Psychiatria Polska
2011, tom XLV, numer 3
strony 337-347

Wplyw cech osobowosci i polimorfizmow genow DRD4
i SHTT rodzicow na predyspozycje ich synow
do uzaleznienia si¢ od alkoholu

The influence of parents personality and DRD4 and SHTT genes
polymorphisms on predisposition to alcohol dependence in their sons

Agnieszka Samochowiec'?, Jan M. Horodnicki', Jerzy Samochowiec!

! Katedra i Klinika Psychiatrii PUM w Szczecinie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. J. Samochowiec
2 Miedzywydziatowe Studium Ksztatcenia Podyplomowego, Uniwersytet Szczecinski
Kierownik: dr B. Baran

Summary

Aim. The aim of this work was to investigate differences in parents’ personality and dopa-
minergic and serotoninergic gene polymorphisms which may affect certain predispositions to
alcohol dependence as described in the typology developed by R. Cloninger and O.M. Lesch.
Also the possibility of recognising their genotypes DRD4 (Gene ID: 1815A ) and SHTT (Gene
ID: 6532) could be helpful in predicting predisposition to addiction.

Methods. A total number of 213 individuals (71 Polish trios), Caucasian families were
investigated. Fathers” mean age was: 61.7+10.8 and mothers were 59 +10 years old. None of
the parents fulfilled the criteria of alcohol dependence. The alcohol dependent probands were
male, with confirmed biological descent, mean age: 35.2 £ 9.7 years. In all the participants
TCI was performed. Characterisation of alcohol dependence and the course of withdrawal
were obtained by SSAGA. Specially designed questionnaires based on Cloninger and Lesch
typologies were used. The essential data on both parents was collected and AUDIT was
performed. DRD4 and SHTT gene polymorphisms were determined by PCR and TDT test
was calculated.

Results. TDT analysis showed no differences in the transmission of alleles of SHTT and
DRD#4 genes in the investigated families. The analysis of TCI personality profiles confirmed
no statistically significant relations between Cloninger 1 and 2 subtypes of alcoholics. A sta-
tistically significant difference was recorded between the scores for groups I and II classified
according to Lesch’s typology in dimensions NS, NS2 and NS4. Fathers of probands charac-
terised as type I according to Cloninger had statistically lower scores in dimension C and C5
in comparison to type II fathers. Fathers of type II alcoholics according to Lesch’s typology
had higher NS2. Mothers of type I alcoholics according to Cloninger had statistically lower
scores in dimension HA2 in comparison with type II mothers.
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Conclusions. On the basis of the above presented findings it can be stated that there might
be specific interactions between personality traits in alcohol dependent probands and their
parents. Nevertheless, further studies are needed to establish whether this relationship may
have a predictive value, which may implicate therapeutic implications, as proposed by the
clinical algorithm of O.M. Lesch.

Stowa klucze: typologia alkoholizmu wg Cloningera, Lescha, TCI, DRD4, SHTT, genetyka
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Wprowadzenie

Zespot zaleznosci alkoholowej (ZZA) jest choroba o charakterze przewlektym,
a okreslenie jego etiologii jest zadaniem trudnym z uwagi na konieczno$¢ brania
pod uwage: wpltywow socjokulturowych, ekonomicznych, cech osobowosciowych
lub konstytucjonalnych [1, 2]. Specyficzny obraz kliniczny uzaleznienia od alkoholu
uwarunkowany wieloczynnikowo opisywany juz byt wczesniej w piSmiennictwie
polskim przez Hauser [3] oraz Samochowca [4]. Polimorfizmy gendéw zaréwno wcho-
dza w interakcje z cechami osobowosci, jak i podlegaja wptywom $rodowiskowym.
Genami kandydujacymi sa te, ktore warunkuja neuroprzekaznictwo serotoninergiczne
i dopaminergiczne [5, 6]. Badania nad polimorfizmami gendéw noradrenergicznych
nie potwierdzity znaczacego ich udzialu w teorii osobowos$ci R. Cloningera, poza
jednym badaniem, ktére nie byto replikowane [7]. Zaproponowany model badania byt
nowatorski; brak jest w pismiennictwie danych dotyczacych wptywu cech osobowosci
rodzicow na ksztaltowanie si¢ u ich potomka okreslonych predyspozycji do uzaleznie-
nia od alkoholu — i specyficznego przebiegu uzaleznienia, opisywanego wg typologii
R. Cloningerai O. M. Lescha — oraz rozpoznania ich genotypéw DRD4 1 SHTT. Celowo
pominigto uktad gendw noradrenergicznych z powodu braku danych.

