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Summary

Aim. The paper focuses on candidate gene polymorphism and on the role of dopamine
transporter gene polymorphism DAT 1 in the pathogenesis of alcoholism. We investigated
this polymorphism in the association study in a whole group of alcoholics (n=150), fathers
(n=84) and mothers (n=101) and patients with alcohol dependence (n=103).

The control group consisted of healthy volunteers with excluded psychiatric disorders,
gender and age matched (n=183). The transmission disequilibrium test (TDT) was used in the
study. At the last stage of the study we screened the DNA sequence and compared 9 VNTR
and 10 VNTR.

Method. The history of alcoholism was obtained using the SSAGA (Semi-Structured
Assessment for the Genetics of Alcoholism - Polish version). The DAT 1 polymorphism was
determined using PCR. Screening for DNA sequence variation in the dopamine transporter
gene polymorphism DAT 1 was determined using ABI 310.

Results. We did not find significant differences in the case-controlled study. The alleles and
genotypes distribution of the investigated polymorphism did not differ significantly between the
alcoholics and the controls in the case-control study. We found significant differences in allele
transmission in our patient group (n=77) 10 VNTR 63% and 9 VNTR 37% (p=0.033), from
mothers to proband (p=0.049) and a statistical trend to frequent 10 VNTR allele transmission
from the fathers (p=0.071). Screening for DNA sequence variation in the dopamine transporter
gene polymorphism DAT 1 showed the number 9 repeat in 9 VNTR as missing.

Conclusion. The results of this study suggest that DAT 1 gene polymorphism plays a role
in alcohol dependence.
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Wstep

Rozpoznawanie genetycznego podloza chorob warunkowanych ztozonymi oddzia-
tywaniami wielu genow jest skomplikowane, zwlaszcza jesli chodzi o choroby uktadu
nerwowego. Schorzenia te same w sobie stanowia problem zaréwno diagnostyczny, jak
1 badawczy. Alkoholizm jako choroba uwarunkowana wieloczynnikowo nie dziedziczy si¢
wedtug praw Mendla, a liczba odpowiedzialnych genow, ich miejsce i ekspresja pozostaja
nadal nieznane [1] .

Gléwna przyczyna wytypowania polimorfizmu genu transportera dopaminy (DAT)
sposrod genoéw kandydujacych do roli markerow choroby alkoholowej ma podioze bio-
chemiczne [2]. DAT nalezy do neuronalnych btonowych transporteréw Na+ i Cl- zalez-
nych i jest biatkiem zawierajacym 620 aminokwasow [3]. Zbudowany jest z 12 domen
zakotwiczonych w blonie, C- i N- koncow zlokalizowanych wewnatrzkomorkowo oraz
dhugiej zewnatrzkomorkowe;j petli z miejscem glikozydacji. Zarowno czgs¢ zewnatrz-, jak
1 wewnatrzkomorkowa maja miejsca fosforylacji, ktore rowniez wptywaja na funkcjonowanie
transportera dopaminy [3, 4]. W matych komorkach uktadu autonomicznego i niektorych
czgSciach mozgu synteza katecholamin zatrzymuje si¢ na dopaminie i taka kotecho-
lamina jest wydzielana jako przekaznik synaptyczny. Uwolniona dopamina dziata
na rozne rodzaje receptorow dopaminowych, a nastg¢pnie jest ponownie pozyskiwana
droga aktywnego wychwytu zwrotnego i inaktywowana przez oksydaz¢ monoaminowa
1 O-metylotransferaz¢ katecholowa [5].

Badania dowiodly, iz u myszy pozbawionych genu DAT dopamina w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej utrzymuje sig 300 razy dtuzej niz u osobnikéw majacych ten gen. Zwie-
rzgta te cechuja sig¢ zwigkszong spontaniczng aktywnoscia ruchowa, ktora powoduje
zwigkszony poziom dopaminy w synapsie [6]. (Ze wzgledu na to, ze 90% genomu
malych ssakow, jak myszy lub szczury, jest zgodne z genomem czlowieka, genetyczna
determinacja analogicznych zachowan ludzkich jest rowniez podobna, natomiast czynniki
srodowiskowe maja rézne znaczenie dla ludzi oraz innych ssakow).

