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Summary

Aim. The present study analyzed the polymorphism of the dopamine receptor gene DRD4,
which is widely described in the literature as being associated with sensation seeking. Gam-
bling disorder (GD) shares similar biological mechanisms and symptoms with substance use
disorders (SUD). Therefore, a behavioral addiction group was selected for this study. During
the research and recruitment process, it was revealed that all individuals undergoing treatment

for gambling addiction were also addicted to amphetamine, which aligns with the biological
mechanism related to brain neurotransmission.
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Materials and methods. The study sample consisted of 307 male participants: 107 men
diagnosed with both gambling and amphetamine addiction (study group), and 200 non-addicted
men without psychiatric disorders, who served as the control group. Both groups underwent
psychometric assessment using the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) and the NEO Five-
Factor Personality Inventory, and were evaluated by a board-certified psychiatrist. Genomic
DNA was extracted from peripheral blood according to standard protocols. The DRD4 Ex3
polymorphism was genotyped using the PCR technique.

Results. Among individuals with gambling and amphetamine addiction who showed higher
scores on the trait scale of the STAI and higher levels of Neuroticism, the s/s polymorphism
of the DRD4 Ex3 gene occurred significantly more frequently compared to the control group
with s/s, I/1, and s/l polymorphisms. Similarly, in addicted individuals with higher trait STAI
scores and higher Neuroticism levels, the s/l polymorphism of the DRD4 Ex3 gene was sig-
nificantly more prevalent than in the control group with s/s polymorphism. These findings
indicate that the s/s and s/l genotypes occurred significantly more frequently in men addicted
to gambling and amphetamine than in the control group, which may suggest an association
between these DRD4 Ex3 variants and susceptibility to addiction.

Conclusions. The present study demonstrates that addictions should be analyzed through
a multifactorial lens. A correlation was observed between the DRD4 polymorphism and per-
sonality traits associated with addiction.

Stowa klucze: uzaleznienie behawioralne, cechy osobowosci, gen DRD4, hazard

Key words: behavioral addiction; personality traits; DRD4 gene, gambling.

Wprowadzenie

Badania nad biologia i genetyka uzaleznien trwajq od kilku dziesigcioleci. Pomimo
wielu analiz nadal nie znamy jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktore czynniki ge-
netyczne lub epigenetyczne w najwigkszym stopniu odpowiadaja za rozwdj i przebieg
uzaleznienia. Wiemy jednak, Ze sa to wielogenowe i wieloczynnikowe cechy, zwigzane
zwlaszcza z neurotransmisjg mozgowa, 1 uzasadnione jest jednoczesne analizowanie
wielu czynnikéw. Do tego, aby lepiej zrozumie¢ wspotwystgpowanie uzaleznief
i innych chorob, takich jak depresja, szczegdlnie przydatne mogg by¢ badania anali-
zujace polimorfizmy dopaminergiczne. Mocne podstawy teoretyczne, takie jak ,,zespot
niedoboru nagrody” [1], sugeruja, ze warianty gendw receptorow dopaminowych D4
sprawiaja, ze niektdre osoby sg mniej sktonne do doswiadczania ,,nagrody” ptynace;j
z codziennych czynnosci, co prowadzi do ogoélnej dysforii 1 poszukiwania bardziej
znaczacych doznan przy naduzywaniu substancji. Dlatego badania powigzaty polimor-
fizmy dopaminergiczne z zespotami eksternalizacyjnymi i internalizacyjnymi [2, 3].

1. Cel

W opisywanym badaniu skoncentrowano si¢ na polimorfizmie genu receptora
dopaminy DRD4, ktory wedtug dotychczasowych badan moze by¢ zwigzany z po-
szukiwaniem doznan. Zalezno$¢ ta opisywana jest zarowno u 0s6b naduzywajacych
substancji, jak i u 0sob z zaburzeniami nastroju [4]. Zaburzenia zwigzane z uzywaniem
substancji (SUD) sg schorzeniami wieloczynnikowymi, wynikajacymi ze wspotdzia-
lania predyspozycji genetycznych oraz czynnikéw srodowiskowych, takich jak presja
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rowiesnicza, stres emocjonalny czy depresja [5,6]. W okresie dojrzewania wigksze
znaczenie przypisuje si¢ wspolnym wplywom srodowiskowym, natomiast w dorostosci
wyrazniej ujawniaja si¢ indywidualne réznice genetyczne oraz specyficzne doswiad-
czenia srodowiskowe, wptywajace na ryzyko uzywania substancji [7].

