje silne uwalnianie endogennej dopaminy. 

Poza tym wykazano, że amfetamina nasila 
syntezę dopaminy w prążkowiu [9], a osłabia 
w istocie czarnej [10]. W układzie nigrostrial­
nym amfetamina bezpośrednio stymuluje ha­
mujące autoreceptory D2 [11]. 

Z kolei w badaniach Ladurelle i wsp. [12] 
stwierdzono, że działanie SCH23390 (anta­
gonisty receptora Dl) zmniej sza przyj mowa -
nie pokarmu. Natomiast działanie sulpirydu 
(antagonisty receptora D2) przyczynia się do 
wzrostu łaknienia. Zwrócono również uwagę 
na fakt, że podwyższona ekspresja genu re­
ceptora D2 w podwzgórzu jest związana 
z częstszym występowaniem jadłowstrętu. 
Interesujące wydaje się też działanie klozapi­
ny na receptor DRD4 - powodujące wzrost 
łaknienia i przyrost masy ciała, co wiąże się 
ze wzrostem sekrecji leptyny [13, 14]. Jeszcze 
silniejszy związek układu dopaminergicznego 
z regulacją przyjmowania pokarmu i moż-

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

OSOBY BADANE 

Grupę badaną stanowiło 91 pacjentek z 
rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, 
spełniających kryteria diagnostyczne DSM -IV 
oraz ICD-lO. Grupa kontrolna składała się 
początkowo z 80 kobiet, w tym studentki me­
dycyny, personel szpitalny oraz dawcy krwi. 
Liczebność grupy kontrolnej w przedstawio­
nych badaniach różni się dla poszczególnych 
genów ze względu na prowadzoną rekrutację 
i powiększanie się grupy w toku badal1. 
Pacjentki i osoby z grupy kontrolnej repre­
zentują populację polską, w większości z te­
renu Wielkopolski, rekrutowaną w Katedrze 
Psychiatrii AM w Poznaniu. Stan osób z gru­
py badanej był oceniany przez dwu nieza­
leżnych lekarzy psychiatrów. Zarówno pa­
cjenci, jak i osoby z grupy kontrolnej nie byli 
ze sobą spokrewnieni. Średnia wieku dla gru­
py badanej wynosiła - 18,22 (SD=3,13), 
a średnia wieku dla grupy kontrolnej - 27,49 
(SD = 5,52). Pacjenci, jak i osoby z grupy 
kontrolnej udzielili pisenmej zgody na udział 
w badaniu genetycznym. Terenowa Komisja 
Etyczna w Poznaniu wyraziła akceptację na 
przeprowadzenie badal1. 

METODA 

Analiza DNA 
Genomowy DNA został wyizolowany z 

leukocytów krwi obwodowej metodą wysala­
nia [16]. Do analizy polimorfizmów genów 
DRD2, DRD4, COMT, zastosowano technikę 
PCR-RFLP, natomiast dla polimorfizmu genu 
DAT - technikę PCR-VNTR. Amplifikacji 
poszczególnych fragmentów genów dokona­
no przy pomocy starterów opisanych w tabl. 1. 
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Tablica 1. Sekwencje starterów wykorzystanych w badaniach asocjacyjnych 

Gen Sekwencje oligonukleotydów Źródło 

DRD1 D1f: 5' - ACT GAC CCC TAT TCC CTG CT - 3' 
5q35.1 D1_R: 5' - AGC ACA GAC CAG CGT GTT C - 3' Cicho n i wsp. 1994 

DRD2 D2f: 5' - ACT GGC GAG CAG ACG GTG AGG ACC C - 3' 
11q22-23 02 R: 5' - TGC GCG CGT GAG GCT GCC GGT TCG G - 3' Arinami i wsp. 1997 

DRD4 D4f: 5' - ATG AGC TAG GCG TCG GCG G - 3' 
11q15.5 04 R: 5' - GCA TCG ACG CCA GCG CCA TCC TAC C - 3' Jćinssen i wsp. 2001 

DAT DAT_F: 5' - TGT GGT GTA GGG AAC GGC CTG AG - 3' 
5p15.3 DAT_R: 5' - CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG - 3' Vandenbergh i wsp. 1992 

