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Summary

Alcohol abuse is a complex multifactorial disease. It is believed that alcohol dependence
is mostly caused by genetic (40-50% ) and environmental (50-60%) factors.

Aim. The aim of this study was to assess the relation between the alcohol dependence
syndrome (ADS) and the polymorphism of the selected genes (GRIK3, SHTT, ANKKI,
ADH4).

Methods. The study was conducted in the Department and Clinic of Psychiatry, the Po-
meranian Medical University in Szczecin in the years 2006-2008. It involved 100 patients
hospitalised with Alcohol Dependence Syndrome (ADS). DNA polymorphisms were detected
using the polymerase chain reaction (PCR). Statistical calculations were done with SPSS
version 9.0. The chi-square test was applied to calculate the differences in the frequency of
allelic forms.

Results. Comparison between the patients with ADS and the patients from the control
group demonstrated statistically significant association of ADH4 (rs1800759) with the alcohol
dependence syndrome. Both the A/A genotype and the A allele were more common in patients
with ADS. Also, analysis of the association of the ANKK1 gene revealed statistically signi-
ficant differences (p=0.004) between the ADS group and the control group. No statistically
significant differences considering other associations were found.
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Conclusion. Our results suggest that the analysed polymorphisms of ANKK1 and ADH4
can play an important part in the pathogenesis of alcohol abuse. The greater study group
would increase the statistical power of the study and help to isolate homogeneous sub-groups
of patients.

Stowa klucze: zesp6t zaleznosci alkoholowej, polimorfizm GRIK3, SHTT, ANKK1, ADH4

Key words: alcohol dependence syndrome, polymorphism of GRIK3, SHTT, ANKK1,

ADH4

Wstep

Zespot zaleznosci alkoholowej zgodnie z kryteriami ICD-10 jest szeregiem zjawisk
fizycznych, behawioralnych i poznawczych. Dominuje w nim spozywanie alkoholu
jako najwazniejsze w stosunku do innych zachowan, ktore wczedniej miaty wigksza
warto$¢ [ 1]. Podejrzenie zespotu zaleznosci alkoholowej (ZZA) budzi stwierdzenie w wy-
wiadzie charakterystycznych faz rozwoju uzaleznienia. Poczatkowe picie towarzyskie
1 kontrolowane przeradza si¢ w fazie przewleklej w inicjowanie i szukanie okazji, picie
poranne 1w ukryciu. W fazie krytycznej rozpoczyna si¢ picie ciagami, wzrasta poziom
agresywnosci, czestos¢ wchodzenia w konflikt z prawem, narastaja konflikty matzen-
skie. Fazg chroniczng cechuje gtéwnie degradacja zawodowa i rodzinna, picie alkoholi
niespozywczych, wystepowanie powiktan picia oraz spadek tolerancji na alkohol [2].

Uzaleznienie od alkoholu zgodne z ICD-10 obejmuje objawy somatyczne, behawioralne
1 poznawcze, wsrod ktorych picie alkoholu staje sig priorytetowe nad innymi, poprzednio
wazniejszymi, zachowaniami. Do jego rozpoznania niezbgdne jest stwierdzenie przynaj-
mniej trzech z nastgpujacych objawow w czasie ostatniego roku: silna potrzeba picia lub
kompulsywne picie alkoholu, trudnosci w kontrolowaniu zachowan zwiazanych z piciem,
zespot abstynencyjny spowodowany przerwaniem picia lub zredukowaniem dawki alko-
holu, konieczno$¢ spozywania wigkszych dawek do wywotania efektu powodowanego
poprzednio mniejszymi dawkami, zaniedbywanie alternatywnych przyjemnosci lub zain-
teresowan z powodu picia, picie alkoholu mimo wiedzy o jego szkodliwosci [2].