Rozwazajac mozliwe czynniki ryzyka genetycznego SUD, zastosowano nowe
techniki molekularne w celu zidentyfikowania genéw kandydujacych zwigzanych
z regulacja neuroprzekaznikow 1 metabolizmu substancji [8, 9]. Jednym z markerow
genetycznych jest wariant polimorficzny w eksonie 3 receptora dopaminy 4 (DRD4)
— zmienna liczba powtorzen tandemowych (VNTR) [10]. Gen DRD4 znajduje si¢ na
chromosomie 11 —koduje on 7-transbtonowy receptor sprz¢zony z biatkiem G, na ktory
reaguje endogenna dopamina [ 10]. W obrebie genu wystepuje sekwencja 48 par zasad,
powtarzana od 2 do 11 razy. Powtorzenia 2, 4 1 7 s3 uwazane za najczestsze genotypy,
ktére moga zmienia¢ wrazliwos$¢ receptora [11]. Liczba powtorzen ma funkcjonalny
wplyw na receptor dopaminy. Na przyktad 7 lub wigcej powtorzen koreluje z ostabiong
wrazliwo$ciag wewnatrzkomorkowsa i wrazliwoscia na dopaming [12, 13].

Wiele modeli biologicznych moze wyjasnia¢ uzywanie substancji i podatno$¢ na
uzaleznienie [ 14]. Wiekszo$¢ modeli nie wyklucza si¢ wzajemnie, ale raczej uzupetnia;
badaja one rdzne aspekty zachowan uzalezniajacych, w szczegdlnosci obwody dopa-
minergiczne. Uktad dopaminergiczny mezolimbiczny obejmuje projekcje dopaminer-
giczne z brzusznego obszaru nakrywki do jadra potlezacego (w prazkowiu brzusznym)
[15]. Ten obwod nerwowy to powszechny szlak neuronalny nagrody. Aktywnos$¢ uwal-
niajgca dopamine w jadrze potlezacym jest zwigzana z reakcja zarowno na nagrody
oparte na substancji (np. kokaina), jak i nagrody ,,naturalne” (np. seks, gry wideo)
[16]. Modele uzaleznienia zorientowane na nagrode koncentrujg si¢ na przetwarzaniu
nagrody i wzmacniajgcym aspekcie zazywania narkotykow. Jeden z modeli zaktada,
ze powtarzajaca si¢ ekspozycja na narkotyk lub zachowanie apetytywne u podatnych
0s6b moze pobudzac te obwody neuronalne i wptywac na postawy hedonistyczne [17].
Tak wigc z czasem zachowania uzalezniajace mogg ,,przejac’ naturalny system nagrod
w moézgu, w efekcie czynige go bardziej wrazliwym na gtéwny lek i mniej wrazliwym
na inne ,,naturalne” wzmacniacze/nagrody.

Dotychczasowe badania nad polimorfizmem DRD4 Ex3 — zmienng liczby po-
wtorzen tandemowych (VNTR) w egzonie 3 — wskazujg na jego asocjacje z impul-
sywnoscig, poszukiwaniem nowosci oraz podatno$cig na uzaleznienia [18-20]. Allel
7-powtorzeniowy (l-allele) zostal wielokrotnie powigzany z wyzszym poziomem
zachowan ryzykownych i1 impulsywnoscig. Oprocz tego analizowano roéwniez inne
polimorfizmy genu DRD4, w tym wariant promotora —521C/T, ktory moze wplywaé
na ekspresje genu i funkcjonowanie uktadu dopaminergicznego [21, 22]. R6zne wa-
rianty DRD4 moga zatem modulowac¢ fenotypowe przejawy osobowosci i podatnosé
na uzaleznienia.