COMT Comt1f: 5' CTCATCACCATGGAGATCAA 3' 
22q11.1-q11.2 Comt2_R: 5' CCAGGTCTGACAACGGGTCA 3' Li i wsp. 1996 

Analiza statystyczna 
Obliczenia statystyczne przeprowadzono 

przy użyciu pakietu statystycznego SPSS 10. 
Analizę częstości genotypów przeprowadzo­
no z wykorzystaniem testu X2 Pearsona, a ana­
lizę częstości aUeli z wykorzystaniem testu 
dokładnego prawdopodobieństwa Fishera. 
Dla analiz statystycznych przyjęto jako zna­
czący poziom istotności (P) llliliejszy od 0,05. 

Analiza mocy badań asocjacyjnych została 
wykonana z wykorzystaniem serwisu inter­
netowego Katedry Statystyki Uniwersytetu 
Kalifornijskiego w Los Angeles, dostępnego 
pod adresem: http://calculators.stat.ucla.edu/ 
powercalc! Zgodność rozkładu genotypów 
z prawem Hardy'ego-Weinberga analizowano 
przy użyciu programu Utility Programs For 
Analysis Of Genetic Litlkage (Copyright © 
1988 J. Ott). 

Tablica 2. Wyniki - DRD1 (polimorfizm 48AlG) 

Allel 
Grupa n 

A G 
p 

WYNIKI BADAŃ 

Gen receptora dopaminy DRDl 
Gen receptora dopaminy został zmapowa­

ny na chromosomie 5q35.1 [17]. W obrębie 
tego genu zlokalizowano kilka polimor­
fizmów, m.in. EcoRI i TaqI RFLP badanych 
w związku ze schizofrenią [17, 18]. Wielu 
badaczy udowodniło udział receptora DRD 1 
w powstaniu anoreksji indukowanej przyjmo­
waniem amfetaminy [12, 19, 20]. W związku 
z tym gen receptora DRDl wydaje się intere­
sującym genem kandydującym w zaburze­
niachjedzenia. W 1994 r. Cichon i wsp. [21] 
opisali polimorfizm znajdujący się w rejonie 
5 'UTR egzonu 2 w pozycji 48, polegający na 
substytucji adeniny guaniną A/G. Polimor­
fizm ten analizowano przy pomocy metody 
PCR-RFLP przy użyciu enzymu restrykcyj-

Genotyp 

AlA AlG GIG 
p 

Kontrola 93 76 (40,9%) 110 (59,1%) 
0,117 

12 (12,9%) 52 (55,9%) 29 (31,2%) 
0,373 

Pacjenci 89 61 (34,3%) 

Typ restrykcyjny 63 39 (32,0%) 

Typ bulimiczny 28 22 (39,3%) 

Allele typ R vs B; p=215 
Genotypy typ R vs B; p=0,471 

117 (65,7%) 

83 (68,0%) 

34 (60,7%) 

8 (9,0%) 45 (50,6%) 36 (40,4%) 

0,072 4 (6,6%) 31 (50,8%) 26 (42,6%) 0,228 

0,480 4 (14,3%) 14 (50,0%) 10 (35,7%) 0,858 
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Tablica 3. Wyniki - DRD2 (-141C ins/del) 

Allel Genotyp 
Grupa n p p 

ins dei ins/ins ins/del 

Kontrola 78 136 (87,2%) 20 (12,8%) 
0,260 

60 (76,9%) 18 (23,1%) 
0,307 

Pacjenci 91 162 (90,0%) 18 (10,0%) 72 (80,0%) 18 (20,0%) 

Typ restrykcyjny 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=O,270 
Genotypy typ R vs B; p=0,259 
(nie stwierdzono obecności genotypu dei/dei) 

nego DdeI. Przeprowadzone badania asocja­
cyjne polimorfizmu A48G w jadłowstręcie 
psychicznym dały wynik negatywny zarów­
·no w całej grupie badanej jak i w grupie wy­
dzielonej ze względu na typ jadłowstrętu. 
Brak różnic istotnych statystycznie w rozkła­
dzie aUeli zarówno w całej grupie badanej jak 
i wydzielonych podgrupach (tabl. 2). 