Cel badania

Celem badania byto poszukiwanie réznic pomigedzy wymiarami temperamentu
i charakteru, ocenianymi za pomoca Kwestionariusza TCI, a polimorfizmami gendw,
wplywajacych na przekaznictwo dopaminergiczne i serotoninergiczne, u pacjenta
z rozpoznaniem ZZA oraz jego rodzicow, ktore pozwolityby przewidzie¢ przebieg
uzaleznienia od alkoholu wg typologii R. Cloningera oraz wg typologii O. M. Le-
scha. Ocena, czy transmisja alleli badanych genéw DRD4 i SHTT od rodzicéw do
uzaleznionego probanta jest rOwnomierna, stata si¢ punktem wyjscia dyskusji nad
rola czynnikow genetycznych w konteksécie cech osobowosci predestynujacych do
okreslonych typow ZZA. Wyznaczone warianty polimorficzne genow DRD4 1 SHTT
powiazano z wymiarami temperamentu i charakteru u pacjentéw i ich rodzicow.

Opis badanej grupy

Wszystkie osoby, biorace udziat w badaniach, wyrazily pisemna, dobrowolna
i $wiadoma zgode. Rekrutacja odbywata si¢ w Katedrze i Klinice Psychiatrii PAM
w Szczecinie oraz w o$rodkach odwykowych regionu zachodniopomorskiego. Uzalez-
nieni od alkoholu speniali kryteria ZZA oraz zachowywali co najmniej 7-dniowa abs-
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tynencj¢ bez objawow odstawienia. Z badan wykluczone byly osoby z tzw. podwodjna
diagnoza (tj. te, ktore wezesniej cierpiaty na chorobe psychiczna lub uzaleznienie inne
niz alkoholowe, z wyjatkiem uzaleznienia od nikotyny). Wykluczone z badania byty
réwniez te osoby, u ktérych w ciagu ostatnich 30 dni przed badaniem miato miejsce
przynajmniej jedno z nastgpujacych zdarzen: zaburzenia psychotyczne, zaostrzenie
si¢ choroby somatycznej wymagajace istotnej zmiany leczenia lub hospitalizacji.
Osoby biorace udziat w omawianym badaniu stanowily grupe homogenna, wszyscy
byli pochodzenia polskiego, rasy kaukaskiej; §rednia wieku ojcoéw wynosita 61,7 +
10,8 roku, matek: 59 +10 lat. Badani uzaleznieni byli m¢zczyznami, o potwierdzonym
biologicznie rodowodzie, w §rednim wieku 35,2 + 9,7 roku. W analizach statystycznych
uwzgledniono dane 71 rodzin.

Wsrdd probantéw wyrodzniono 38 pacjentéw z alkoholizmem — wg typologii Le-
scha —typu I, 19 z typem II. Pozostate grupy byty zbyt mate, by uwzgledni¢ je w ob-
liczeniach statystycznych (typ Il n=9, typ IV n =5). Stosujac typologi¢ Cloningera,
wydzielono 51 pacjentdw z typem 1 oraz 20 z typem 2.

Narzedzia i metody badawcze

Protokét badan zostal zaakceptowany i podpisany przez Komisj¢ Etycznag PAM
w Szczecinie 02.10.1998, nr BN-001/138/98. Rozpoznanie uzaleznienia od alkoholu
ustalat specjalista psychiatra, wg Klasyfikacji zaburzen psychicznych i zaburzen za-
chowania w ICD-10 [8]. Szczegotowe informacje dotyczace uzaleznienia i obciazenia
rodzinnego zebrano wg ustrukturalizowanego wywiadu, ktory bazuje na wersji SSAGA
(Semi Structural Assesment of Genetics of Alcoholism) [9]. Do oceny przebiegu uza-
leznienia postuzyt zestaw pytan klasyfikujacy pacjentow uzaleznionych od alkoholu
wedhug typologii Cloningera [10] oraz tzw. kwestionariusz wywiadu oceny pacjentow
uzaleznionych od alkoholu wedhug typologii Lescha [11]. Podstawowe dane o obu
rodzicach zebrano za pomoca ankiety oraz testu przesiewowego dla ZZA, tj. AUDIT
(The Alcohol Use Disorders Identification Test), wykorzystujac czg$¢ opierajaca
si¢ na wywiadzie [12]. Do oceny wymiaréw temperamentu i charakteru u pacjenta
i rodzicow uzyto Kwestionariusza Temperamentu i Charakteru R. Cloningera — TCI
[10]. O ile mozna ufa¢ rzetelnosci testu AUDIT, zastosowanego w naszym badaniu,
probanci z typem 1 wg Cloningera nie mieli uzaleznionego ojca. Badania genetyczne
przeprowadzono w laboratorium genetycznym Katedry i Kliniki Psychiatrii PAM.
U probantow i rodzicow wykonano analiz¢ PCR polimorfizmow genéw DRD4
i SHTT metodami opisanymi w pismiennictwie [4]. Do obliczen statystycznych uzy-
to programu komputerowego SPSS 9.0 dla Windows; do oceny poprawno$ci prawa
Hardy’ego—Weinberga zastosowano pakiet statystyczny SAS 6.03 wersja dla Windows;
przekazywanie poszczegélnych polimorfizméw w rodzinach oceniono na podstawie
Testu Nieréwnowagi Transmisji — TDT (Transmission Disequilibrium Test) [13].

