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Summary

Introduction: The combined type of ADHD and alcohol dependence are two different
disorders. Research demonstrate that 45-55% of patients diagnosed with ADHD also suffer
from comorbid substance abuse, and 11-55% of patients diagnosed with substance abuse suffer
from undiagnosed ADHD. Alcohol is by far the most widely used psychoactive substance
in the European culture. The serotonin transporter (SHHT) gene has been implicated as one
of the candidate genes in both disorders in recent molecular genetic research.

Aim: The aim of the present study was to seek a common clinical and biological marker
for hyperkinetic disorder and youth drinking.

Methods: The study was conducted between 2008 and 2012. The sample consisted of 100
combined type ADHD patients: 51 adolescents youth drinking and 100 individuals without
mental disorders or addiction in a population-based group. The SHHT gene polymorphism
was examined using PCR (Polymerase Chain Reaction). Statistical analysis was conducted
with STATISTICA.PL software (version 5.0.97) licensed by StatSoft, Inc. USA.

Badania zostaty wykonane w ramach projektu badawczego promotorskiego MNiSW nr NN
402 456540
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Results: A preferential trend for the “s” short allele of the investigated SHHT gene poly-
morphism was observed in all the groups of adolescents compared to the population-based
group of adults without alcohol dependence (p=0.01).

Conclusion: Based on the conducted study a provisional conclusion may be drawn that
the presence of the short “s” allele of the SHTT gene polymorphism may be a prognostic factor
of impulsivity in ADHD and of predisposition to alcohol dependence.

Stowa klucze: ADHD, alkohol, polimorfizm 5-HTT
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Wstep

Objawy rozpoznawanego gtownie w dziecinstwie ADHD utrzymuja si¢ u 33-66%
dorostych pacjentéw, bedac przyczyna wielu problemow zaréwno natury zdrowotnej
(wypadkowos¢, zaburzenia lgkowe, zaburzenia depresyjne, zaburzenia osobowosci),
jak i spotecznej (trudnosci w pracy, nieudane zwiazki, konflikty z prawem) [1, 2]. Zespot
hiperkinetyczny uwazany za jedno z najbardziej uwarunkowanych dziedzicznie zabu-
rzen w psychiatrii jest rozpoznawany u 80% blizniat jednoczesnie [3, 4]. Ze wzgledu
na wieloczynnikowa etiologi¢ trudna jest jednak identyfikacja konkretnych, zaanga-
zowanych w etiopatogenezg genow. Jako geny kandydujace w zaburzeniu typowane
sa migdzy innymi geny uktadu serotoninergicznego [4, 5].

Choroba alkoholowa pozostaje nadal najczestszym powodem degradacji spo-
lecznej 1 jest przyczyna powstawania zarowno réznorodnych zaburzen psychicznych,
jak i choréb somatycznych. Uzaleznienie od alkoholu uwarunkowane jest zar6wno
czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, jak i ich wspotwystepowaniem [6, 7].
Czynniki genetyczne w powstawaniu uzaleznienia szacowane sa na 40-50%. Jako
geny kandydujace w uzaleznieniu od alkoholu réwniez wymieniane sa geny uktadu
serotoninergicznego [8].

Szwedzkie badanie follow-up obejmujace blisko 50 000 0s6b wykazato, ze wezesna
inicjacje alkoholowa nalezy uzna¢ za wazny marker przysztych problemow w pracy
i potencjalnego wykluczenia z rynku zawodowego [9].