Chociaz dopamina odgrywa kluczowg role w mechanizmach nagrody i uzaleznie-
nia, procesy te obejmuja rowniez inne uktady neuroprzekaznikowe, w tym serotoni-
nergiczny, noradrenergiczny oraz opioidowy. Ich wspotdziatanie wptywa na reakcje
emocjonalne, motywacyjne i behawioralne zwigzane z uzaleznieniem.
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2. Material i metody
2.1. Uczestnicy

W badaniu uczestniczyto 307 ochotnikéw. Zdecydowano si¢ na jednorodng probe
mezezyzn w celu kontroli zmienno$ci hormonalnej i psychologicznej, ktore moga
wptywac na cechy osobowosci oraz wyniki psychometryczne. Diagnoza uzaleznienia
od hazardu oraz amfetaminy zostata postawiona przez psychiatre zgodnie z kryteriami
klasyfikacji ICD-10 na podstawie wywiadu klinicznego oraz dokumentacji medyczne;.
Wszyscy uczestnicy z grupy badanej spetniali kryteria diagnostyczne dla obu jednostek
chorobowych —byto to 107 mezczyzn z uzaleznieniem behawioralnym i od amfetaminy
z trzymiesi¢czng abstynencja przebywajacych w oddziatach leczenia uzaleznien ($redni
wiek = 27,51 lat; SD = 5,25). Z kolei 200 m¢zczyzn, ktorzy nie byli uzaleznieni i nie
mieli zaburzen psychicznych ($redni wiek = 20,20 lat; SD = 4,51), stanowito grupe
kontrolng. Osoby uzaleznione zostaty zrekrutowane do osrodkow leczenia uzaleznien
w wojewodztwie lubuskim. Obie grupy zostaty zbadane przez psychiatre¢ za pomocg
Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I). Osoby z objawami psycho-
tycznymi i zaburzeniami psychicznymi innymi niz uzaleznienie behawioralne zostaty
wylaczone z badania. Zadna z 0s6b uzaleznionych nie otrzymywata farmakoterapii
(w momencie rekrutacji do badania). Wybor grupy z jednoczesnym uzaleznieniem od
hazardu i amfetaminy byt podyktowany obserwowang w praktyce klinicznej czgstg
wspotwystepowalnoscig tych zaburzen. Oba typy uzaleznien sg zwigzane z dysfunk-
cjami w uktadzie dopaminergicznym i wykazujga wspolne mechanizmy neurobiolo-
giczne oraz behawioralne. Grupe¢ kontrolng stanowily zdrowe, nieuzaleznione osoby
bez zaburzen psychicznych.

Komisja Bioetyczna Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
zatwierdzita badanie (KB-0012/164/17-A). Wszyscy uczestnicy wyrazili pisemna,
$wiadomg zgodg przed przystagpieniem do badania. Badanie przeprowadzono w Samo-
dzielnej Pracowni Genetyki i Epigenetyki Behawioralnej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Zaréwno grupa uzaleznionych, jak i grupa kontrolna
przechodzity te same testy psychometryczne — za pomoca Inwentarza Osobowosci
NEO-FFI—Model Wielkiej Pigtki oraz Inwentarza Stanu i Cechy Leku (STAI) [23,24].

2.2. Testy psychometryczne

Inwentarz STAI mierzy Ik jako ceche, ktoérg mozna opisaé jako trwatg predys-
pozycje do odczuwania Igku, stresu i dyskomfortu, oraz Igk jako stan — mozna go
opisa¢ jako lek, strach i chwilowg stymulacje autonomicznego uktadu nerwowego
w odpowiedzi na okreslone sytuacje. Inwentarz Osobowos$ci NEO-FFI stuzy do oceny
pigciu podstawowych wymiarow osobowosci: neurotycznosci, ekstrawersji, otwartosci
na doswiadczenie, ugodowosci i sumienno$ci. Wyniki inwentarza STAI (L¢k—Stan
i Lek—Cecha) oraz Inwentarza Osobowosci NEO-FFI przeliczono z wynikow surowych
na wartosci stenowe zgodnie z polskimi normami dla dorostych, zalecanymi w pod-
recznikach do tych narzgdzi. W interpretacji przyjeto, ze 1-2 steny oznaczaja wyniki
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bardzo niskie, 3—4 — niskie, 5-6 — $rednie, 7-8 — wysokie, a 9—10 stendw — wyniki
bardzo wysokie [23, 24].

2.3. Genotypowanie

Do analizy polimorfizmu genu DRD4 (VNTR w egzonie 3) wykorzystano technike
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR). Genomowe DNA wyizolowano z pelnej krwi
zylnej. Reakcje PCR prowadzono w warunkach: 94°C — 5 minut, nastepnie 35 cykli
(94°C —30s, 60°C — 30 s, 72°C — 45 s) 1 ostateczne wydtuzenie przy 72°C — 7 minut.
Produkty PCR rozdzielano na 2% zelu agarozowym i wizualizowano w $wietle UV
po barwieniu bromkiem etydyny.