Wyniki badan

U pacjentéw z ZZA, scharakteryzowanych jako 1 lub 2 typ alkoholizmu wg
Cloningera, nie stwierdzono ro6znic pod wzgledem profili osobowosci opisanych za
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pomoca TCIL. Biorac pod uwagg typologig alkoholizmu dokonana przez Lescha i profile
osobowosci pacjentow z ZZA, stwierdzono rdznice, statystycznie istotne, pomigdzy
otrzymanymi warto$ciami w wymiarze NS oraz w podwymiarach NS 2, NS 4 a po-
szczegolnymi podtypami alkoholizmu. Dlatego zgodnie z oczekiwaniem alkoholicy
z podtypem I wg Lescha (tj. osoby z alkoholizmem pierwotnym) charakteryzuja si¢
wigksza impulsywnoscia i nieuporzadkowaniem w porownaniu z alkoholikami z pod-

typem II (tzw. Igkowym), (tabela 1).

Tabela 1. Wyniki analizy profili osobowosci, ocenianych na podstawie Inwentarza

Temperamentu i Charakteru (TCI), pacjentéw uzaleznionych od alkoholu charakteryzowanych

typologiami alkoholizmu wg Lescha i Cloningera

' Cloninger Lesch
Lp. | P09 [ (n=51) | 2(n=20) p I(n=38) | Il(n=19) p
% +£SD x £SD x£SD x *£SD
1. NS 20,97 £5,41 | 20,75 £ 6,59 0,895 23,09+56 | 19,29 +4,08 0,005
2. NS 2 510+2,26 | 433+£2,68 0,262 5,68 + 2,26 3,89+2 0,004
3. NS 4 52+22 56+£1,9 0,442 589+£219 | 455+1,42 0,008

NS — poszukiwanie nowos$ci (novelty seeking), NS 2 — impulsywno$¢ (impulsiveness),
NS 4 — nieuporzadkowanie (disorderliness)

W analizie profili osobowosci 0jcow pacjentdw z ZZA, scharakteryzowanych jako
1 lub 2 typ alkoholizmu wg Cloningera, stwierdzono roznice, istotna statystycznie,
w wymiarze C oraz w podwymiarze C 5. W poréwnaniach cech osobowosci — ustala-
nych na podstawie TCI—u ojcow pacjentow z ZZ A, scharakteryzowanych w podtypach
alkoholizmu wg Lescha, nie zauwazono réznic mi¢dzy poszczegdlnymi czterema
grupami. Tylko ojcowie alkoholikéw typu I lub Il wg Lescha réznili si¢ warto$ciami
podwymiaru temperamentu NS 2 (tabela 2).

Tabela 2. Wyniki analizy profili osobowosci, ocenianych na podstawie Inwentarza

Temperamentu i Charakteru (TCI), ojcéw pacjentow uzaleznionych od alkoholu
charakteryzowanych typologiami alkoholizmu wg Lescha i Cloningera

. Cloninger Lesch
Lp, [VP09 1 (n=51) | 2(n=20) p I(n=38) | Il(n=19)
x £SD ¥ = SD y £ SD ¥+ SD
1| Ns2 | 431211 | 49+175 | 0232 | 394+191 | 51217 | 0,050
2| ¢ |2674t806|3036+542| 0033 |2815+7,67 | 2735756 | 0703
3| c5 | 57%182 | 67613 | 0008 | 609167 | 59+192 | 0712

NS 2 — impulsywnos¢ (impulsiveness), C — zdolno$¢ do wspotpracy (cooperativeness), C 5 — zinte-
growane sumienie (integrated conscience)

W analizie profili osobowosci matek pacjentéw z ZZA, scharakteryzowanych jako
1 lub 2 typ alkoholizmu wg Cloningera, ocenianych za pomoca TCI, stwierdzono roz-
nicg w wynikach podskali HA 2. Natomiast w ocenie profili osobowosci — ustalanych
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na podstawie kwestionariusza TCI — matek pacjentow z ZZA, scharakteryzowanych
w podtypach alkoholizmu wg Lescha, nie stwierdzono roznic, statystycznie znamien-
nych, migdzy badanymi grupami (tabela 3).

Tabela 3. Wyniki analizy profili osobowosci, ocenianych na podstawie Inwentarza
Temperamentu i Charakteru (TCI), matek pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
charakteryzowanych typologiami alkoholizmu wg Lescha i Cloningera

. Cloninger Lesch
Lp, TVF’T"(':‘ig'a 1(n=51) | 2(n=20) . I(n=38) | Il(n=19) )
y£SD y£SD y£SD yx£SD
1. | HA2 |465+167|564+137| 0013 |502+148 | 46115 | 0317

HA 2 — Igk przed niepewnoscia (fear of uncertainty)

Dzigki zastosowaniu Testu Nierownowagi Transmisji, tzw. TDT, okres§lono, czy
dziedziczenie (transmisja — przekazywanie) badanych alleli odbywa si¢ zgodnie
z prawem Hardy’ego—Weinberga (HWE). W omawianym badaniu analiza TDT nie
wykazata preferencyjnej transmisji zadnych z alleli, tj. ani polimorfizmu genu SHTT,
ani polimorfizmu genu DRD4 (tabela 4).