Uzaleznienie od alkoholu jest jednostka chorobowa ztozona i uwarunkowang wie-
loczynnikowo. Spoteczne, psychologiczne i biologiczne czynniki wplywajace na etiologie
Z7A sa zatem tematem intensywnych badan na calym $wiecie. Uwaza sig, Ze najistot-
niejszymi czynnikami ryzyka uzaleznienia od alkoholu sa czynniki genetyczne (40—-50%)
1 srodowiskowe (50-60%) [3, 4]. Biorac pod uwagg aspekt genetyczny ZZA, pamigtac
nalezy, ze jest to choroba nie tylko ztozona, ale tez wiclogenowa. Dlatego w niniejszej
publikacji autorzy analizowali polimorfizmy réznych gendéw, wybrane na podstawie
czynnikdéw biochemicznych uzaleznienia.

Neurobiologiczne hipotezy patogenetyczne zespotu zaleznosci alkoholowej obej-
muja migdzy innymi koncepcje: dopaminergiczna, serotoninergiczna, glutaminergiczna
oraz protekcyjna role ADH (dehydrogenazy aldehydowe;j).

1. Enzymy dehydrogenazy aldehydowej, gen ADH4 (4q21-25)

W badaniach genetycznych uzaleznienia od etanolu zidentyfikowano enzymy me-
tabolizujace alkohol, wptywajace na kumulacje aldehydu octowego: ADH — dehydro-
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genaz¢ alkoholowa, i ALDH (9921) — dehydrogenaze aldehydowa. Posiadanie alleli
genéw enzymow ALDH?2 1 ADH2 prowadzi do kumulowania si¢ aldehydu octowego,
ktéry z kolei powoduje nieprzyjemne objawy uboczne, majace dzialanie awersyjne —
wystepuja wypieki na twarzy, wzrost temperatury skory, bol i zawroty glowy, niepokoj,
mdlosci 1 wymioty, bardzo czgsto obnizone cis$nienie tetnicze krwi, w wyniku tego ta-
chykardia. Osoby posiadajace te allele unikaja nadmiernego picia [5, 6]. Udowodniono,
ze genetycznie uwarunkowane roznice aktywnosci tych enzymow tylko w ograniczonym
stopniu sa zwigzane z ryzykiem wystgpowania alkoholizmu [7].

2. Uktad dopaminergiczny, gen receptora dopaminy DRD2

Koncepcja dopaminergiczna zwiazana jest z uktadem nagrody. Badania Yolkow N.
wykazaty, Ze osoby uzaleznione maja mniejsza ggstos¢ receptorow dopaminergicznych,
a sygnaly przekazywania dopaminy do komorki sa stabsze, w zwiazku z tym slabiej
odczuwaja one rado$¢ i zadowolenie. System dopaminowy $rodmoézgowia zaczyna-
jacy si¢ w obszarze nakrywki brzusznej i wysylajacy projekcje do struktur systemu
limbicznego, szczegdlnie do powtoki jadra potlezacego oraz kory przedczotowej,
zostat uznany za neurochemiczna podstawe systemu nagrody wowczas, gdy stwierdzo-
no, ze struktury, z ktoérych mozna wywota¢ samostymulacj¢ elektryczna, sa strukturami
wrazliwymi na dopaming [za: 8]. Dziatanie naturalnych czynnikow nagradzajacych
W postaci pozywienia, wody, seksu oraz lekow uzalezniajacych wzmaga dopaminowe
przewodnictwo synaptyczne [9]. Dopaminergiczne szlaki uktadu nagrody w mozgu sa
zwiazane z odczuwaniem przyjemnosci podczas realizowania podstawowych popeddéw
(naturalnych nagrod). Mechanizm dziatania tych nagréd polega na uwalnianiu dopaminy
w jadrze potlezacym i platach czotowych. Podobny efekt mozna uzyskaé¢ stymulacja
sztucznymi nagrodami (np. alkoholem). Stymulowana alkoholem neurotransmisja
dopaminergiczna moze z kolei uwalnia¢ sktonnosci do spozywania alkoholu [10].