Budowa genu DAT

Gen kodujacy transporter dopaminy umiejscowiony jest w chromosomie 5pl5.3 1 zbudo-
wany jest z 15 egzondéw — ostatni z nich koduje 7 aminokwasow a pozostata cz¢s§¢
to rejon nietranslacyjny [3, 4, 7, 8, 9, 10].
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Rys. 1. Schemat genu DAT 1
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Poddany analizie polimorfizm polega na zmiennej liczbie powtorzen tandemowych
(VNTR) w 3> UTR (w rejonie 3’ nie podlegajacym translacji). Pojedynczy motyw
ma dtugo$¢ 40 par zasad (wyjatek stanowi powtdrzenie 7 majace 44 pz) i wérod rasy
kaukaskiej powtarza si¢ od 3 do 11 razy. Najczgstszym allelem jest 9 powtorzen lub
10 powtorzen VNTR [3, 11, 12, 13]. Ponadto w 1999 roku Ueno i wsp. [14] opisali
polimorfizm 3° UTR genu transportera dopaminy, ktory polega na zastgpieniu w po-
zycji 2319 guaniny adening. Wykazano rowniez asocjacje genotypowa pomigdzy tym
polimorfizmem i alkoholizmem [15].

Material i metody

Przebadano grupg 40 nie spokrewnionych osob losowo wybranych spo$réd populacji,
rekrutowanych przez Klinikg Psychiatrii PAM w Szczecinie oraz Instytut Genetyki Czlowieka
Szpitala w Hamburgu (Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf). Analizie poddano 20
osob majacych allele 9/9 VNTR genu DAT oraz 20 oséb majacych allele 10/10 VNTR tegoz
genu. DNA homozygot poddano sekwencjonowaniu. Analiza miala na celu odnalezienie
ewentualnych powtarzalnych mutacji punktowych oraz okreslenie r6znic w sekwencji
zasad pomigdzy homozygotami 9/9 1 10/10.

Ponadto przeprowadzono badanie grupy osob uzaleznionych od alkoholu z zamierze-
niem ustalenia czgstosci wystepowania poszczegolnych alleli—w catej grupie alkoholikow
(n=150), ich ojcéw(n = 84), matek (n = 101) i pacjentow z ZZA (n = 183).

DNA zostal wyizolowany z limfocytéw krwi metoda wysalania. Zastosowano technike
PCR-VNTR do analizy polimorfizmu genu DAT. Amplifikacji poddano nie ulegajacy
translacji rejon 3’ UTR genu DAT. Uzyskane produkty roznity si¢ wielkoscia w zaleznosci
od liczby powtorzenn VNTR charakterystycznych dla kazdego z alleli o wielkosci: 440
pz (9 powtdrzen), 480 pz (10 powtdrzen) 1 520 pz (11 powtodrzen). Objetos¢ pojedyncze;
reakcji PCR wynosita 25 pl i zawierata: 100 ng genomowego DNA po 10 pmol primera, 50
mM KCl1, 10 mM TrisHCI, 1,5 mM MgCl,, 200m m dATP, dCTP, dTTP, dGTP i 0,8
jednostki Tag polimerazy. PCR TERMOCYKLER wykonat nastgpujacy program: 3 minuty
poczatkowej denaturacji przy 94°C (30 sek. fazy denaturacji przy 94°C, I minuta hybrydyzacji
przy 63°C, 1 minuta fazy syntezy przy 72°C ) powtorzone w 30 cyklach, 5 minut koficowe;j
elongacji przy temp. 72°C. Produkt reakcji PCR naniesiono na 3% zel agarozowy z bromkiem
etydyny. Na podstawie wynikow rozdziatu elektroforetycznego w obecnosci markerow mas DNA
okreslono genotypy.

Sekwencjonowanie homozygot przeprowadzono wg nastepujacych punktow:

* Reakcjaoczyszczania. Mieszanina reakcyjna zawierata nastepujace sktadniki: 1 vol. NH4Ac,
6 vol. alkoholu abs.; 1 vol. produktu PCR wirowano 20 min/4000 obr., nastgpnie ptukano
w 200 pl alkoholu 70%, worteksowano i wirowano 15 min/4000 obr., poddano suszeniu
w temp. 37°C 1 dodano 50 pl wody. Naniesiono na 3% zel agarozowy z obecnym bromkiem
etydyny w celu potwierdzenia obecnosci produktu.