Tabela 4. Transmisja dlugich i krétkich wersji alleli polimorfizméw genow SHTT - LPR i DRD4

Polimorfizm genu SHTT* DRD4**
Liczba rodzin 71 68

. . 46 x L (57%) 28 x L (42%)
Transmisja alleli 35 x s (43%) 39 x s (58%)
x 1,49 1,81
p 0,22 0,18

* polimorfizm genu SHTT: s — ,,short” — krotki allel (delecja 44 par zasad w promotorze);
L —,long” — dlugi allel (brak tej delecji)

** polimorfizm genu DRD4: s —, ,short” — krétkie allele (6 i mniej powtorzen 48 VNTR); L —,,long”
— dhugie allele (7 i wigcej powtorzen 48 VNTR)

W badanej grupie pacjentow z ZZA stwierdzono dyspersj¢ rozktadu polimorfizméw,
wersji dtugiej 1 krotkiej, genow SHTT i DRD4, na pograniczu istotnosci p < 0,051. Roz-
ktad genotypow transportera serotoniny jest prawie rowny wsrod nosnika L i s genotypow
DRDA4. Analiza wykazata réwny rozktad polimorfizméw genéw DRD4 i SHTT u pacjen-
tow z ZZA i u ich ojcow 1 matek. Konieczne sg dalsze badania dotyczace osob z I1I Iub
IV podtypem alkoholizmu, wg Lescha, i ich rodzicéw — te typy w tym badaniu, z powodu
matej liczby obciazonych nimi pacjentow, nie zostaty poddane analizie statystycznej.

Omowienie wynikéw

W niniejszej pracy szukano odpowiedzi na pytanie o ré6znice pomigdzy wymiarami
temperamentu i charakteru a polimorfizmami genéw, wptywajacymi na przekaznictwo
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dopaminergiczne i serotoninergiczne, u uzaleznionego od alkoholu pacjenta i jego
rodzicow, ktore wskazywalyby na pojawienie si¢ okreslonych relacji migdzy cechami
osobowosci uzaleznionego probanta i jego rodzicow.

W analizie profili osobowo$ci — ocenionych na podstawie TCI —u pacjentéw z ZZA,
scharakteryzowanych jako 1 lub 2 typ alkoholizmu wg Cloningera, nie stwierdzono
roznic. W badaniu polskiej populacji 0s6b uzaleznionych od alkoholu, wykonanych
przez Hornowska i wsp. [10], takze nie stwierdzono réznic pomig¢dzy typem 1 a 2 wg
Cloningera pod wzgledem profili osobowosci, ocenionych na podstawie TCI. Podobnie
w badaniach z przyjeciem pierwotnej wersji opisu cech osobowosci wg Cloningera, tj.
z uzyciem TPQ (Tridimensional Personality Questionnaire), Howard i wsp. [14] nie
stwierdzili r6znic profili osobowosci u mtodych uzaleznionych pacjentéw. Badania
Basiaux i wsp. [15] nad zastosowaniem TCI w ocenie profilu osobowosci alkoholikow
1 probie wydzielenia podtypow alkoholizmu wykazaty, ze tylko wczesna utrata kontroli
picia (ponizej 26 r.z.) jest zwiazana z wigkszymi wartosciami wymiaru NS — poszuki-
wanie nowosci. Wiadomo jednak, ze wczesna utrata kontroli picia jest tylko jednym
z kryteriow typu 2 wg Cloningera. W cytowanych badaniach alkoholicy zaréwno
z wezesnym jak 1 péZznym poczatkiem picia wykazywali si¢ mniejszymi warto§ciami
w skali SD — samokierowanie, i C — sktonno$¢ do wspolpracy, jednak nalezy dodac,
ze w porownaniu z grupa kontrolna, a nie mi¢dzy soba. W analizie profili osobowosci
0jcOWw pacjentow z ZZA, scharakteryzowanych jako 1 lub 2 typ alkoholizmu wg Clo-
ningera, badanych za pomoca TCI, stwierdzono roznicg, istotna statystycznie. Ojcowie
pacjentow z ZZA, scharakteryzowanych jako typ 1 Cloningera, uzyskali mniejsze
warto$ci w wymiarze C oraz w podwymiarze C5, w pordwnaniu z ojcami pacjentow
z ZZA, scharakteryzowanych jako typ 2.