Pacjenci pierwotnie cierpiacy na ADHD charakteryzuja si¢ krotszym czasem
przejscia od szkodliwego uzywania substancji do uzaleznienia [10, 11, 12]. Jester
1 wsp. analizowali drogg od dziecigcej agresywnosci, nieuwaznos$ci i nadruchliwo-
$ci do réznic w sposobach inicjacji 1 uzalezniania si¢ adolescentow od substancji
psychoaktywnych, w tym od alkoholu. Zachowania zakwalifikowanych do ekspe-
rymentu dzieci obserwowano od dwdch do czterech razy na przestrzeni dziesigciu
lat. W chwili pierwszej diagnozy dzieci miaty od 3 do 5 lat. Badanie uwzgledniato
czynniki srodowiskowe (konflikty rodzinne, alkoholizm ojcéw). Obserwacje i wyniki
analiz skal CBCL (Child Behavior Checklist) i TRF (Teacher Rating Scales Report)
wykazaly, ze najbardziej narazona na wczesng inicjacje alkoholowa byta ta grupa
adolescentow z zaburzeniami uwagi i nadruchliwos$cia, u ktorych w dziecinstwie
wystgpowaty zachowania agresywne. Badacze zwracali takze uwage na czynniki
genetyczne, ktore wigzali z alkoholizmem i konfliktami prawnymi ojcow badanych
dzieci [13].
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Praca zespotu Hallikainen, obserwujacego powiazania polimorfizmu genu 5-HTT
z zachowaniami u dzieci, sugerowata rowniez powiazanie krotkiego allela ,,s” z gwal-
townymi, impulsywnymi zachowaniami oraz z ryzykiem wczesnego uzaleznienia od
alkoholu [14].

Przeprowadzone dotychczas badania skupione na analizie wspoldziatania czynnikow
genetycznych 1 Srodowiskowych wskazywaty na zwiazek polimorfizmu genu 5-HTT
z moderatorami psychosocjalnymi i rodzinnymi [15-20]. Kierowaty one uwagg migdzy
innymi na znaczenie i sposob realizowania zachowan impulsywnych. Badacze stwierdzili,
ze czg$¢ mlodziezy z podtypem mieszanym ADHD reaguje agresja powiazana z zabu-
rzeniami zachowania (co nazwano impulsywnoscia agresywna), a pozostali adolescenci
z zaburzeniem hiperkinetycznym jedynie podejmuja szybkie i nieadekwatne decyzje lub
nie potrafiag oczekiwac na gratyfikacje (co zostato nazwane impulsywno$cia poznawcza)
[18, 21]. W pracach tych z objawami impulsywno$ci poznawczej powiazany byt allel
»long” polimorfizmu 5-HTTLPR, allel ,,short” wystepowal czesciej z ADHD, ktoremu
towarzysza zaburzenia nastroju, agresja, uporczywe zaburzenia zachowania [17, 18].

Roéwniez badania 366 rodzin wyodrgbniajace 1 167 genotypow wykazaty zwiazek
obecnosci allela ,,s” 5-HTT z agresja (najsilniejszy dla grupy dzieci w wieku 9 lat).
Zachowania dzieci byly w tej pracy oceniane przez rodzicow i nauczycieli za pomoca
narzedzi z grupy CBCL [22].

Material i metody

Projekt badania uzyskat akceptacje¢ Komisji Bioetycznej Pomorskiej Akademii
Medycznej nr BN-001/76/2007. Osoby biorace udzial w badaniu i ich opiekunowie
prawni wyrazili na nie §wiadoma pisemna zgodg¢. Badania diagnostyczne pacjentow
z podtypem mieszanym ADHD zostaly wykonane w Indywidualnej Specjalistyczne;j
Praktyce Lekarskiej — grupg tg stanowito 100 0sob (92 chtopcow, 8 dziewczat, srednia
wieku = 12,7 roku). Badania pacjentow, ktoérzy wczesnie zaczeli eksperymentowac
z alkoholem, zostaty przeprowadzone w losowo wybranych gimnazjach wojewddztwa
zachodniopomorskiego i pododdziale detoksykacyjnym Oddziatu Nefrologii SPZOZ
nad Matka, Dzieckiem i Mlodzieza w Szczecinie — t¢ grupg tworzyto 51 oséb (30
chtopcow, 21 dziewczat, Srednia wieku = 14,3 roku). Populacyjna grupg kontrolna dla
badania frekwencji alleli stanowito 100 0s6b (90 mezczyzn, 10 kobiet, §rednia wieku
= 38,5 roku) przebadanych w Katedrze i Klinice Psychiatrii Pomorskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w celu stwierdzenia zwiazkéw polimorfizméw wybranych gendéw
z profilem osobowosci u 0s6b bez zaburzen psychicznych [23].