Gen receptora DRD2 
Gen DRD2 jest położony w regionie 

q22-23 clu'omosomu 11 i ma nieciągłą struk­
turę. Składa się on z 8 egzonów i 7 intronów 
[22]. Receptor D2 występuje w dwu fOlmach: 
długiej D2L (443 aminokwasy) oraz krótkiej 
D2S (414 aminokwasów). Stosunek ilościowy 
obu form wykazuje dużą różnorodność tkan­
kową, niellliliej fOlmą dominującą jest D2L 
[23]. Obie fOlmy kodowane są przez ten sam 
gen i powstają w wyniku altematywnego spli­
cingu [24]. Wyniki dotychczasowych badań 
wskazują, że zmiana ta nie wpływa na właści­
wości fannakologiczne izofonn receptora D

2
, 

ale może mieć wpływ na interakcje aktywne­
go receptora z białkami G. Możliwe znaczenie 
receptora DRD2 w jadłowstręcie psychicznym 
wiąże się z udowodnioną rolą znmiejszonej 
ekspresji genu DRD2 w depresji, która często 
wspóhowarzyszy zaburzeniom jedzenia [25]. 
Ponadto wspólnie z receptorem DRD 1 i NPY 
bierze udział w procesie anoreksji indukowa­
nej działaniem amfetaminy [19]. 

Badany w naszym ośrodku polimorfizm 
został opisany przez Arinami i wsp. [26]. 

Polimorfizm ten znajduje się w rejonie promo­
tora genu DRD2 i polega na jednonukleotydo­
wej insercji/delecji cytozyny w pozycji -14l. 
Polimorfizm ten jest identyfikowany przy po­
mocy enzymu restrykcyjnego BstNl metodą 
PCR-RFLP. W przeprowadzonych badaniach 
nie potwierdziliśmy udziału polimorfizmu 
genu DRD2 w predyspozycji zachorowania na 
jadłowstręt psychiczny (tabl. 2). W oblicze­
niach nie uwzględniono genotypu deVdel, po­
nieważ w badanej grupie nie stwierdzono jego 
obecności, co wiąże się z naturalnie rzadkim 
występowaniem tego genotypu. 

Gen receptora DRD4 
Gen kodujący receptor D4 znajduje się 

w chromosomie IIp 15.5 [27]. W genie stwier­
dzono występowanie wielu polimorfizmów, 
w tym polimorfizmu typu VNTR w egzonie 3, 
o powtarzalnym motywie długości 48 pz (za­
obserwowano allele o 2-10 powtórzeniach 
tego motywu) w rejonie kodującym trzecią 
pętlę cytoplazmatyczną tego receptora. Pętla 
ta wpływa na wiązanie takich neuroleptyków 
jak klozapina [13] i może być przyczyną 
wzrostu wagi na skutek oddziaływania na 
sekrecję leptyny [14]. Levitan i wsp. [28] 
wykazali związek allelu z siedmioma pow­
tórzeniami z otyłością w przypadku kobiet 
cierpiących na sezonowe zaburzenia depre­
syjne. Uzyskany wynik wydaje się kontro­
wersyjny, bowiem niewiele wiadomo na temat 
psychologicznej roli receptora DRD4 w ludz­
kim mózgu, a otyłość może być wyjaśniona 
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Tablica 4. Wyniki - DRD4 (polimorfizm-521 CIT) 

Allel 
Grupa n 

C 

Kontrola 77 74 (48,1%) 

Pacjenci 91 86 (47,3%) 

Typ restrykcyjny 63 59 (46,8%) 

Typ bulimiczny 28 27 (48,2%) 

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

T 

80(51,9%) 

96 (52,7%) 

67 (53,2%) 

29(51,8%) 

obniżeniem aktywności fizycznej przy za­
chowanej podaży kalorii. Badany przez nas 
polimorfizm genu DRD4 został opisany jako 
C/T SNP (single llucleotide polymorphism) 
w odcinku promotorowym w pozycji -521 
[29]. Ten polimorfizm może mieć znaczenie 
funkcjonalne w etiologii choroby, bowiem 
występuje w rejonie regulującym aktywność 
transkrypcyjną. Okuyama i wsp. [30] wyka­
zali, że allel-521 C odpowiada za 40% mniej­
szą aktywność transkrypcyjną. W naszych 
badaniach nie stwierdziliśmy związku pomię­
dzy tym polimorfizmem a jadłowstrętem psy­
chicznym (tab!. 4). 