Balli Strang [1], oceniajac zwiazki pomigdzy wymiarami TCI a zaburzeniami oso-
bowosci wg DSM-1V, wykazali, iz mniejsze warto$ci wymiaru SD — samokierowanie,
wykazuja korelacje z podzbiorem C zaburzen osobowosci wg DSM-IV (osobowo$é
unikowa 1 zalezna). Wykazali takze korelacj¢ pomigdzy mniejsza wartoscia wymiaru
C — sktonnos¢ do wspotpracy — a podzbiorem B zaburzen osobowosci wg DSM-1V
(osobowo$¢ antysocjalna i paranoiczna) [1]. Wyniki te przynajmniej cz¢$ciowo moga
potwierdza¢ teori¢ Cloningera. W analizie profili osobowos$ci matek pacjentéw z ZZA,
scharakteryzowanych jako 1 lub 2 typ alkoholizmu wg Cloningera, ocenianych na
podstawie TCI, stwierdzono rdznicg. Matki pacjentow z ZZA, scharakteryzowanych
jako typ 1 Cloningera, uzyskaty mniejsze warto$ci w wymiarze HA 2 w poréwnaniu
z matkami pacjentéw z ZZA, scharakteryzowanych jako typ 2. Matki alkoholikow
z typem 2 wg Cloningera byly zatem niepewne, ostrozne, mato aktywne w poréwna-
niu z matkami alkoholikéw z typem 1. Wyniki te sa w pewnej sprzecznos$ci z faktem
dziedziczenia neurotycznych cech osobowosci [16], aczkolwiek mnogo$¢ czynnikow
srodowiskowych, obecno$¢ cech dyssocjalnych, a takze brak danych, ze typ alkoho-
lizmu wg Cloningera dziedziczony jest po matce, pozwala uzna¢ te wyniki za inte-
resujace. W pisSmiennictwie brak jest opisow badan rodzinnych osob uzaleznionych,
scharakteryzowanych wg typologii Lescha, w kontekscie badan z zastosowaniem
TCI czy tez wezesniejszej wersji TPQ. Biorac pod uwage typologi¢ alkoholizmu wg
Lescha i profile osobowosci pacjentow z ZZA, stwierdzono rdznice, statystycznie
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istotne, pomigdzy otrzymanymi wartosciami wymiaru NS oraz podwymiaréw NS 2,
NS 4 a poszczeg6lnymi podtypami alkoholizmu wg Lescha. Zgodnie z oczekiwaniem,
alkoholicy z podtypem I wg Lescha (tj. osoby z alkoholizmem pierwotnym) maja
wigksze warto$ci w wymiarze NS, a zwlaszcza w NS 2 i w NS 4. Charakteryzuja si¢
wigksza impulsywnoscia i nieuporzadkowaniem w poroéwnaniu z alkoholikami podtypu
II (tzw. Igkowego). Wyniki te sa zgodne z doniesieniami Gruczy i wsp. [17], ktorzy
w badaniach nad 1111 pacjentami z rodzin alkoholowych, wskazali, ze wigksze warto-
$ci NS sa Scisle zwiazane z rodzinnym obciazeniem alkoholizmem, zwtaszcza gdy co
najmniej jedno z rodzicoOw bylo uzaleznione. Z badan Wilinger i wsp. [18] wynika, ze
wigksze warto$ci wymiaru NS u alkoholikow sa czynnikiem predykcyjnym nawrotéw
picia u me¢zezyzn. Natomiast u kobiet z uzaleznieniem od alkoholu, z wigksza nawro-
towoscia picia stwierdzono wigksze warto$ci HA, co pozostaje w zgodzie z hipoteza
samoleczenia, tj.: spozywania alkoholu celem roztadowania wewngtrznego napigcia
i Igku jako stanu i cechy.

W naszym badaniu otrzymane wigksze wartosci NS u os6b uzaleznionych od
alkoholu sklasyfikowanych jako podtyp I wg Lescha zgodne sa z pis$miennictwem.
Stanowig one gorszy prognostyk dtugoterminowego rokowania w tej grupie alkoho-
likow. Niezbedne jest przeprowadzenie badan prospektywnych, celem potwierdzenia
tej hipotezy. Porownujac cechy osobowosci — oceniane na podstawie kwestionariu-
sza TCI — ojcoéw pacjentéw z ZZA, scharakteryzowanych w podtypach alkoholizmu
wg O. M. Lescha, stwierdzono, ze tylko ojcowie alkoholikow typu I i II réznili si¢
warto$ciami podwymiaru temperamentu NS 2. Swiadczyé to moze, iz ojcowie alko-
holikéw z typem Il wg Lescha sa impulsywni, szybko podejmuja decyzje, brak im
zdolnosci do koncentracji. W jakim stopniu te cechy temperamentu moga wptywac
na wyksztalcenie si¢ neurotycznej osobowosci, ze sklonnoscia do uzaleznienia si¢
od alkoholu, pozostaje tematem dalszych badan wsérod wigkszej i niezaleznej grupy
pacjentow 1iich rodzin. W ocenie profili osobowos$ci matek pacjentow z ZZA nie
uzyskano roéznic migdzy badanymi grupami. Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy
cechami osobowosci matek a pojawieniem si¢ specyficznego przebiegu uzaleznienia
opisywanego w typologii Lescha.