Udziat transmisji dopaminergicznej spowodowat, ze wérdd gendéw kandydujacych do
roli markerow znalazty si¢ rowniez geny kodujace receptory dopaminergiczne [11, 12]. Gen
DRD2 potozony jest w regionie q22-23 chromosomu 11, ma nieciagla strukture i sktada si¢
z 8 eksonow 1 7 intronow, a jego cDNA zawiera 2499 pz. Podczas alternatywnego skfadania
prekursorowego mRNA moze dojs$¢ do utraty fragmentu o dtugosci 87 nukleodytow [13,
14]. Duzo uwagi poswigcono polimorfizmowi Taq A, zlokalizowanemu na 11 chromosomie,
w bezposrednim sasiedztwie genu receptora dopaminergicznego D2 [15]. Udowodniono
powiazania Taq A z ANKKI1 [16]. Miejsce polimorficzne znajduje si¢ 10541 pz od konca
kodonu i polega na zamianie T/C (tyminy na cytozyng) w miejscu restrykcyjnym dla Taq
A. Wystepuja dwa allele Ali A2, a obecnos¢ allela Al skutkuje obnizeniem ggstosci recep-
torow D2 w ciele prazkowanym mozgu. Nadto allel Al wptywa na metabolizm glukozy
w regionach mézgu, ktore maja wigksza gestos¢ receptora D2 [17].

3. Uklad serotoninergiczny, gen receptora serotoniny SHTT

Wykazano, ze zaburzenia funkcji uktadu serotoninergicznego wplywaja na patogenez¢
alkoholizmu poprzez wyzwalanie zachowan impulsywno-agresywnych, obnizenia nastroju
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1 wyjsciowej duzej odpornosci na etanol [18]. Dotyczy to glownie SHTT transportera
serotoniny, kodowanego przez pojedynczy gen, znajdujacego si¢ na chromosomie 17q12.
Polimorfizm tego genu charakteryzuje sig insercja lub delecja fragmentu wielkosci 44 pz
1jest zwiazany ze zroznicowana aktywnoscia transkrypcyjna genu. Allel z delecja
44 pz (allel short) charakteryzuje si¢ trzy razy mniejsza aktywnos$cia transkrypceyjnag niz
allel z insercja 44 pz (allel long). Stwierdzono czg¢stsze wystgpowanie ,,krotkiego allela”
s genu promotora serotoniny u pacjentow z ZZA [19].

4. Ukiad glutaminergiczny, gen receptora GRIK3

Uktad glutaminergiczny odgrywa istotng rolg w patogenezie uzaleznienia alkoho-
lowego; jego receptory rozmieszczone sg gtdéwnie postsynaptycznie i moga taczy¢ si¢
z NMDA (N-metylo-D-asparaginian), AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo
-4-izoksalopropionowy) oraz kwasem kainowym (KA). Pobudzenie tych receptorow
powoduje trwale zmiany plastyczne i adaptacyjne synaps, istotne dla procesoOw pamigci
i uczenia sig, kluczowych dla rozwoju uzaleznien. Alkohol wptywa na funkcjonowanie
kanatow jonowych receptora glutaminianu w dwojaki sposob: naduzywany intensyw-
nie — hamuje przeplyw jondéw przez kompleksy kanatowo-receptorowe; naduzywany
przewlekle — wzmaga przeptyw jondéw. Wykazano, ze zwigkszone neuroprzekaznictwo
glutaminergiczne (GRIK3), bedace skutkiem upojenia alkoholowego, moze powodowaé
stan nadpobudliwosci podczas zaprzestania picia, co moze doprowadzi¢ do majaczenia
i drgawek [20].

Przy wyborze poszczegdlnych polimorfizméw gendéw kierowano sig ich rola
1 znaczeniem w patogenezie zespotu zaleznosci alkoholowej. Stad do badan wybrano
geny receptoréw dopaminergicznych, serotoninergicznych, glutaminianergicznych oraz
ADH (dehydrogenaze aldehydowa).

Celem niniejszej pracy byta ocena zwiazku pomigdzy zespotem zalezno$ci alkoho-
lowej (ZZA) a polimorfizmem wybranych genéw (GRIK3, 5 HTT, ANKK1, ADH4).