Metody kwestionariuszowe

U wszystkich adolescentéw wykonano badanie kliniczne przy uzyciu skal oce-
niajacych liczbg i nasilenie objawdw zaburzenia hiperkinetycznego (kwestionariusz
ustrukturyzowanego wywiadu w kierunku zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
(ADHD) i zaburzen zachowania wg ICD-10) [24]. Opiekunowie wypehili Skalg
Obserwacyjna dla Rodzicow (SOR) — kwestionariusz eksperymentalny dla matek
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i ojcow [25] 1 kwestionariusz CBCL (Child Behavior Checklist) w polskiej adaptacji
[26]. Mlodziez dokonata autorefleksji przy uzyciu kwestionariusza samooceny Y SR
(Youth Self Report) w polskiej adaptacji [26] oraz kwestionariusza Becka dla dzieci
(Beck Youth Inventories of Emotional and Social Impairment) w polskiej adaptacji
[27]. Adolescenci i ich opiekunowie wypehili rowniez ankiety autorskie dotyczace
wczesnej inicjacji alkoholowej. Warunkiem wiaczenia do badania byt dla wszystkich
nastolatkow wiek pomigdzy 11-18 lat. Pacjenci z zaburzeniem hiperkinetycznym
(ADHD - podtyp mieszany) mieli postawiona diagnoze zgodnie z kryteriami ICD-10
[28]. Adolescenci, ktorzy wezednie zaczeli eksperymentowac z alkoholem, osiagngli
wiek 11-18 lat i pili alkohol cyklicznie, co najmniej raz w miesiacu.

Metody laboratoryjne

Materiat do badan genetycznych pobierano ze $liny za pomoca zestawu Oragene
0OG-500 zgodnie z instrukcja producenta. Do identyfikacji polimorfizmu genu trans-
portera serotoniny typu insercja/delecja uzyto metody tancuchowej reakcji polimerazy
PCR (Polymerase Chain Reaction). Uzyto nastepujacej sekwencji primerow F: 5’-
ggC gTT gCC gCT CTg AAT gC oraz R: 5°- gAg ggA CTg AgC Tgg ACAACC AC.
Wizualizacjg uzyskanych produktéw przeprowadzono na 3% zelu agarozowym [29].

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomoca pakietu STATISTICA.PL
software (version 5.0.97) na licencji StatSoft, Inc., USA. Porownanie wartosci mierzal-
nych o rozktadzie normalnym przy ilosci grup wigkszej od dwdch (zmienna grupujaca
ma wigcej niz dwie warto$ci) wykonywano przy uzyciu analizy wariancji w module
ANOVA, z analiza jednorodnosci wariancji (test Levena). W przypadku zmiennych
o rozktadzie innym niz normalny uzywano testu Kruskala-Wallisa.

Omoéwienie wynikow

W zwiazku z nieznacznymi réznicami wynikow statystycznych badan pomiedzy
dziewczgtami a chtopcami, w niniejszej publikacji odstapiono od przedstawienia
analizy danych ze wzglgdu na ptec.

Wyniki badania przedstawiaja tabele 1 wykresy.

Tabela 1. Liczba objawéw podtypu mieszanego ADHD potrzebna do jego rozpoznania

Liczba objawow | - ¢rednia $rednia odch. odeh. D
Zmi potrzebnych stand. stand.
mienna dorozpoznania | GrupaA | GrupaB
wg ICD-10 n=99 n=51 GrupaA | GrupaB Poziom p
L_OBJ_ZU 6-9 8,11 5,78 0,94 2,49 p < 0,001

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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L_OBJ_N 3-5 4,38 3,10 0,65 1,46 p < 0,001

L_OBJ_| 1-4 3,59 2,73 0,69 1,39 p < 0,005

L OBJ ZU - liczba objawow zaburzen uwagi; L OBJ N — liczba objawow nadruchliwosci;
L OBJ I-liczba objawdéw impulsywnosci; Grupa A — pacjenci z diagnoza podtypu mieszanego
ADHD; Grupa B — nastolatki, ktorzy wczesnie zaczgli eksperymentowaé z alkoholem

Tabela 2. Poréwnanie Sredniej liczby objawéw podtypu mieszanego ADHD w grupach Ai C

Liczba objawow $rednia $rednia | odch. stand. | odch. stand. P
Zmienna potrzebna
do rozpoznania GrupaA | Grupa C Grupa A GrupaC | Poziom p
wg ICD-10 n=99 | n=3
L_OBJ_ZU 6-9 8,11 7,42 0,94 1,05 ns
L_OBJ_N 3-5 4,38 3,97 0,65 0,78 ns
L_OBJ_| 1-4 3,59 3,34 0,70 1,04 ns