Z omawianych wynikow badania nie wytania si¢ jednoznaczny obraz cech osobo-
wosci rodzicow, ktory pozwalatby opisac je jako charakterystyczne dla alkoholikow
typu I Iub II wg typologii Lescha. Do poréwnania cech osobowosci, ustalanych wg
TCI, 1 polimorfizméw genéw DRD4 i SHTT u 0s6b uzaleznionych od alkoholu i ich
rodzicéw uzyto Testu Nierownowagi Transmisji, tzw. TDT, okres$lajacego, czy dzie-
dziczenie badanych alleli jest zgodne z prawem Hardy’ego—Weinberga (HWE). Nie
wykazano preferencyjnej transmisji zadnych z alleli, tj. ani polimorfizmu genu SHTT,
ani polimorfizmu genu DRD4. Badajac czgstos¢ alleli polimorfizméw genow SHTT
1 DRD4 u pacjentéw i ich rodzin nie stwierdzono réznic w rozktadzie alleli DRD4
1 SHTT w grupie pacjentow uzaleznionych od alkoholu i ich rodzicow. Jedynie w ba-
daniach populacji japonskiej doniesiono o zwiazku polimorfizmu genu SHTT, wersji
z no$nikiem s, z alkoholizmem [19]. Inni badacze wykazywali zwiazek polimorfizmu
genu SHTT, wersji z no$nikiem s, z ZZA przebiegajacym z cigzkimi objawami absty-
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nencyjnymi [20]. Ze wzgledu na brak roznic w transmisji alleli nie przytoczono w tym
artykule zwiazkow cech osobowosci z genotypami SHTT i DRD4.

Podsumowanie

W $wietle przeprowadzonych badan i pi$miennictwa mozna wnioskowac, ze r6zni-
ce w profilach osobowosci, tj. w specyficznych wymiarach temperamentu i charakteru,
uzaleznionego od alkoholu pacjenta, a takze jego rodzicow, pozwalaja na poznawanie
relacji migdzy tymi cechami, ale nie mozna im przypisywaé mocy predykcyjnej. Trans-
misja alleli badanych genow DRD4 i SHTT od rodzicow do uzaleznionego pacjenta
jest rownomierna.

Bimsinne iM4HOCTHBIX YepT U nojiuMopdusmoB renos DRD4 u SHTT poaureneit
HA NPeANOo3HINHU AJIKOI0JILHOIl 3aBUCHMOCTH HX ChIHOBeil

Conep:xanue

3aganue. 3anmanueM pabOTHl OBLIO M3BICKAHUE PA3IUUYUN MEXIY OCOOCHHOCTAMU
TeMIEepaMeHTa U XapaKTepa, a TAKXKe MOIMMOP(U3MOB F'eHOB, BIUSIOMNX Ha JONTAMUHO3PTHIECKYIO
1 CEPOTOHUHAPTNUECKYIO TIepeiadr y O0IBHOTO C TMarH030M A3 (aJIKOroIbHast 3aBUCUMOCTS) 1 €T0
ponuTeneil, KOTOpble MO3BOJISIOT MPEIBHICTh TEUSHHE 3aBUCHMOCTH OT QJIKOTOJIS 110 THIIOJOTHH
P. Konmunrepa u o tunonorun O.M.Jlema. M3Becren nomumop¢usm renos DRD4 (Gene ID:
815A) nu SHTT (Gene ID: 6532) B ¢popMHUPOBaHNUHU JIMUHOCTHBIX 4YepT, Oosee MOABEPraroLINXCs
K 3aBHCHMOCTSIM.DTO JTa€T BO3MO)KHOCTb M3bICKAHUS TEHETHIECKIX MapKEPOB M INYHOCTHBIX YEPT
CBSI3aHHBIX C aJIKOTOJBHOH 3aBUCHMOCTEIO.

Mertoast. O6cienoBano 213 ueHOB MONBCKUX ceMel (71 moIHbIX cemeit) kaBka3noB. CpenHuit
BO3pacT oTuTOB paBHscs 61,7 + 10,8 ner, matepeit 59 + 10 siet. Hu y ogHOrO0 ponuTelns He HaWICHO
JAHHBIX 110 KPUTEPUsIM 3aBUCUMOCTH. CpeiHuil Bo3pacT IpoOaHTOB (CHIHOBEI), C MOATBEPIKEHHOM
PHK otuoBctBOM, paBHsuics 35,2 + 9,7 net. Y Bcex y4acTHHKOB HMCCIEAOBAHUS MPOBEAEH TECT
mraaocTH ITC. XapakTeprcTuka rTyOHHBI 3aBHCHMOCTH, €€ TCUSHUs U OCIOXKEHHS OIMCAHbI IPH
nomo1uy nonbekuii Bepeuit CCA I'A. J11s1 OLIeHKM TUIIOJIOIMU UCIIOIb30BaHbI CIICHHAIbHbIC NIOCCAPUU
OT aJIKorojabHOM 3aBucuMoctu Jlema u Kinonunrepa, a nanHele o uckitoueHuu A3y poaureneit
noay4eHsl pu ucnonb3oBanuu Tecta AYIUT. Tlposenen ananus PCR y npoGaHTOB U ponuTenei
nonumopdusmoB renoB DRD4 u SHTT u nposenen Taxke ananu3 TDT.