Polimorfizm DRD4 Ex3, bedacy zmienng liczby tandemowych powtdrzen (VNTR),
dzielony jest na allele krotkie (s) 1 dtugie (1), co ma wptyw na ekspresje¢ genu [25-31].
W prezentowanych wynikach badan réwniez zastosowano taki podzial.

2.4. Analiza statystyczna

Zgodnos¢ miedzy rozkladem czgstosci genotypdéw a rownowaga Hardy’ego-
-Weinberga (HWE) obliczono z uzyciem oprogramowania HWE (https://wpcalc.
com/en/equilibrium-hardy-weinberg/, stan na 3 grudnia 2023 r.). Zaleznosci migdzy
wariantami DRD4 Ex3: uzaleznieniem od hazardu i amfetaminy oraz grupy kontrolnej
a wynikami Inwentarza Osobowosci NEO-FFI i inwentarza STAI analizowano za
pomocg wieloczynnikowej analizy ANOVA (wyniki NEO-FFI i skal STAI x genotyp
DRD4 Ex3 x grupa: kontrola vs. uzaleznieni). Spetniony zostat warunek jednorod-
no$ci wariancji (test Levene’a, p > 0,05). Analizowane zmienne nie miaty rozktadu
normalnego. Wyniki skal NEO-FFI (,,Neurotyczno$¢”, ,,Ekstrawersja”, ,,Otwarto$¢
na doswiadczenie”, ,,Ugodowos¢” i ,,Sumiennos$¢”) porownano z wykorzystaniem
testu U Manna-Whitneya. Czesto$ci wystgpowania genotypow DRD4 Ex3 w grupach
kontrolnej i badanej sprawdzano testem chi-kwadrat. Wszystkie obliczenia wykonano
z uzyciem programu STATISTICA 13 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, Kalifornia,
USA) dla systemu Windows (Microsoft Corporation, Redmond, Waszyngton, USA).

3. Wyniki

Rozktady czgstosci genotypdéw genu DRD4 Ex3 byly zgodne z rbwnowaga
Hardy’ego-Weinberga (HWE) zarowno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej.
W grupie badanej zaobserwowano 72 osoby z genotypem s/s (warto$¢ oczekiwana
zgodnie z HWE: 70,7), 30 z genotypem s/l (oczekiwane: 32,5) oraz 5 z genotypem
I/1 (oczekiwane: 3,7); nie stwierdzono istotnych odchylen od rownowagi Hardy’ego-
-Weinberga (y*> = 0,644; p = 0,4222). W grupie kontrolnej zaobserwowano 100 osdb
z genotypem s/s (warto$¢ oczekiwana zgodnie z HWE: 94,5), 75 z genotypem s/l
(oczekiwane: 85,9) oraz 25 z genotypem I/l (oczekiwane: 19,5); rdbwniez nie stwierdzo-
no istotnych odchylen od rownowagi Hardy’ego-Weinberga (x> = 3,239; p = 0,0719)
(tab. 1).
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Tabela 1. R6wnowaga Hardy’ego-Weinberga dla genu DRD4 Ex3

2

Kalkulator rownowagi Hardy’ego-Weinberga c():::;z:’:::; allele freq. (p-\)/(alue)
DRD4 Ex3 osoby s/l 30(32,5)
z uz?lttaznlfenlem od hazardu sfs 72(707) p(s)=0,81 0,644
i amfetaminy q()=0,19 (0,4222)
n=107 I/l 5(3,7)

s/l 75(85,9)
DRD4 Ex3 grupa kontrolna s)=0,69 3,239

x> arp ols 100045 | P

n=200 q()=0,31 (0,0719)

I/l 25(19,5)

p — istotnos¢ statystyczna y? test.