Material i metody

Badania zrealizowano w Katedrze i Klinice Psychiatrii PUM w Szczecinie w latach
20062008, po uzyskaniu akceptacji Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego i $wiadomej, pisemnej zgody badanych osob. Badaniem objeto grupe 100
hospitalizowanych chorych z zespotem zaleznosci alkoholowej (ZZA) — zostali przyjeci do
Kliniki Psychiatrii PUM z powodu wystapienia powiktan ZZA. Srednia wieku badanych
wynosita 36 lat. Wérdd nich byto 13 kobiet i 87 mezczyzn. Grupg kontrolna stanowito 100,
niespokrewnionych ze soba, zdrowych somatycznie 0sob, bez zaburzen psychicznych oraz
uzaleznien innych niz nikotynizm, dobranych do grupy badanej wedtug wieku i pici.

Metody laboratoryjne

Do identyfikacji polimorfizméw DNA zastosowano polimerazowa reakcje¢ tancu-
chowa PCR [21].
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Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne przeprowadzono z uzyciem programu komputerowego
SPSS 9,0. Do obliczenia roznic czgstos$ci wystepowania alleli uzyto testu Chi2,

Wyniki

Uzyskane wyniki przedstawiono tabelarycznie. Tabele od I do 4 zawieraja wyniki
badan dotyczacych asocjacji polimorfizméw genéw ADH4, ANKKI1, SHTT i GRIK3
w grupie pacjentéw z zespotem zalezno$ci alkoholowej w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Nie wykazano zaleznoSci statystycznej (p > 0,005) z wyjatkiem dwoch analiz genotypo-
wych (ADH4, 151800759, p=0,047, oraz ANKK, rs 1800497, p=0,004). W pozostatych
przypadkach moc testu nie byta zadowalajaca, dlatego badanie powinno by¢ powtdrzone
w wigkszej grupie pacjentow.

Omowienie wynikow

Analiza asocjacji ADH4 (rs1800759) u pacjentdéw z ZZA i grupie kontrolnej wykazata
istotnie czg$ciej wystepujacy genotyp A/A u pacjentéw z ZZA, a takze istotnie rzadziej
— genotyp C/C (p = 0,047) (tab. 1a). Istotnie wigcej pacjentdw miato allele A w grupie
z ZZA w stosunku do pacjentow z grupy kontrolnej. Istotnie mniejsza liczba chorych
hospitalizowanych z powodu powiktan ZZA miata allel C (p =0,012).

Tabela 1a. Analiza asocjacji ADH4 (rs1800759) u pacjentéw z zespolem zaleznosci
alkoholowej i w grupie kontrolnej

Genotypy B Allele p
Grupa n AA AIC c/C (power) A C (powen) HWE RR
n(%) | n(%) | n(%) n(%) | n(%)
Pacjenci | 0| 33 49 18 15 85 0.98
zZZA (033) | (049) | (0.18) | 0,047 | (0.58) | (042) | 0012 | 185
kontrola | 100| 21 | 48 | 31 108921 g0 a0 1T o0
(0,21) | (0.48) | (0,31) (045) | (0,55) :

Luo X. 1 wsp. [6,22] potwierdzili w swoich badaniach, ze ADH4 moze by¢ specyficz-
nym markerem stosowanym w diagnostyce uzaleznienia od alkoholu i lekow, i wskazali
na zwiazek SNP5 w ADH4 z uzaleznieniem od alkoholu i narkotykéw. W badaniach
tych analizowano 7 SNPs w ADH4 w grupie kontrolnej sktadajacej si¢ z badanych
uzaleznionych od narkotykow i alkoholu. Wyniki badan nie wykazaty istotnych réznic
W czestosci wystgpowania alleli ub haplotypow pomigdzy uzaleznionymi a grupa kon-
trolna, ale wskazaty na réznice w czgstosciach genotypow, co sugeruje efekt recesywny
na uzaleznienie zar6wno od alkoholu, jak i kokainy w populacji [23]. Roéwniez badania
wiasne asocjacji ADH4 (rs1042364) nie wykazaly istotnie statystycznych réznic w przy-
padku genotypow i alleli wsrdd pacjentéw z ZZA 1 w grupie kontrolnej (tab. 1b).
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Tabela 1b. Analiza asocjacji ADH4 (rs1042364) u pacjentow z zespolem zaleznoSci
alkoholowej i w grupie kontrolnej