* Reakcja terminacji. Mieszanina reakcyjna wynosita 10 pl puryfikowanego produktu.
PCR TERMOCYKLER wykonat 25 cykli.
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*  Produkt poddano koncowemu oczyszczaniu: Sul 3 M NaAc, 125 ul alkoholu abs.
worteksowano, wirowano 20 min/14 tys. obr. Plukano 70% alkoholem, wortek-
sowano, wirowano 3 min/14 tys. obr., a nastgpnie suszono 5 minut w 37°C. Tak
przygotowany produkt naniesiono na zel poliakrylamidowy i odczytano kolejnos¢
sekwencji.

Uzyskany wynik analizowano w odniesieniu do wzorcowej sekwencji wybranego
fragmentu DNA.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono, uzywajac programu statystycznego SPSS. Do
obliczenia roznic czestosci wystepowania alleli uzyto testu Chi?,

Wyniki

Tabela 1. Frekwencje alleli i genotypéw [%] polimorfizmu genu DAT 1, wartosci testu Chi2
dla alleli i genotypéw oraz odpowiednie wartosci p, warto$ci ryzyka wzglednego (RW)
dla alleli, wyniki prawa Hardy’ego—Weinberga (HWE)

Allele , )
Podgrgpy 0 5 Chi Genotyp Chi R HWE
alkoholikow D 1010 1009 9/9 D
VNTR
Probanci z ZZA 168 38 0,937 68 32 3 1,444
1,237 0,741
n=103 [82] [18] 0,333 [66]  [31] [3] 0,486
Ojcowie 131 37 0,002 50 31 3 1,194
0,990 0,495
n =84 [78] [22] 0,966 [59] [37] [4] 0,550
Matki 158 44 0,0004 61 36 4 0,863
1,005 0,644
n=101 [78] [22] 0,983 [60] [36] [4] 0,650
Wszyscy alkoholicy 239 61 0,230 94 51 5 1,366
1,096 0,545
n=150 [80]  [20] 0,632 [63] [34] [3] 0,505
Grupa kontrolna 286 80 114 58 11
- 0,328
n=183 [78] [22] [62] [32] [6]

Podano frekwencje alleli i genotypdéw w grupie kontrolnej, grupie probantow,
grupie 0jcéw 1 matek probantow oraz w grupie wszystkich oséb uzaleznionych
od alkoholu (probanci i ich rodzice).

Na podstawie uzyskanych wynikoéw analiz nie stwierdzono wystepowania istotnych
statystycznie zmian dystrybuciji alleli 1 genotypow.

Wyniki testu TDT dla genu warunkujacego synteze¢ transportera
dopaminy DAT 1 (SLC6A3)

Stwierdzono czgstsze przekazywanie allela 10 VNTR od rodzicow do probantow (p =
0,033), od matek do probantow (p = 0,049) oraz trend do czgstszego przekazywania allela
10 VNTR od uzaleznionych od alkoholu rodzicéw do probantow (p = 0,071).
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Tabela 2. TDT. Dystrybucja genotypow oraz frekwencje allela 9 VNTR i no$nika 9

DAT 1
n — liczebno$¢ badanej grupy; f(9) — frekwencja allela 9 VNTR; f(9) — frekwencja nosnika alle-

la 9VNTR; t/t — transmisja alleli
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Rys. 3. Kolejno$é¢ sekwencji nukleotydowych u homozygot 10/10
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Whioski

W pismiennictwie jest wiele prac poswigconych zwiazkom polimorfizmu genu
DAT 1 z zaburzeniami psychicznymi, wynikajacymi ze zmian translacyjnych i réznym
jakosciowo biatkiem.

Heinz i wsp. [16] stwierdzili w swoich badaniach, Ze osobnicy heterozygotyczni
9/10 VNTR DAT I maja $rednio o 22% zredukowang dostepno$¢ biatka DAT 1w prazkowiu
w stosunku do osobnikéw homozygotycznych 10/10 VNTR. Z tego wynika, ze polimorfizm
VNTR genu DAT ma wplyw na translacj¢ bialka.

Allel 10 VNTR zwiazany jest z zespolem deficytu uwagi (ADHD), co potwierdzono
w trzech niezaleznych rodzinnych badaniach asocjacyjnych [3, 9, 12]. Allel 9 genu trans-
portera dopaminy jest wedtug Schmidta 1 wsp. [17] zwiazany z cigzszymi powiklaniami
odstawienia alkoholu, by¢ moze z powodu kompensacji dtugotrwatych efektow wptywu
alkoholu etylowego na funkcje mozgu.