L OBJ_ZU - liczba objawow zaburzen uwagi; L OBJ_N — liczba objawéw nadruchliwosci;

L OBJ I-liczba objawow impulsywnosci; Grupa A — pacjenci z diagnoza podtypu mieszanego
ADHD; Grupa C — adolescenci spetniajacy kryteria podtypu mieszanego ADHD wyodrgbnieni
sposrod nastolatkow, ktorzy wezesnie zaczeli eksperymentowac z alkoholem; ns — nieistotne
statystycznie

Réznice pomiedzy grupa A i B (tab. 1) w liczbie objawow potrzebnych do rozpo-
znania zaburzenia hiperkinetycznego byly istotne statystycznie, ale poniewaz az 63%
adolescentow z wczesna inicjacja alkoholowa spetniato kryteria podtypu mieszanego
ADHD (wyk. 1), do dalszych analiz wytoniono trzecia grupg — grupe C — sktadajaca
si¢ z adolescentéw spehniajacych kryteria podtypu mieszanego ADHD, ktoérzy wy-
odregbnieni zostali sposrod nastolatkow, ktorzy wezesnie zaczeli eksperymentowac
z alkoholem. Tabela 2 przedstawia wyniki porownujace liczbg objawow potrzebnych
do rozpoznania zaburzenia hiperkinetycznego w grupach A i C. Uzyskany wynik nie
jest istotny statystycznie.

Adolescenci w wieku 12—13 lat w Polsce sa uczniami klasy VI szkoty podstawowe;j
lub I klasy gimnazjum, natomiast nastolatki w wieku 14-15 lat uczg¢szczaja gtéwnie
do klasy II gimnazjum.

Badania ESPAD (The European School Survey Project on Alcohol and Other
Drugs) obejmujace mtodziez od Il klasy gimnazjum wykazuja, ze $redni czas inicjacji
alkoholowej dla mtodziezy w Polsce przypada na Il klas¢ gimnazjum. W niniejszym ba-
daniu 5% pacjentow z diagnoza ADHD (grupa A) wykazalo, ze pito alkohol. Poniewaz
srednia wieku badanych adolescentow z zaburzeniem hiperkinetycznym byta nizsza,
istnieje prawdopodobienstwo, ze nie przeszli oni jeszcze inicjacji alkoholowej [30, 31].

Badacze uwazaja, ze osoby z diagnoza zaburzenia hiperkinetycznego zaczynaja
eksperymentowac z alkoholem okoto 1,5 roku wcze$niej niz ich rowiesnicy z grupy
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Wykres 1. Rozklad zaburzen u badanych nastolatkow
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kontrolnej [32]. Objawy zaburzen uwagi i nadpobudliwo$ci sa najistotniejszym pre-
dyktorem przestgpstw zwiazanych z uzywaniem alkoholu [33]. Pacjenci pierwotnie
cierpiacy na ADHD charakteryzuja si¢ rowniez krotszym czasem przejscia od szkod-
liwego uzywania substancji do uzaleznienia [10, 11, 12]. Analizujac wyniki niniejsze-
go badania, mozna stwierdzi¢, ze intensywne dziatania prewencyjne zapobiegajace
eksperymentowaniu z alkoholem wsrod pacjentow z diagnoza podtypu mieszanego
ADHD nalezatoby podejmowac najpdzniej w V klasie szkoty podstawowe;j.
Tabela 3. Poréwnanie Sredniego nasilenia objaw6éw podtypu mieszanego ADHD

pomiedzy grupami A, B i C (wg ustrukturyzowanego wywiadu lekarskiego
w kierunku ADHD i zaburzen zachowania)

o $rednia | $rednia | Srednia p
Zmienna Maksymalne nasnenlle objawow G N 51 G c
ADHD (podtyp mieszany) fupa fupa MUPA L | Tost Kruskala-Wallisa
n=99 n=>51 n=232
N_OBJ_zU 27 22,55 16,02 19,59 0,00001
N_OBJ_N 15 11,85 8,39 10,59 0,0031
N_OBJ_| 12 10,17 7,65 9,41 ns