Genotypy Allele
P P
Grupa n AA AIC clc (power) A I (power) HWE RR
n(%) | n(%) | n(%) n(%) | n(%)
Pacjenci 100 11 46 43 68 132 0.8
zZZA (0,11) | (046) | (043) | 0,702 | (0.34) | (0,66) | 0531 ’ 07
Kontrolna | o0 | 15 44 41 | (0,156) | 74 126 | (0,095) - ’
(0,15) | (0,44) | (0,41) (0,37) | (0,63) ’

Badania na zwierzgtach udowodnity duza rolg receptora D2 jako czynnika wywo-
hujacego 1 modyfikujacego uzaleznienie [24, 25]. W przypadku badan prowadzonych
wsrod pacjentéw z ZZA udowodniono zwiazek polimorfizmu genu DRD2 egzonu 8
RFLP z nawrotami picia oraz sktonno$cia do wczesniejszej utraty kontroli picia, depresji
1 ponawiania prob samobdjczych, zwlaszcza u pacjentow z genotypem A/A [24, 26].
Blum i wsp. [12] wykazali wspolzaleznos¢ miedzy Taq A 1 ZZA, ustalong na podstawie
badan heterogennej populacji. Proby potwierdzenia zaleznosci przedstawionych przez
Bluma nie dawaty oczekiwanych rezultatow. Blum i wsp. [12] zweryfikowali swoje
badania, wskazujac na to, ze polimorfizm Taq A jest w wigkszo$ci kojarzony ze szcze-
golnie cigzka postacia alkoholizmu.

Badania wtasne polimorfizmu genu ANKK 1 wykazaty, ze wéréd badanych naj-
mniejsza grupg stanowili pacjenci z genotypem A1/A 1, najwigksza za$ pacjenci majacy
genotyp A2/A2 (p = 0,004) (tab. 2). Nie uwzgledniaty one podzialu badanych na
homogenne podgrupy, w zwiazku z tym nie podano informacji o pacjentach z cigzka
postacia alkoholizmu.

Tabela 2. Analiza asocjacji ANKKI1 u pacjentéw z zespolem zaleznosci alkoholowej
i w grupie kontrolnej

Genotypy b Allele b
Grupa N1 A1/A1 | A1/A2 | A2/A2 (power) A1 A2 (power) HWE RR
n(%) | n(%) | n(%) n%) | n(%)
Pacjenci 38 58 46 154
zza | "% 03 | 058 | 000 | ©2) | 070 | 0720 | " | o
Kontrona | 100 | 14 21 65 | (0,991) | 49 151 | (0,056) 00 ,
(0,14) | (0,21) | (0,65) 0,24) | 0,76) :

W badaniach, prowadzonych przez Samochowca i wsp. [20] oraz Schmidta i wsp.
[27], wybranych fenotypow pacjentow z ZZA, spetniajacych kryteria heavy drinkers,
obciazonych rodzinnym alkoholizmem, z podwyzszonym poziomem Igku, podejmuja-
cych proby samobdjcze, znaleziono asocjacje z polimorfizmami genéw DRD2, ANKKI
(Egzon 8, TaqA), MAO A 30 pz. VNTR w rejonie promotorai DAT1 40 pz VNTR.
Statystycznie znamienna byla preferencyjna transmisja allela 10 VNTR polimorfizmu
genu DAT1 i allela A2 polimorfizmu genu DRD2 Taq A [28, 29].
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Analiza wynikow badan wilasnych wykazata brak istotnych rdéznic w czgstosci
wystgpowania wariantéw allelicznych i genotypowych polimorfizméw gendw recepto-
réw: glutaminianergicznego (GRIK3) oraz serotoninergicznego (SHTT) wérod pacjentow
z ZZA w porownaniu z grupa kontrolna (tab. 3, 4).