Wykazano statystycznie istotne roznice w czesto$ci wystepowania genotypow
DRD4 Ex3 w badanej probie w porownaniu z grupg kontrolng. U badanych os6b ho-
mozygota s/s stanowita wyzszy odsetek w poréwnaniu z grupa kontrolng, natomiast
nizsze odsetki stwierdzono dla heterozygoty s/l 1 dla homozygoty wariantu 1/1 (s/1 0,28
vs. s/10,37;8/s 0,67 vs. s/s 0,50; 1/1 0,05 vs. 1/10,12; ¥*=9,914; p = 0,0070). Wykazano
statystycznie istotne réznice w czgstosci wystepowania alleli rs3864236 miedzy grupa
badang a grupg kontrolng. W grupie badanej allel s wystepowat czes$ciej w poréwnaniu
z grupa kontrolng, natomiast allel 1 wystgpowat rzadziej (s 0,81 vs. s 0,69; 10,19 vs.
10,31; > = 11,190; p = 0,0008) (tab. 2).

Tabela 2. Czestos¢ genotypow genu DRD4 Ex3 w wypadku uzaleznienia
behawioralnego i od amfetaminy oraz w grupie kontrolnej

DRD4 Ex3
Genotypy Allele
s/l sls ]l s |

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Osoby z uzaleznieniem od hazardu 30 72 5 174 40
i amfetaminy n =107 (28,04%) | (67,29%) | (4,67%) | (81,31%) | (18,69%)
Grupa kontrolna 75 100 25 275 125
N=200 (37,50%) | (50,00%) | (12,50%) | (68,75%) | (31,25%)
X2 9,914 11,190
(p-value) (0,0070)* (0,0008)*

N — liczebnos¢; * — istotne rdznice statystyczne.

Tabela 2 ukazuje czegstos¢ wystepowania poszczegolnych genotypow DRD4 Ex3
(s/s, s/l, I/) w grupie uzaleznionej i kontrolnej. Genotypy s/s i s/l wystepuja istotnie
czgsdciej w grupie uzaleznionej, co sugeruje mozliwy zwigzek z podatnoscig na uza-

leznienie.
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Srednie i odchylenia standardowe wynikow NEO-FFI oraz wynikéw podskal
Lek—Stan i Lek—Cecha inwentarza STAI dla 0s6b z grupy badanej i z grupy kontrolnej
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Wyniki stenowe inwentarza STAI oraz Inwentarza Osobowos$ci NEO-FFI
u 0s6b z grupy kontrolnej oraz u oséb uzaleznionych od hazardu i amfetaminy

Osoby z uz.aleinienie.m od Grupa kontrolna
STAI | NEO-FFI hazardu i amfetaminy z (p-value)
(n = 107) (n=200)
STAl cecha 6,98 +2,30 533+2,14 3,106 0,0019*
sten 1-5 4,18+0,95 (n =33 3,76+ 1,30 (n=109)* | 1,360 0,1739
sten 6-10 8,23 + 1,48 (n=74)* 721£123(n=91)* | 4318 0,0000¢
STAI stan 5,60 + 2,61 477211 5575 0,0000*
sten 1-5 3,10+ 1,56 (n = 48)° 353137 (n=131) | -1545 0,1223
sten 6-10 7,63 1,07 (n = 59)8 710099 (n=698 | 2718 0,0066*
Neurotycznosé 6,58 +2,28 4,76 + 1,94 6,657 0,0000*
Ekstrawersja 599+2,18 6,28 2,00 -1,143 0,2529
Otwartoé 4,77 +£2,02 4,56 + 1,64 0,765 0,4442
Ugodowosé 4,28 +1,82 5,54 + 2,04 4,941 | 0,0000*
Sumiennosé 5,57 + 2,24 562+2,15 0,119 0,9054

A Frekwencja STAI cecha dla warto$ci stendw 1-5 oraz stenéw 610 u 0sob z uzaleznieniem od
hazardu i amfetaminy oraz dla grupy kontrolnej, x*= 15,695; p = 0,00007. ® Frekwencja STAI stan
dla wartosci stenéw 1-5 oraz stendw 6—10 u 0s6b z uzaleznieniem od hazardu i amfetaminy oraz
dla grupy kontrolnej, ¥*= 12,216; p = 0,0005.

Tabela 3 prezentuje $rednie wyniki w skali ,,Neurotycznosci” NEO-FFI oraz
podskalach Lek—Stan i Lek—Cecha inwentarza STAI dla obu grup. Osoby uzaleznione
wykazuja wyzsze poziomy neurotycznosci i lgku w poréwnaniu z grupa kontrolna, co
moze wskazywac na ich rol¢ w mechanizmach uzaleznienia.