N_OBJ _ZU — nasilenie objawow zaburzen uwagi; N OBJ N — nasilenie objawdéw
nadruchliwosci; N_OBJ I — nasilenie objawdéw impulsywnosci; Grupa A — pacjenci z diagnoza
podtypu mieszanego ADHD; Grupa B — nastolatki, ktorzy wczesnie zaczgli eksperymentowac
z alkoholem; Grupa C — adolescenci spetniajacy kryteria rozpoznania podtypu mieszanego
ADHD wyodrgbnieni sposréd grupy nastolatkow, ktorzy wezesnie zaczgli eksperymentowac

z alkoholem; ns — nieistotne statystycznie



Zwiazek polimorfizmu genu transportera serotoniny SH7T 547

Wykres 2. Poréwnanie nasilenia objawéw impulsywnosci
do maksymalnej wartosci skali w grupach A, Bi C
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ADHD - grupa A, pacjenci z diagnoza podtypu mieszanego ADHD; WezA — grupa B, nastolatki,
ktorzy wezesnie zaczgli eksperymentowac z alkoholem; WEzZADHD — grupa C, adolescenci spet-
niajacy kryteria rozpoznania podtypu mieszanego ADHD wyodrebnieni spo$rod grupy nastolat-
kow, ktorzy wezesnie zaczgli eksperymentowac z alkoholem

Metaanaliza badan dotyczacych réznicy czynnikow genetycznych i srodowisko-
wych wptywajacych na objawy ADHD w zakresie zaburzen uwagi i zaburzen nadru-
chliwosci/impulsywnos$ci wykazata, ze oba wymiary, zar6wno zaburzenia uwagi, jak
i zaburzenia nadruchliwosci/impulsywnosci, sa dziedziczone (71% — zaburzenia uwagi,
73% — zaburzenia nadruchliwo$ci/impulsywnosci). Podlegaja one jednak prawdopo-
dobnie odmiennym mechanizmom dziedziczenia [ 17]. Sonuga-Barke w modelu awersji
op6znienia stwierdzil, ze nieuwaga w zaburzeniu hiperkinetycznym wiaze si¢ z zabu-
rzeniem funkcji wykonawczych (anatomicznie powiazanych z kora przedczotowa).
Nadpobudliwos¢ bardziej taczona jest z problemami motywacyjnymi oraz sposobem
odpowiedzi na nagrode (anatomicznie powigzanymi z brzusznym prazkowiem i jadrem
potlezacym, stanowigcymi elementy uktadu nagrody) [17, 21].

W badaniach 0s6b wczesnie rozpoczynajacych eksperymentowanie z alkoholem
roéwniez zwraca si¢ uwage na zwigzek wezesnej inicjacji alkoholowej z impulsywnos-
cia, tendencja do stabszej kontroli emocjonalnej, a takze do zachowan eksternalizacyj-
nych i potencjalnego rozwoju osobowosci dyssocjalnej. Badania neurobiologiczne za$
wskazuja, ze u 0s6b narazonych na wczesna inicjacj¢ alkoholowa, np. pochodzacych
z rodzin naduzywajacych alkohol, zmniejszona jest objetos¢ kory oczodotowo-fron-
talnej, bioracej udziat w regulowaniu emocji [34].
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W obecnym badaniu liczba objawdw impulsywnosci potrzebna do rozpoznania r6z-
nita sig statystycznie (p = 0,005) tylko pomigdzy grupa A (pacjenci z diagnoza podtypu
mieszanego ADHD) i B (adolescenci, ktorzy wezesnie zaczgli eksperymentowac z al-
koholem). Grupy A i C (adolescenci spetniajacy kryteria podtypu mieszanego ADHD
wylonieni z grupy B) nie roznity si¢ pomig¢dzy soba statystycznie w tym zakresie (tab.
112). W calej grupie badanej notowano wysokie nasilenie impulsywnosci wynoszace
75% w stosunku do maksymalnej warto$ci skali objawow. Zardéwno w grupie A, B, jak
i C nasilenie objawow impulsywnosci ksztattowato si¢ na podobnym poziomie i nie
wykazywato roznic istotnych statystycznie (tab. 3). Szczegdtowa analiza pomigdzy gru-
pami wykazata wigksze nasilenie objawoéw impulsywnosci w grupie A w pordwnaniu
z grupa B. Poréwnanie grup A i C nie wykazato znaczacych réznic (wyk. 2). Mozna
zatem stwierdzi¢, ze adolescenci z grupy B, ktorzy wezesnie zaczeli eksperymentowac
z alkoholem, ale nie spetniali kryteriow zaburzenia hiperkinetycznego, wykazywali
si¢ mniejsza impulsywnoscia niz osoby z rozpoznaniem ADHD (grupa A) i osoby
spetniajace szacunkowe kryteria podtypu mieszanego ADHD, wyodrgbnione sposrod
nastolatkow, ktorzy wezesnie zaczeli eksperymentowac z alkoholem (grupa C).