PesyasTaTsl. Ananu3 TDT ykaszam Ha paBHOBecue TpaHcmuccuu reHoB DRD4 u SHTT.
Onenka npo¢uiell TMIHOCTH HE yKa3blBaja Ha PaszInuus MEKAY THUMAu | U 2 aJkoronmsma 1o
Knonunrepy. [TokazaHbI CyIieCTBEHHbIE PA3IHIHS MEXK/TY aJIKOTOJIM3MOM THIIOB 1 ¥ 2 110 THITOIOTHI
Jlema. Tun 1 mo Jlema yka3plBan Ha CTUTUCTHYECKH CYLIECTBEHHBbIE pa3HHII Bennuuubl HC,
a ocobenHo nmoamkansl HC2 u HC4. Otibl npo6aHTOB, oleHHBIX Kak Tvn 1 o KionnHrepy nmenn
CTHCTHUCTUYECKH JOCTOBEPHbIE MEHbIIHNE Moka3arenu mkan C, a ocobeHHo B moamikanax C5
B CpPaBHCHHE C OTIAMHU aJIKOroiaukoB Tuma 2 no Kionumnrepy. Otuer nmpobGantoB tuma 2 noJlemra
o0Nafany TakXKe MOBBIIICHHON MMITYTECHBHOCTBIO (BBICOKHE TTOKA3aTeN! B MOJIBCKOHM MOJIIKaIe
HC2). Marepu npobanToB, 0003Ha4eHHBIX Kak THI | anxoronmmsma o Kitonunrepy, oGnananm
3HAYUTEIHHO HU3IINMH TTOKa3aTessiMK momKaisl HA2.

BeiBojbl. [TomyueHHble pe3yabTaThl yKa3bIBalOT HA MOSIBIEHHUE OMPEIENIEHHBIX PESINil MKy
YepTaMHu JINYHOCTH, 3aBUCMOMOTO IIpoOaHTa 1 ero poxureneil. Tombko yrmyOnenne nccaenoBaHui
B 9TOH 00JacTH MOIIO OBl MPUOHCATH 3TUM PEIALUSAM IPEIUKTOPHOE 3HAYCHHUE M NPHBECTU
K KIIMHAYECKOMY OIHCAHHIO TeIESHHS AIKOTOJIM3Ma, OIPEIEICHHOTO0 Kak 1 miw 2 tums! o Kitonnurepy
i Jlema, 9To 1MO3BOJIMIO OBl Ha TEPAleBTHYECKHE BO3/ACHCTBHS, UCTEKAIONINE U3 aJropuTMa
TEpareBTUYECKOro NoBeieHus npeioxkenHoro O.M. Jlema.



Wplyw osobowosci i genéw DRD4 i SHTT rodzicéw na predyspozycje ich synow do ZZA 345

Einfluss von Personlichkeitseigenschaften und Polymorphismen
der DRD2 — und SHTT - Gene der Eltern auf die Alkoholabhéingigkeit bei ihren S6hnen

Zusammenfassung

Ziel. Suche nach Unterschieden zwischen Temperament- und Charakterdimensionen und Gene
— Polymorphismen, die auf die dopaminerge und serotoninerge Transmission einen Einfluss haben,
bei dem Patienten mit der Diagnose Alkoholabhingigkeitssyndrom und bei seinen Eltern, die den
Verlauf der Alkoholabhéngigkeit nach der Typologie von R. Cloninger und O.M. Lesch vorhersehen
konnen. Die Beteiligung der Polymorphismen der DRD4 (ID-Gene: 1815A) und SHTT — Gene ist
bei der Gestaltung der Personlichkeitstypen bekannt, die auf Sucht anfillig sind. Sie spricht dafiir,
dass man genetische Marker und Personlichkeitsmarker der Abhédngigkeit sucht.

Methoden. Es wurden 213 Mitglieder der polnischen Familien (71 volle Familien), kaukasische
Rasse untersucht. Das Durchschnittsalter der Viter lag bei 61,7 + 10,8 Jahren, der Miitter bei 59 +
10 Jahren. Kein Elternteil erfiillte die Bedingungen der Abhéngigkeit. Das Durchschnittsalter der
Probanden (S6hne), mit der mit DNA bestétigten Vaterschaft lag bei 35,2 +9,7. Bei allen Teilnehmern
wurde der TCI-Personlichkeitstest durchgefiihrt. Die Charakteristik der Tiefe der Abhédngigkeit, ihren
Verlauf und Komplikationen wurden mit Hilfe der polnischen Version von SSAGA beschrieben.
Besondere Fragebdgen wurden zur Beurteilung der Typologie der Abhdngigkeit nach Lesch und
Cloninger benutzt, und die Angaben tiber Ausschluss des Alkoholabhingigkeitssyndroms bei den
Eltern wurden gewonnen, indem man den AUDIT-Test durchgefiihrt hatte. Es wurde die PCR —
Analyse der Polymorphismen von DRD4 und SHTT Genen bei den Probanden und der Eltern und
auch die TDT-Analyse durchgefiihrt.