Tabela 3. Analiza asocjacji GRIK u pacjentéw z zespolem zaleznosci alkoholowej
i w grupie kontrolnej

Genotypy b Allele b
Grupa N | serfser | serfala | alafala | (power) | ser | @a | (power| TWE | RR
n(%) | n(%) | n(%) n(%) | n(%)
Pacjenci 100 57 31 12 145 55 0.02
zZZA (0,57) | (0,31) | (012) | 0,193 | (0.73) | (0.27) | 0,3 ’ 0.92
59 | 36 5 | O8N 454 | 46 |(0.198) '
Kontrolna 100 059 | (0.36) | (0,05) 077) | (0.23) 0,87
Tabela 4. Analiza asocjacji SHTT u pacjentow z zespolem zaleznosci alkoholowej
i w grupie kontrolnej
Genotypy Allele b
Grupa Nl | us | s P L S | (oower)| HWE | RR
n%) | n(%) | n(%) |PoWer) | n(%) | n(%)
Pacjenci 97 43 39 15 125 69 0.23
zZZA (0,44) | (0,40) | (0,16) | 0518 | (0,65) | (0,35) | 0226 '
' ’ 1,36
Kontrolna | o0 | 37 43 20 |[(0258) | 147 g3 | (020
(0,37) | (0,43) | (0,20) (0,59) | (0,41) ’

RR - ryzyko wzgledne

Podobne wyniki badan uzyskali Samochowiec i wsp. [20], badajac polimorfizm
(Ser310Ala) receptora GRIK3 wsérdd 116 pacjentow ze zdiagnozowanym uzaleznie-
niem alkoholowym, nie wykazujac zaleznosci statystycznej mi¢dzy chorymi a zdrowymi
z grupy kontrolne;j.

Metaanaliza genow transportera serotoniny przeprowadzona przez McHugh i wsp.
[30] dotyczyta oceny wielkosci zwiazku pomiedzy odmianami alleli SHTT a uzaleznie-
niem od alkoholu w 22 badaniach. Rezultaty wskazuja na istotny, ale niewielki zwiazek
charakteryzujacy si¢ 15% wigkszym prawdopodobienstwem obecno$ci przynajmniej
jednego krétkiego allela wérdd osdb z uzaleznieniem od alkoholu w stosunku do grupy
kontrolnej. Potwierdzaja to rowniez wczesniejsze badania prowadzone w roku 2005 przez
Feinni wsp. [31], w ktérym 18% wigcej 0s0b uzaleznionych od alkoholu w stosunku do
grupy kontrolnej miato przynajmniej jeden krotki allel.

Badania Samochowca i wsp. [28] wykazaty tylko w czgsci homogennych podgrup
probantéw wydzielonych z catej grupy ZZ A zwiazek cech psychobiologicznych z po-
limorfizmem genu SHTT. Znaleziono zwiazek pomigdzy delecja 44 par zasad w regionie
regulacyjnym promotora genu odpowiedzialnego za syntezg nosnika serotoniny SLC 6A4
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a cigzkoscia przebiegu zespotu abstynencyjnego. U osobnikdw uzaleznionych od etanolu
z tzw. , . krotkimi allelami”, tj. po delecji 44 par zasad, zespot ten trwat dhuzej, czesciej ze
wspotistniejacymi psychozami alkoholowymi i napadami drgawkowymi [20].

Grzywacz i wsp. [32] nie potwierdzili wczesniejszych doniesien, ze wzgledu na niewy-
odrebnienie homogennych podgrup chorych z ZZA, np. z nasilonymi powiktaniami
uzaleznienia, drgawkami czy tez podwyzszonym poziomem Igku.

Poniewaz nie znaleziono dotychczas markerow genetycznych wspolnych dla catej
grupy uzaleznionych od alkoholu, badania wyodrgbnionych homogennych grup staja si¢
bardzo istotne.