Gen transportera dopaminy DAT 
DAT występuje w neuronach dopaminer­

gicznyc11 i odpowiada za wychwyt zwrotny 
dopaminy z przestrzeni synaptycznej, stano­
wiąc kluczowy element odpowiadający za 
homeostazę dopaminy w centralnym układzie 
nerwowym [31, 32]. Gen kodujący DAT 
znajduje się na chromosomie 5p15.3 [33,34]. 

Tablica 5. Wyniki - DAT (VNTR) 

Allel 
Grupa n 

A9 A10 
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Genotyp 
p 

C/C C/T TIT 
p 

0,485 
19 (24,7%) 36 (46,8%) 22 (28,6%) 

0,557 
18 (19,8%) 50 (54,9%) 23 (25,3%) 

0,467 12 (19,0%) 35 (55,6%) 16 (25,4%) 0,562 

0,553 6 (21,4%) 15 (53,6%) 7 (25,0%) 0,826 

p 

Najczęściej badany polimorfizm charaktery­
zuje się zmienną liczbą powtórzel'J. tandemo­
wych (VNTR) w 3'- nie ulegającym transla­
cji regionie (3' -UTR) genu DAT [34, 35]. 
Pojedynczy motyw o długości 40 par zasad 
wykazuje liczbę powtórzel1 pomiędzy 3 a 13, 
przy czym w dotychczasowych badaniach 
wykazano, że najczęściej występują allele za­
wierające 9 (A9) lub 10 (AlO) powtórzeI'l. 
[36]. Polimorfizm VNTR ma prawdopodob­
nie wpływ na ekspresję genu, lecz wyniki do­
tychczasowych bada6 nie są jednoznaczne 
[37,38]. Wyniki przedstawione w tab!. 5 nie 
potwierdzają udziału genu DAT w jadło­
wstręcie psychicznym w populacji polskiej. 

Gen katechol-O-metylotransferaza 
(COMT) 

Katechol-O-metylotransferaza jest głów­
nym enzymem inaktywującym neuroprzekaź­
niki katecholaminowe, w tym i dopaminę [39]. 
Gen COMT znajduje się w rejonie q 11.1-q 11.2 
chromosomu 22 i koduje zarówno formę zwią-

Genotyp 

A9/A9 A9/A10 A10/A10 
p 

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%) 

Typ restrykcyjny 58 27 (23,3%) 

Typ bulimiczny 28 9 (16,1%) 

Allele typ R vs B; p=188 
Genotypy typ R vs B; p=O,515 

136 (79,1%) 

89 (76,7%) 

47 (83,9%) 

4 (4,7%) 28 (32,6%) 54 (62,8%) 

0,447 3 (5,2%) 21 (36,2%) 34 (58,6%) 0,366 

0,234 1 (3,6%) 7 (25,0%) 20(71,4%) 0,254 
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Tablica 6. Wyniki - COMT (VaI108(158)Met) 

Allel 
Grupa n 

Met 

Kontrola 135 111 (50,2%) 

Pacjenci 91 65 (47,8%) 

Typ restrykcyjny 57 37 (44,0%) 

Typ bulimiczny 28 24 (57,1%) 

Allele typ R vs B; p=116 
Genotypy typ R vs B; p=O,063 

Val 

110 (49,8%) 

71 (52,2%) 

47 (56,0%) 