Ergebnisse. Die TDT-Analyse zeigte das Gleichgewicht bei der Transmission der Allele der
DRD4 und SHTT — Gene. Die Beurteilung der Personlichkeitsprofile zeigte keine Unterschiede
zwischen dem Typ 1 und 2 vom Alkoholismus nach Cloninger. Es wurden signifikante Unterschiede
zwischen den Alkoholikern des 1. und 2. Types nach der Typologie von Lesch gezeigt. Der 1. Typ
zeigte nach Lesch statistisch signifikante NS — Werte, besonders in der Unterskala NS2 und NS4.
Die Viter der Probanden, die als 1. Typ nach Cloninger charakterisiert wurden, hatten statistisch
signifikant niedrigere Ergebnisse der C — Skalen, besonders der C5 — Unterskala, im Vergleich zu
den Vitern — Alkoholkern nach dem 2. Typ von Cloninger. Die Viter der Probanden des 2. Typs
nach Lesch zeigten auch eine wesentlich groere Impulsivitit (hohe Werte in der N2 Unterskala).
Die Miitter der Probanden, die als Typ 1 des Alkoholismus nach Cloninger charakterisiert wurden,
zeigten signifikant niedrigere Werte der HA2 Unterskala.

Schlussfolgerungen. Die erzielten Ergebnisse zeigen auf das Erscheinen von bestimmten
Beziehungen zwischen den Personlichkeitseigenschaften des abhéngigen Probanden und seiner
Eltern. Erst die Vertiefung der Studien zu diesem Thema kann diesen Relationen eine pradiktive Kraft
zuschreiben und zur klinischen Beschreibung des Verlaufs vom Alkoholismus zu fithren, der als 1.
oder 2. Typ vom Alkoholismus nach Lesch oder Cloninger definiert wird, was auch therapeutische
Implikationen haben konnte, die aus dem Algorhithmus des therapeutischen Verfahrens hervorgehen,
das durch O.M.Lesch vorgeschlagen wurde.

L’influence de la personnalité des parents et des polymorphismes des génes DRD4 et SHTT
des parents sur la prédisposition a la dépendance alcoolique de leurs fils

Résumé

Objectif. Trouver les différences parmi la personnalité et les polymorphismes des génes influant
sur la transmission dopaminergique et sérotoninergique des patients souffrant de la dépendance
alcoolique et de leurs parents, trouver ces différences qui facilitent la prévision du cours de cette
dépendance d’apres la typologie de R.Cloninger et de O.M.Lesch. Nous connaissons déja la
participation des polymorphismes des genes DRD4 (Géne ID : 1815A) et SHTT (Gene ID : 6532)
a la formation des types de la personnalité prédisposée aux dépendances, cela inspire a chercher
d’autres marqueurs génétiques et liés a la personnalité des dépendances.
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Méthodes. On examine 213 membres de familles (71 trios), race caucasienne. L’dge moyen —
peres : 61,7 + 10,8 ans, méres : 59 = 10 ans, fils : 35,2 £ 9,7, (DNA confirmé). Aucun de parents ne
confirme les critéres de la dépendance alcoolique, tous les patients et tous les parents sont examinés
avec le teste de personnalité TCI. La caractéristique de la profondeur de la dépendance alcoolique,
son cours et ses complications sont décrits par la version polonaise de SSAGA. La typologie de
la dépendance est analysée avec les questionnaires spéciaux basant sur les typologie de Cloninger
et de Lesch, I’exclusion de la dépendance alcoolique des parents base sur le teste AUDIT. On fait
aussi ’analyse PCR des polymorphismes des génes DRD4 et SHTT des enfants et des parents et
I’analyse TDT.

Résultats. ’analyse TDT démontre I’équilibre de la transmission des all¢les des génes DRD4 et
SHTT. L’analyse de personnalité TCI indique le manque de différence des types 1 et 2 de I’alcoolisme
d’apres Cloninger et 1’existence de différence signifiante des types I et II d’apres Lesch. Le type [ a
les valeurs plus élevées NS, surtout des sous-échelles NS2 et NS4. Les peres des fils définis comme
type 1 de Cloninger ont les valeurs moins élevées des échelles C, surtout de la sous-échelle C5 en
comparaison avec les peres des fils du type 2 de Cloninger. Les peres des alcooliques du type II de
Lesch sont plus impulsifs (valeurs plus élevées de la sous-échelle NS2). Les méres des alcooliques
du type 1 d’aprés Cloninger ont les valeurs moins élevées de la sous-échelle HA2.

Conclusions. Ces résultats indiquent I’existence des spécifiques corrélations de traits de la
personnalité¢ de la personne dépendante de ’alcool et de ses parents. Il faut donc continuer ces
recherches pour les approfondir et définir leur possibilité de prédiction et de définir le cours clinique
de I’alcoolisme du type 1 ou 2 d’apres Cloninger ou Lesch ainsi que pour indiquer les implications
thérapeutiques proposées par 1’algorithme de Lesch.
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