Whiosek

Uzyskane wyniki sugeruja, ze badane polimorfizmy ANKK1 i ADH4 moga odgrywaé
duza rolg w patogenezie uzaleznienia od alkoholu. Powigkszenie grupy badanej pozwoli
wzmocni¢ moc statystyczng badania i wyodrgbni¢ homogenne podgrupy pacjentow.

Accouuanuiinpie ucciaea0BaHus H30paHHbIX noaumopguzmos reso DRD2, SHTT, GRIK3,
ADH4 y 601bHBIX ¢ CHHAPOMOM 3aBHCUMOCTH OT AJIKOT0JIsI

Conep:xanue

AJKOTOJIbHAS 3aBUCUMOCTD SIBJISIETCS CIOXHBIM CHMIITOMOKOMIUIEKCOM, HOJTH(DAKTOPHO
00cynoBiIeHHBIM. [IpUHSTO CUMTaTh,4TO HAOOJIEE CYIIECTBEHHBIMH (aKTOpa pHcKa aJKOroJbHON
3aBHCHMOCTH — 3TO TeHeTudyeckue mpeapacnonoxenus (40-50%%) u conuanbHble BIUSHUSL
(50-60%%).

3amanue. 3aaHnueM NpeIaraeMoi padoThI ObLTa OIIEHKA CBA3H MEXKIY CHHIPOMOM AJIKBIOJIBHON
3aBUCHMOCTH (A3)H MOMUMOP(HHU3MOM H30OPAHHEIX TEHOB

Metoasbl. MccnenoBanus nposeneHsl Ha Kadenpe u kinmHnke ncuxuarpuu ITomopckoro
MeaunuHcekoro ynuepcurera B I. llleunne B 2006-2008 rogax y 100 rocnurann3upoBaHHBIX
60nbHBIX ¢ CHHIPOMOM ankorosibHoi 3aBucumMoctH (A3). st uaeHTudukanuu noauMopdumon
JHK npumenena nonumepHas nenHas peakuus (I1LIP). Cratuctuueckue moacyeTsl MpOBEISHb
¢ ucnonp3zoBanueM kommorepHoil mporpammsl CIICC 9.0. [lng moxcdera pa3auyuuii 4acTOTHI
TOSIBJICHUSI aJuIesIeil HCIIOIb30BaH TeCT )2

Pe3yabrarel. HaliieHbl cTaTHCTHYECKH CYIIECTBEHHBIC PA3IMYMs MEXJY HUCCIEHOBAHHIMHI
y TMAIMEHTOB U3 TPYIIbI A3 U KOHTPOIBHOI rpymmoii B accoruary ADH4 (pe. 1800 759), renorun
A/A uare nosiBisuics y naueHToB ¢ A3, a Taxoke OoJblIee YuciIo MAUeHTOB 001a1a10 aJUIeIIUAMU
A. Takxe anann3 accoruanun ANKK] yka3anm Ha cyliecTBeHHBbIE CTaTHCTUUECKHUE PA3HUIIBI
(p = 0,004) mexny rpynnaMu A3 U KOHTPONBHOH. B monTtecrax, onHako, He HalJEHO pa3IUuUil
CO CTaTHYECKOH JOCTOBEPHOCTHIO.

BeiBoabl. [TonmydueHHble pe3yabTaThl MOTYT yKa3blBaTh Ha (akT, YTO HCCIIEJOBAHHEIC
nonumopdnsmer ANKK1 n ADH4 urpaior cymecTBeHHYIO poOib B ITaTOr€HE3€ aIKOTOIBHOMN
3aBUCHMOCTH. YBEIMUYHEHUE YHCICHHOCTH HCCIIEIO0BAHHBIX YTBEPANUT CTATHCTHYECKYIO IIEHHOCTh
OITBITA ¥ BBIJACINUT TOMOTECHHIO TOATPYIIT ITAI[HEHTOB.