Chen i wsp. [18], badajac grupe Chinczykdw 1 4 grupy tubylcow z Tajwanu, nie potwier-
dzili zwiazku pomigdzy polimorfizmem VNTR genu DAT a alkoholizmem. Brak asocjacji
wynika¢ tu moze 2 badania réznych populacji.

Jak wynika z przedstawionych danych z pi$miennictwa, doniesienia sa sprzeczne
1 wymagaja z cata pewnoscia dalszych badan w wigkszych populacjach. Zmienna czgsto$¢
wystepowania allela A9, od 4,2-6,2% w grupie kontrolnej Japonczykéw do 16-28%
w grupie kontrolnej amerykanskiej, wskazuje na znaczenie kliniczne wptywu réznej czg-
stosci wystepowania alleli w populacjach. Obiektywizacja i powtarzalno$¢ danych wymagaja
wigc badan licznych 1 homogennych etnicznie grup.

Ueno i wsp. [14] zidentyfikowali nowy polimorfizm SNP w koncu 3-UTR genu
DAT 1. Wystepowanie allela A 2319 tego polimorfizmu stwierdzono jedynie u osobnikéw
majacych allel 10-, 11-, 14-VNTR i wykazano jego zwiazek z alkoholizmem. Haplotyp
A 23191 10 VNTR DAT | zwigzany jest z alkoholizmem, w przeciwienstwie do haplotypu
G 2319110 VNTR DAT 1.

Wernicke 1 wsp. [15], badajac 351 niemieckich alkoholikow, nie stwierdzili réznic
w czgstosciach polimorfizmu G2319A w catej badanej grupie i w wydzielonych pod-
grupach. W przeciwienstwie do Ueno stwierdzili, ze allel A 2319 polimorfizmu SNP
wystepuje rowniez u 0sob z allelem 9 VNTR, jednakze znacznie czgsciej zwigzany jest on
z allelem 10 VNTR. W prowadzonych przez nas badaniach zachowane byto prawo Hardy-
“ego-Weinberga w grupie kontrolnej i w calej grupie probantow.

Istotne wydaja si¢ wyniki oceny rodzinnego przekazywania alkoholizmu. W od-
niesieniu do probantéw z naszej grupy, w tescie TDT stwierdzono czgstsze przekazywanie
allela A10 od rodzicow do probantow z ZZA (36 A10 do 20 A9; p=0,033), czestsze prze-
kazywanie allela A10 od matek do probantéw z ZZA (15 A10 do 6 A9; p = 0,049) oraz
trend do czgstszego przekazywania allela A10 od rodzicow uzaleznionych od alkoholu do
probantowzZZA (11 A10do4 A9; p=0,071). Wynik ten sugeruje zwigkszone rodzinne
przekazywanie allela 10 VNTR genu DAT | do potomstwa z ZZA.

W tescie TDT stwierdzilismy przewagg przekazywania allela A10 od obojga rodzicow,
matek i tendencj¢ do jego czgstszego przekazywania od 0jcow. Zjawisko to thumaczy¢ mozemy
zwiazkiem allela 10 VNTR z wystapieniem specyficznej podatnosci na uzaleznienia.
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Hauser i wsp. [19] rowniez wykazali wspotwystgpowanie genotypu A10/A10
u pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa typu [ ze wspotwystepujacym uza-
leznieniem od alkoholu. Wyniki tych badan nalezy jednak interpretowaé ostroznie,
gdyz moze to by¢ zwiazane z efektem stratyfikacji badanej populacji [20]. I w tym
wiasnie miejscu zasadne okazalo si¢ doglebne poznanie molekularnej istoty alleli
zawierajacych zarowno 10, jak 1 9 powtérzen VNTR.

Badanie dotyczace sekwencjonowania homozygot 9/9 1 10/10 byto prowadzone
tak, aby pozna¢ sekwencje nukleotydowe kolejnych powtdrzen, zweryfikowaé uzy-
skane dane z pis$miennictwa, odpowiedzie¢ na pytanie, ktorego powtdrzenia brakuje
w przypadku 9 powtorzen, i oceni¢ rdéznicg pomigdzy nimi. Celowa byta rowniez
ocena ewentualnych mutacji punktowych. Uzyskane wyniki dowiodty braku zmian
pojedynczych nukleotydéw odnosnie do wzorcowej sekwencji genu DAT 1 VNTR.