Osoby z grupy badanej w porownaniu z grupg kontrolng uzyskaty wyzsze wyniki
w podskali Lek—Cecha STAI (6,98 vs. 5,33; Z=3,106; p =0,0019), podskali Lgk—Stan
STAI (5,60 vs. 4,77; Z=5,575; p < 0,0000) i skali ,,Neurotyczno$¢” NEO-FFI (6,58
vs. 4,76; Z=136,657; p <0,0000). Znacznie nizsze wyniki uzyskano w wypadku skali
»Ugodowosci” NEO-FFI (4,28 vs. 5,54; Z = —4,941; p < 0,0000). Wyniki analizy
wariancji czynnikowej dla podskal STAI (Lek—Stan, Lek—Cecha) oraz skal NEO-FFI
w zalezno$ci od genotypu DRD4 Ex3 i przynaleznosci do grupy badanej lub kontrolne;j
przedstawiono w tabeli 4.

Wykazano istotny statystyczny wpltyw uzaleznienia oraz genotypu DRD4 Ex3 na
wynik podskali Lek—Cecha STAL

W analizie wariancji wykazano statystycznie istotny wplyw interakcji genotypu
DRD4 Ex3 oraz uzaleznienia lub braku uzaleznienia (grupa kontrolna) na wynik pod-
skali Lek—Cecha STAI (F) ) = 4.,85; p=0,0084; n?=0,031; rys. 1). Moc obserwowana

.301
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dla tego efektu wyniosta 80%, a okoto 3% wariancji wyniku podskali L¢k—Cecha STAI
zostato wyjasnione przez wspotdzialanie genotypu DRD4 Ex3 z uzaleznieniem (lub
jego brakiem). Zaobserwowano rowniez statystycznie istotny wptyw uzaleznienia na
wynik podskali Lek—Cecha STAI (F ,, = 6,44; p = 0,0116; n?=0,021). Moc obser-
wowana dla tego efektu wyniosta ponad 72%, a okoto 2% wariancji wyniku podskali
Le¢k—Cecha STAI zostato wyjasnione przez uzaleznienie (lub jego brak).

Tabela 5 przedstawia wyniki testu post hoc. U uzaleznionych z wyzszym pozio-
mem podskali Lgk—Cecha STAI polimorfizm genu DRD4 Ex3 s/s wystgpowatl istotnie
czgdciej w porownaniu z grupg kontrolng z polimorfizmem s/s oraz polimorfizmami
/11 /1. Podobnie, u 0s6b uzaleznionych z wyzszym poziomem podskali L¢gk—Cecha
STAI polimorfizm genu DRD4 Ex3 s/l wystepowat istotnie czgsciej w pordwnaniu
z grupa kontrolna z polimorfizmem s/s. Inng istotng réznicg wartg odnotowania w tescie
post hoc jest to, ze u 0s6b uzaleznionych z wyzszym poziomem podskali Lek—Cecha
STAI polimorfizm genu DRD4 Ex3 s/s wystepowat istotnie czesSciej w pordwnaniu
z osobami uzaleznionymi z polimorfizmem genu DRD4 Ex3 s/l. Wykazano istotny
statystyczny wptyw uzaleznienia oraz genotypu DRD4 Ex3 na wynik skali ,,Neuro-
tycznosci” NEO-FFIL.

Odnotowano statystycznie istotny wptyw interakcji genotypu DRD4 Ex3 oraz
uzaleznienia (lub jej braku — grupa kontrolna) na skalg ,,Neurotyczno$ci” (F, , = 3,38;
p=0,0354; n* = 0,022; rys. 2). Moc obserwowana dla tego czynnika wyniosta 63%,
a okoto 2% zostato wyjasnione przez wptyw polimorfizmu DRD4 Ex3 oraz uzaleznienia
na wariancj¢ wyniku cechy neurotycznosci. Stwierdzono rowniez statystycznie istotny
wplyw uzaleznienia lub jego braku w grupie kontrolnej na wynik skali ,,Neurotyczno-
$ci” NEO-FFI (F = 13,89; p = 0,0002; n* = 0,044). Zaobserwowana moc dla tego
czynnika wynosita ponad 96%, a okoto 4% zostato wyjasnione przez uzaleznienie
i wariancj¢ w wyniku ,,Neurotycznosci”.
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F, 5, =4.8530; p=0.0084
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Rysunek 1. Interakcja miedzy grupa badana (ABA) i grupa kontrolna (C) a genotypem
DRD4 Ex3 w odniesieniu do wynikéw podskali L¢k—Cecha STAIL

Rysunek 1 ilustruje zalezno$¢ migdzy poziomem lgku mierzonego w podskali
Le¢k—Cecha STAI a obecnos$cig okreslonych genotypow DRD4 Ex3. Osoby z genotypem
s/s wykazuja wyzsze poziomy cechy lgku, co moze sugerowac ich wigkszg podatnosé
na reagowanie napieciem w sytuacjach zwigzanych z uzaleznieniem.