18 (42,9%) 

zaną z błoną (MB-COMT) i formę rozpusz­
czalną (S-COMT) enzymu [40]. Różnią się 
one fragmentem o wielkości 50 aminokwa­
sów w rejonie N-końca białka, który obecny 
jest w fonnie MB-COMT [41]. Występowa­
nie dwóch wariantów białka (o wielkości 271 
lub 221 aminokwasów) jest efektem wystę­
powania dwóch altematywnych promotorów 
w genie COMT [42]. Tranzycja G/A w ko­
donie 108 (158) S-COMT (MB-COMT) 
weksonie 4 genu prowadzi w białku do sub­
stytucji waliny metioniną [43]. Ten polimor­
fizm jest związany z aktywnością enzyma­
tyczną COMT. Wariant białka zawierający 
metioninę jest 3-4 razy mniej aktywny od 
wariantu z waliną [43, 44]. Pierwsze pozytyw­
ne doniesienie związku genu COMT i jadło­
wstrętu psychicznego przedstawił Frisch i wsp. 
w 2001 r. [45]. Wykorzystując metodę TDT 
wykazał, że allel Va1158, odpowiadający za 
większą aktywność enzymu, jest przekazy­
wany preferencyjnie przez rodziców chorym 
dzieciom. W badaniach par rodzeństwa 

(sióstr), w których tylko jedna chorowała na 
jadłowstręt psychiczny, nie wykazano różnic 
w częstości występowania genotypów i alleli 
pomiędzy siostrami chorymi i zdrowymi [46]. 
W ostatnio opublikowanym badaniu typu 
metaanaliza z sześciu europejskich ośrodków, 
badacze nie potwierdzili znaczenia polimor­
fizmu Va1158Met jako czynnika ryzyka za­
chorowania na jadłowstręt psychiczny [47]. 
W naszych badaniach uzyskaliśmy asocjację 
pomiędzy genotypami ValNal and VallMet 
a restrykcyjnym typem jadłowstrętu psychicz-

Genotyp 
p 

MetlVal Val/Met Va I/Va I 
p 

0,368 
25 (18,5%) 86 (63,7%) 24 (17,8%) 

0,078 
20 (22,0%) 45 (49,5%) 26 (28,6%) 

0,257 10 (17,5%) 27 (47,4%) 20 (35,1%) 0,029 

0,202 10 (35,7%) 14 (50,0%) 4 (14,3%) 0,131 

nego (p=0,029), niemniej nie obserwowaliś­
my asocjacji allelicznej (p=0,257) pomiędzy 
pacjentami o typie restrykcyjnym a grupą 
kontrolną. Zarówno w całej grupie badanej, 
jak i w grupie pacjentów o typie bulimicz­
nym w porównaniu z grupą kontrolną nie 
obserwowaliśmy różnic istotnych statystycz­
nie w częstości występowania zarówno ge­
notypów, jak i alleli (tab!. 6). 

WNIOSKI 

W przypadku polimorfizmów genów ukła­
du dopaminergicznego: DRD1, DRD2, DRD4, 
DAT, COMT nie stwierdziliśmy związku po­
między badanymi polimorfizmami a jadło­
wstrętem psychicznym. Należy jednak wziąć 
pod uwagę fakt, że uzyskane wyniki mają 
charakter doniesienia wstępnego ze względu 
na zbyt małą liczebność grupy badanej. Istot­
ny jest także brak możliwości ujednolicenia 
fenotypu dla pacjentek z jadłowstrętem psy­
chicznym, które w przebiegu swojej choroby 
zmieniają obraz kliniczny, np. z bulimii na 
jadłowstręt typu bulimicznego lub odwrotnie. 
Na podstawie innych badań, a taIcie modelu 
wielogenowego choroby można wnioskować, 
że liczne polimorfizmy w obrębie badanych 
genów mogą tworzyć haplotypy, które w róż­
nych kombinacjach allelicznych mogą w róż­
nym stopniu zwiększać ryzyko zachorowania 
na jadłowstręt psychiczny. Ponadto, możemy 
się spodziewać interakcji pomiędzy badanymi 
genami i ich polimorfizmami. Dlatego brak 
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asocjacji badanych polimorfizmów z jadło­
wstrętem psychicznym nie wyklucza istnienia 
takiego związku w przypadku innych polimor­
fizmów w obrębie badanych genów lub w 
przypadku analizy interakcji pomiędzy nimi. 
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