Tabela 4. Rozklad czestosci genotypow i alleli genu 5-HTT w grupach
badanych A, B i C w poréwnaniu z grupg populacyjna

Genotypy Allele
Grupa In I/s sls L s
n n n n p n n n p

% % % % %
48 43 9 139 61

POP 100 (48) (43) 9) - 200 | (69,5) (30,5) -
56 9% 25 206 144

A+B+C | 175 (32) (53,7) | (143) 0,043 300 | (58,9) (41,1) 0,01
39 46 1" 124 68

A 96 | (40,6) | (47,9) (11,5) ns 192 | (64,6) (35,4) ns
10 31 8 51 47

B 49 | (204) | (63,3) | (16,3) | 0,00475 | 98 (52) (48) 0,048
7 17 6 31 29

C 30 | (233) | (56,7) (20) 0,035 60 | (51,7) | (48,30) ns

Grupa A — pacjenci z diagnoza podtypu mieszanego ADHD; Grupa B — nastolatki, ktorzy wczesnie
zaczgli eksperymentowac z alkoholem; Grupa C — adolescenci spehniajacy kryteria rozpoznania
podtypu mieszanego ADHD wyodrgbnieni sposrod grupy nastolatkow, ktorzy wezesnie zaczgli
cksperymentowac z alkoholem; POP — grupa populacyjna; ns — nieistotne statystycznie
Powiazania polimorfizmu genu transportera serotoniny 5-H77T z zachowaniami
impulsywnymi i wezesnym eksperymentowaniem z alkoholem przez mtodziez zostaty
omoOwione na wstgpie. W tym miejscu nalezatoby jeszcze wspomnie¢ o badaniach
Retza wskazujacych na fakt, ze w populacji mtodocianych przestgpcéw polimorfizm
genu 5-HTT byt powiazany z obecno$cia u nich ADHD. Analiza regresji dla badania
Retza wykazata zwiazek ADHD, ktory przetrwal do okresu dorostosci, z genotypem
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HTTLPR 1/1. Dodatkowo jednak osoby posiadajace krotki allel ,,s” byty bardziej podat-
ne na wptywy $rodowiska [19]. W naszej pracy zauwazono roznice polimorficznych
wariantow dla genu 5-HTT pomigdzy grupa populacyjna a cata grupa badana dla alleli
»S~ W kombinacjach s/s badz 1/s. Taki rozktad polimorfizmu moze dowodzi¢ jego
plejotropowego charakteru. Jak wspominano, allel krotki ,,s” genu 5-HTT powiazany
jest klinicznie z nasileniem zachowan impulsywnych i ryzykownych. W aktualnym
badaniu we wszystkich grupach nasilenie zachowan impulsywnych byto znaczace.
W grupie badanej istotnie czgSciej wystepowaly genotypy 1/s 1 s/s. W grupach B i C
czgsciej notowano genotypy z krotkim allelem ,,s” w formie 1/s lub s/s. Szczeg6lnie
czgsto dotyczylo to grupy B. Pacjenci z diagnoza ADHD posiadali rozktad alleli ,,s”
i,,1” bardziej podobny do grupy kontrolnej (tab. 4).

‘Whioski

Na podstawie badania mozna ostroznie wnioskowac, ze obecnos¢ krotkiego
allela ,,s” polimorfizmu genu 5-HTT w badanej grupie moze by¢ czynnikiem progno-
stycznym wystepowania impulsywnosci w ADHD i jednocze$nie predysponowaé do
uzaleznienia od alkoholu.
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