Rysunek 2 przedstawia zalezno$¢ miedzy poziomem neurotyczno$ci a genotypem
DRD4 Ex3. Osoby z genotypem s/l wykazuja wyzsze poziomy neurotycznosci, co moze
wskazywac¢ na ich zwigkszong podatno$¢ na reagowanie napi¢ciem i negatywnym
afektem w sytuacjach zwigzanych z uzaleznieniem.
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F, 50 = 3.3776; p = 0.03543
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Rysunek 2. Interakcja miedzy grupa badana (ABA) i grupa kontrolna (C) a genotypem
DRD4 Ex3 w odniesieniu do wynikéw skali ,,Neurotyczno$¢” NEO-FFI.

Tabela 5. Wyniki testu post hoc dla interakcji miedzy grupa badana a genotypem DRD4 Ex3
w zakresie wynikéw podskali Lek—Cecha STAI oraz skali Neurotyczno$¢ NEO-FFI

DRD4 Ex3i skala STAI jako cecha

{1} {2} {3} {4} {5} {6}
M=623 | M=7,37 | M=580 | M=552 | M=5,09 | M=5,72

Osoby z uzaleznieniem od

hazardu | amfetaminy s/l {1} 0,0163 0,6804 | 0,1302 | 0,0121 0,3843

Osoby z uzaleznieniem od

hazardu i amfetaminy s/s {2} 0,1186 0,0000 0,0000 0,0012

Osoby z uzaleznieniem od

hazardu i amfetaminy I/l {3} 07807 04770 09402

Grupa kontrolna s/l {4} 0,1967 0,6909

Grupa kontrolna s/s {5} 0,1963

Grupa kontrolna I/l {6}

DRD4 Ex3i skala ,Neurotycznos¢”

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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{1} {2 {3} 4 {5} {6}
M=589 | M=690 | M=580 | M=4,96 | M=4,60 | M=476

Osoby z uzaleznieniem od

hazardu i amfetaminy s/ {1} 0,0269 0,9228 | 0,0382 0,0030 0,0438

Osoby z uzaleznieniem od 02473 | 0,0000* | 0,0000* | 0,0000*
hazardu i amfetaminy s/s {2} ’ ' ’ '
Osoby z uzaleznieniem od

hazardu i amfetaminy I/l {3} 03773 0,2040 0.3029
Grupa kontrolna s/l {4} 0,2528 0,6740
Grupa kontrolna s/s {5} 0,7282

Grupa kontrolna I/ {6}

4. Dyskusja

Wyniki badania wykazaly, ze genotypy s/s oraz s/l polimorfizmu DRD4 Ex3
wystepowaly istotnie czg$ciej u mezczyzn uzaleznionych od hazardu i amfetaminy
niz w grupie kontrolnej. Moze to §wiadczy¢ o potencjalnej roli tego polimorfizmu
w mechanizmach neurobiologicznych predysponujacych do rozwoju uzaleznien.
Szczegoblnie interesujacy wydaje si¢ zwigzek genotypu s/s z wyzszym poziomem
neurotycznosci oraz Igku mierzonego w podskali Legk—Cecha STALI, co moze stanowic¢
jeden z czynnikow posredniczacych migdzy predyspozycija genetyczng a zachowaniem
uzalezniajacym.

Analizujac uzyskane dane, nalezy pamigtaé, ze uzaleznienie jest ztozona jednostka
chorobowa, na ktora wptywaja czynniki genetyczne, psychologiczne i srodowiskowe.
Badania epigenetyczne oraz wptyw farmakoterapii i warunkow fizjologicznych rowniez
odgrywaja istotng role w ksztaltowaniu cech osobowosci i podatno$ci na uzaleznienia.