Zasadnicze roznice pomigdzy homozygotami 9/9 a 10/10:

W przypadku homozygot 9/9 w powtdrzeniu 6 wystepuje T, natomiast u homozygot
10/10 w tym samym miejscu wystepuje C. Jest to SNP (single nudeotide polymorphizm)
w pozycji 784 (T/C) potwierdzony przez Millera i Madrasa [4]. Poza tym nie stwierdzono
innych zmian nukleotydowych, ktére mogtyby $wiadczy¢ o nowym, nieznanym do tej
pory SNP w badanym fragmencie genu.

W prowadzonych badaniach dowiedziono, iz u homozygot 9/9 brakuje powtdrzenia
dziewiatego. Miller i Madras [4] wykazali brak fragmentu powtdrzenia sidédmego
1 6smego. Przedstawiona analiza sekwencjonowania jest podstawa do dalszego badania,
w ktorym zasadne bgdzie okreSlenie, czy 1 jak allel 9/9 1 10/10 genu DAT 1 wplywa na eks-
presj¢ biatka w komorce. Bedzie to niewatpliwie kolejnym krokiem do pelnego poznania
funkcjonalnosci genu DAT 1 VNTR.

Badania finansowane z grantu: KBN/ BMBF POL 01/063

AccoauuiiHbie HCCJIeIOBAHNS, MCCIIe10BaHUsI ceMel U cekBeHUMoOHupoBanue PHK
noumMopgusma resa Tpancnoprepa aonamuba JIAT I npu cuHapoMe aJIKOr0JIbHOM
3aBHCUMOCTH

Conep:xanue

3apanue. B pabore mokasan momuMop¢usM rera peuentopa gomnamuna AT 1 u ero ponu
B IIaTOreHe3e ajKoroiu3Ma. [IpoBeneH aHain3 HTOro MoaMMopdu3Ma Kak MpH acCOLUaLUiHOM
HCCIIEIOBaHIH BO BCel TpytIie ankoroaukoB (150 yenoBek) u ux otmos (84 genoseka) marepeii (101
JKEHIIMHA) U TALMEHTOB C aJIKOTOJIBbHOM 3aBUCUMOCTBIO (183 uenoseka). [IpoBenen Takxe aHATU3
TecTa HepaBHOBecHs TpaHncMuccnu ayutend (JIAT). Kontponsras rpynma cocrosiia n3 183 310poBbIX
J0OPOBOITBIIEB, MOAOOPAHHBIX TI0 IOy M BO3PACTY SKCICPHMEHTAIBLHON Ipymmsl. B mocnennem
nepuoze uccienoBanus ceksenposana PHK g cpaBHenus 9 u 413 TaHaeMHBIX TOBTOPEHHH.

Merton. [laHHbIE 0 QJIKOTOIBEHOM 3aBUCHMOCTH COOPAHBI ITPHU IIOMOIIU CTPYKTYPHOTO ITIOCCAPHS
— monbckast Bepeust SSAGA (Semi Structured Assessment for the Genetic of Alcoholizm).

Monmumopdusm TAT 1 6b11 onienen Merogom PCB. CekBeHIMOHUPOBAHUE MPOBEACHO MPH
ucnosnbszoBanun AB1 310 .

Pe3syabraThl. He momy4eHO CTaTHCTHYECKH CYIIECTBEHHBIX PE3yNbTaTOB IPH ACCOLMHHOM
ncce1oBaHuu. JIucTpuby1us HCCleJOBAHHBIX alyeNei ¥ TeHOTUTIOB He OTIINYaach CTaTUCTUUECKN
3HAYUMBIM 00pa3oM B 00erx rpynmnax. OnaHako, HalIeHbI CTATUCTCTHYECKH CYILECTBEHHBIC JAHHEIE O
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HepaBHO3HaYHOM Iepenosanny ayuteneit (T T) Bo Beeit rpymme narpenToBs (77 uenosuex) 10VNTR
6611 Iepenan B 63% ciygaes 9 VNTR nepenan B 37% cimy4aes (p = 0,033). Ot marepeii mpobanToB
(77 genoBek — p = 0,049), a takxke craructudeckuid Tpena a0 nepenadn 10VNTR ot orios (p =
0,071). CexBennmonnposanne PHK moka3aio, uro B cixygae 9 VNTR orcyTcTByeT moBropenus 9.

BoiBoabl. [TonyyeHHbIe pe3ynbTaThl HCCASIOBaHHI yKa3biBatoT Ha (akT, uro ren JJAT 1, mo-
BUAMMOMY, BIMSIET Ha IaTOICHE3 aJIKOroJIn3Ma.