Assoziationsstudien von ausgewiihlten Polymorphismen in DRD2-, SHTT-, GRIK3-,
ADH4-Genen bei Patienten mit Alkoholabhéngigkeitssyndrom

Zusammenfassung

Die Alkoholabhéngigkeit ist eine komplexe Erkrankung, die von mehreren Faktoren bedingt
ist. Man behauptet, dass die wichtigsten Risikofaktoren fiir Alkoholabhéngigkeit die genetischen
(40-50%) und millieubedingten (50-60%) Faktoren sind.
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Ziel. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beurteilung des Zusammenhanges zwischen dem
Alkoholabhéngigkeitssyndrom und dem Polymorphismus der ausgewihlten Gene (GRIK3, SHTT,
ANKK1, ADH4).

Methoden. Die Studie wurde in Katedra i Klinika Psychiatrii PUM in Szczecin in den
Jahren 2006-2008 realisiert. Sie umfasste die Gruppe von 100 hospitalisierten Kranken mit
dem Alkoholabhédngigkeitssyndrom. Zur Identifizierung von RNA-Polymorphismen wurde die
Polymerasekettenreaktion PCR eingesetzt. Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm
SPSS 9,0 durchgefiihrt. Zur Berechnung von Unterschieden des Auftretens von Allelen wurde der
Chi2-Test eingesetzt.

Ergebnisse. Es wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit dem
Alkoholabhingigkeitssyndrom und der Kontrollgruppe in der Assoziation von ADH4 (1s 1800759), bewiesen,
der Genotyp A/A trat hdufiger bei den Patienten mit dem Alkoholabhingigkeitssyndrom, und auch mehr
Patienten hatten A-Allele. Auch die Analyse der Assoziation von ANKK1 wies signifikant statistische
Unterschiede (p=0,004) zwischen der Gruppe mit dem Alkoholabhéngigkeitssyndrom und der Kontrollgruppe
auf. In anderen Assoziationen wurden keine statistisch signifikante Unterschiede bewiesen.

Schlussfolgerung. Die erzielten Ergebnisse lassen vermuten, dass die untersuchten ANKK1-und
ADH4- Polymorphismen eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der Abhingigkeit vom Alkohol
spielen. Die Studie an einer grofleren Gruppe ist fiir die Statistik von grofler Bedeutung und konnte
homogine Untergruppen die Patienten aussondern.

L’étude des associations des polymorphismes choisis des génes DRD2, SHTT, GRIK3, ADH4
chez les patients soufrant du syndrome de la dépendance alcoolique

Résumé

La dépendance alcoolique est une maladie complexe et conditionnée par les facteurs multiples.
On croit que les facteurs génétiques (40-50%) et liés a I’environnement (50-60%) causent en général
cette dépendance.

Ce travail vise a analyser les associations du syndrome de la dépendance alcoolique (SDA) et
des polymorphismes des génes choisis — GRIK3, SHTT, ANKK1, ADH4.

Méthodes. L’¢étude est exécutée a la Clinique Psychiatrique de 1’Université Médicale de Szczecin
durant les années 2006-2008. Le groupe examiné contient 100 patients hospitalisés a cause de
SDA. Pour I’identifier les polymorphismes DNA on use 1’amplification en chaine par polymérase
(ACP). Pour les calculs statistiques on use le programme SPSS 9.0. ; pour calculer la différence de
la fréquence des alléles on use le teste Chi®.

Résultats. On constate 1’existence des différences valables statistiquement parmi les patients
souffrant de SDA et le groupe de contrdle. Ces différences touchent 1’association ADH4 (rs 1800759),
le génotype A/A est plus fréquent chez les patients avec SDA, ils possédent aussi plus souvent les
alleles A. Il en est de méme dans ’analyse des associations ANKK1 du groupe avec SDA et le
groupe de controle — (p=0,004). Dans les autres associations on ne trouve pas de différences valables
statistiquement.

Conclusion. Ces résultats suggérent que les polymorphismes examinés ANKK 1 et ADH4 jouent
le role important dans la pathogénie de la dépendance alcoolique. L’étude future du groupe plus
nombreux renforcera la puissance statistique de cette analyse et elle permettra d’isoler les groupes
homogenes des patients.
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