Dotychczasowe badania wykazaly zwigzek gendéw receptorow dopaminowych
z poszukiwaniem nowosci [32—-34], impulsywnoscig [35, 36], zachowaniami ryzy-
kownymi [37, 38], zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
[39-43], uzaleznieniami behawioralnymi [44—48] oraz temperamentem [49, 50]. Przy
czym nie wszystkie badania przyniosty jednoznaczne rezultaty; niektore wyniki byty
sprzeczne [51, 52].

Badania na modelach zwierzecych dostarczaja dodatkowych dowodow na role
DRD4 w zachowaniach eksploracyjnych i reakcji na nowe bodzce [51, 53, 54]. Myszy
z wylaczonym genem DRD4 wykazuja zmniejszong eksploracje nowych bodzcow oraz
zmniejszong aktywnos$¢ dopaminergiczng w jadrze potlezacym, co sugeruje udziat
DRD4 w regulacji zachowan zwigzanych z nagroda [55].

Polimorfizm DRD4 Ex3, bedacy zmienna liczby tandemowych powtdrzen (VNTR),
dzielony jest na allele krotkie (s) i dtugie (1), co ma wptyw na ekspresje¢ genu [25-31].
Allel 7-powtdérzeniowy wykazuje zmniejszong aktywno$¢ funkcjonalna, co zostato
powigzane z réoznymi zachowaniami zwigzanymi z nagroda, takimi jak palenie ty-
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toniu [56, 57], naduzywanie metamfetaminy [58] oraz ogo6lne uzywanie substancji
psychoaktywnych [59, 60].

Niektore badania nie wykazaly istotnych réznic w czgsto$ci wystgpowania alleli
s 11 migdzy osobami uzaleznionymi a grupa kontrolna [61]. Jednakze McGeary [62]
wskazuje na spdjne dowody taczace allel VNTR 1 z zachowaniami uzalezniajacymi, co
moze wynikac z nizszej gestosci receptorow i zmniejszonej wrazliwosci na dopaming.

W kontekscie osobowosci allel 7-powtérzeniowy DRD4 byl powigzany z cecha
poszukiwania nowosci [18, 19], ktoéra sama w sobie jest uznawana za czynnik ryzyka
uzaleznien [63].

4.1. Ograniczenia badania

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu uczestniczyli wylacznie mezczyzni pochodzenia
kaukaskiego, co ogranicza mozliwo$¢ generalizacji wynikéw na inne grupy demogra-
ficzne. Ponadto réznica wieku miedzy grupg badang a kontrolng moze wplywaé na
wyniki uzyskiwane w kwestionariuszach osobowosci. Brak danych longitudinalnych
oraz skupienie si¢ na pojedynczym VNTR w genie DRD4 réwniez stanowig ograni-
czenia. Przyszte badania powinny uwzgledniaé szersze spektrum polimorfizmow oraz
r6znorodnos¢ populacyjna, a takze analizowac¢ wptyw czynnikéw epigenetycznych.

Ze wzgledu na wspotwystepowanie uzaleznienia od hazardu i amfetaminy nie byto
mozliwe przeprowadzenie odrebnych analiz dla kazdej z tych grup. Stanowi to istotne
ograniczenie interpretacyjne i powinno zosta¢ uwzglednione w przysztych badaniach
z wickszg liczebnoscia proby.

5. Whnioski

7 przedstawionego badania wynika, Ze uzaleznienia nalezy analizowa¢ wielo-
czynnikowo. Mozemy wnioskowac, ze DRD4 i jego wariant polimorficzny wptywajg
na rozwoj uzaleznienia. Niemniej jednak, biorgc pod uwage jego wieloczynnikowsg
i poligenowa nature, nalezy go tgczy¢ z innymi czynnikami, takimi jak osobowos¢.
Przedstawiona grupa jest interesujgca, poniewaz potwierdza wielowatkowos$¢ i pola-
czenie uzaleznienia behawioralnego z uzaleznieniem od substancji. Mamy nadzieje,
ze te 1 podobne odkrycia przetozg si¢ na praktyke kliniczng w przysztosci. Podobng
analiz¢ nalezy przeprowadzi¢ na wigkszej grupie osob i uwzgledni¢ wigksza liczbe
testowanych genow.

Finansowanie: Niniejsze badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki,
Polska, grant numer UMO2015/19/B/NZ7/03691.

Oswiadczenie Komisji Bioetycznej: Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (KB-0012/164/17-A).
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