Assoziative Studie, Familienstudie und DNA - Sequenzierung vom Polymorphismus im
DAT1 Dopamin - Transporter - Gen im Syndrom der Alkoholabhiingigkeit

Zusammenfassung

Ziel. Die Arbeit zeigt den Polymorphismus im Gen des Dopaminrezeptors DAT 1 und seine Rolle
in der Pathogenese von Alkoholismus. Dieser Polymorphismus wurde sowohl in der assoziativen
Studie in der ganzen Gruppe der Alkoholiker (n=150), ihrer Viter (n=84), ihrer Miitter (n=101) und
der Patienten mit Alkoholabhingigkeitssyndrom (n=183) analysiert. Es wurde auch die Analyse des
Tests auf Ungleichheit der Allelentransmission (TDT) durchgefiihrt. Die Kontrollgruppe bildeten
183 gesunde Probanden, die an die untersuchte Gruppe wegen Ahnlichkeit im Hinblick auf das Alter
und Geschlecht eingeschlossen wurden. Bei der letzten Studienetappe wurde die DNA sequenziert,
um 9 und 10 Tandemwiederholungen zu vergleichen.

Methode Die Angaben zur Abhdngigkeit wurden mit Hilfe eines strukturisierten Fragebogens
gefasst - polnische Version von SIGA (Strukturiertes Interview zur Genese von Alkoholismus). Der
DAT1 - Polymorphismus wurde mit der Polymerasenkettenreaktion (PCR) beurteilt. Das Sequenzieren
wurde mit Hilfe von ABI 310 durchgefiihrt.

Ergebnisse. Es wurden in der assoziativen Studie keine statistischen Differenzen erreicht. Die
Verteilung der untersuchten Allelen und Genotype unterschied sich statistisch nicht signifikant in
der untersuchten Gruppe und in der Kontrollgruppe. Es wurde aber eine statistische Differenz in
der ungleichen Allelentransmission (TDT) in der ganzen Gruppe der Patienten (n=77) gefunden, 10
VNTR wurde in 63% der Félle, 9 VNTR in 37% der Félle (p=0,033) transmittiert; von den Miittern
der Probanden (n=77), (p=0,049) und der statistische Trend zur Transmission von 10 VNTR von
Vitern (p=0,071). Das DNA - Sequenzieren zeigte, dass im Falle von 9 VNTR die Wiederholung
von 9 fehlt.

Schlussfolgerungen. Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass der DAT1 Gen wahrscheinlich auf
die Pathogenese von Alkoholismus einen Einfluss hat.

L’analyse associative des familles et de la séquence de DNA du polymorphisme
du géne transporteur de dopamine DAT1 des patients alcooliques

Résumé

Objectif. Ce travail présente le polymorphisme du géne du récepteur de dopamine DAT1 et son
role dans la pathogénie de I’alcoolisme. On examine ce polymorphisme dans 1’analyse associative des
alcooliques(n=150), de leurs péres (n=84), de leurs méres (n=10) et des patients avec la dépendance
de I’alcool(n=103). Le groupe de controle(n=183) est formé des sains volontaires choisis d’apres les
critéres de 1’age et du sexe. On analyse encore le teste de déséquilibre de la transmission des alléles
(TDT) et enfin la séquence de DNA pour comparer 9 VNTR et 10 VNTR.

Méthode. L histoire de I’alcoolisme est décrite a 1’aide de la version polonaise du questionnaire
SSAGA( Semi-Structured Assessment for the Genetics of Alcholism). Le polymorphisme DAT1 est
déterminé par la méthode PCR. L’analyse de la séquence de DNA est déterminée avec ABI 310.

Résultats. On ne note pas de différences signifiantes dans 1’analyse associative. La distribution
des alleles et des génotypes est presque la méme chez les alcooliques et chez les personnes du groupe
de contrdle. On note seulement la différence signifiante de la transmission des alléles (TDT) dans
le groupe de patients (n=77), 10VNTR est transmis dans le 63% de cas, 9VNTR — 37% (p=0,033);
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dans le groupe de meres (n=77) (p=0,049) et la tendance statistique de transmission de 10VNTR de
peres(p=0,071). La séquence de DNA démontre qu’il manque de la répétition 9 de 9VNTR.

Conclusion. Ces résultats suggérent que le géne DAT1 influe probablement sur la pathogénie

de I’alcoolisme.
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