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Summary

Objectives. The purpose of this study was to determine the relationship between sweet-
liking phenotype and the variation of the gene sequence of the dopaminergic and serotonergic
system.

Methods. The study recruited 100 probands. The participants were interviewed for ad-
diction (SSAGA-Semi Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism) and assessed
with the questionnaires: MMSE, Beck Depression Inventory and Hamilton Anxiety, Snaith
-Hamilton Pleasure Scale. The taste was analyzed with tests to assess sensitivity to sweet
taste and also smell tests were performed. Patients preferring the highest glucose volumes
were called sweet likers. Statistical analyses were performed (SPSS- Statistical Package for
the Social Sciences).

Results. Links between sweet liking phenotype and polymorphic variant of DAT1 gene
were determined. The presence of DAT1 9/10 genotype increased three fold time sweet liking

Badanie zostato przeprowadzone w ramach grantu NN402 189335.
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phenotype (p=0.015, odds ratio-3.00), the presence of DAT1 10/10 decreased two fold time the
chance being sweet liker (p=0.051, odds ratio-0.43). Genotype 10/10 was significantly more
common among sweet dislikers 10/10 (68.18% vs 47.92%) 1 9/9 (6.82% vs 2.08%).

Conclusions. A genetically significant association between the presence of 9/10 DAT1
VNTR genotype and a sweet-liking phenotype in probands was determined.

Stowa klucze: zespot zalezno$ci alkoholowej, fenotyp ,,sweet liking”, badanie genetyczne
Key words: Alcohol Dependence Syndrome, sweet liking phenotype, genetic study

Wstep

Zespot zaleznosci alkoholowej (ZZA) to choroba zrdéznicowana klinicznie, jak
i etiologicznie. Liczne badania populacyjne wskazaty, ze w jego etiologii czynniki
genetyczne maja udzialt w okoto 40-50%, natomiast wptywy srodowiskowe szacuje
si¢ na poziomie 50—-60%. Niejednorodny przebieg ZZA powoduje, iz czynniki biolo-
giczne sa trudne do identyfikacji. Z tego powodu bardzo waznym, wrecz niezbednym
elementem badan nad przyczynami biologicznymi tej choroby jest wydzielenie tzw.
homogennych podgrup. Pacjenci z ZZA przydzielani sa do grup podobnych pod
wzgledem objawow, przebiegu choroby lub/i dyspozycji psychicznych.

Prowadzone prace naukowo-badawcze powinny umozliwi¢ opracowanie nie-
skomplikowanych testow diagnostycznych, ktore umozliwia rozpoznanie danego typu
choroby. Dzigki temu mozliwe bedzie zastosowanie leczenia celowanego. Powiazanie
ZZA 7z odczuwaniem smakow zostato opisane w wielu doniesieniach. Interesujacym
kierunkiem poszukiwan sa badania rozpoznawania smaku gorzkiego i jego zwiazki
z wiekiem inicjacji alkoholowej, preferencja spozywania konkretnych gatunkow
alkoholu i znaczenia ochronnego w kontekscie rozwoju ZZA [1]. W niniejszej pracy
analizowano podgrupg pacjentow z ZZA pod wzglgdem smaku stodkiego.

Rozwazania na temat powigzan preferencji wysokich stezen sacharozy a spozywa-
niem alkoholu sa uzasadnione faktem, Ze obie substancje aktywuja podobne uktady
neuroprzekaznikowe: serotoninergiczny, dopaminergiczny i opioidowy [2—4], stano-
wiace cz¢$¢ uktadu nagrody. Korelacje te zaobserwowano u zwierzat laboratoryjnych,
kiedy po podaniu stodkich roztworéw ulegaly aktywacji zakonczenia dopaminergiczne
w uktadzie limbicznym, podobnie jak po podaniu alkoholu [2, 5]. Za preferencje
1 regulacje spozycia stodkich roztwordéw u zwierzat odpowiadaja receptory dopami-
nergiczne oraz mechanizmy wplywajace na transmisj¢ dopaminergiczng (transporter
dopaminy — DAT). Natomiast selektywne zmniejszenie spozycia stodkich roztworow
u zwierzat powoduja zwiazki blokujace osrodkowo receptory D2 lub hamujace wy-
chwyt zwrotny dopaminy, np. kokaina [6]. Co wigcej, na gestos$¢ receptorow D2 moze
rowniez wptywac spozywanie stodkich roztwordw [7, §].

Nasuwa si¢ pytanie, czy preferencja wysokich stezen sacharozy (> 30%) moze
by¢ stabilnym markerem uzaleznienia od alkoholu u cztowieka. Odpowiedzial na nie
twierdzaco Kampov-Polevoy [9], obserwujac, iz w grupie m¢zczyzn uzaleznionych
od alkoholu (ale zachowujacych abstynencjg) od 46% do 65% preferowato wysokie
stezenia sacharozy (0,83 M). W grupie kontrolnej ztozonej z 0s6b nieuzaleznionych
preferencja ta dotyczyta jedynie 16% badanych. W swoich kolejnych badaniach
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wykazal korelacje pomigdzy preferencja wysokich stezen sacharozy u dorostych
syndéw alkoholikéw i uzaleznieniem ich ojcow [10, 11]. Nie wszyscy badacze byli
jednak co do tego zgodni. Scifiska w swoich badaniach na matoletnich synach ojcoéw
uzaleznionych od alkoholu nie wykazata réznic w porownaniu z grupa kontrolng
[12]. Bogucka-Bonikowska dowiodta, ze intensywnos$¢ i przyjemno$¢ zwiazana ze
smakiem sacharozy, ktore oceniane byty na skalach analogii wzrokowej (VAS), nie
roznita alkoholikdw od grupy kontrolnej [13]. W 2004 roku Kampov-Polevoy w swoim
kolejnym badaniu uzyskat réwniez negatywne wyniki [14].

Cecha ,,sweet liking” nie jest wigc prawdopodobnie markerem uzaleznienia od
alkoholu, moze jednak by¢ uzyteczna jako wskaznik takiej predyspozycji w potaczeniu
z innymi cechami.

Scinska i wsp. prowadzita badania wrazliwosci na roztwory sacharozy u uzalez-
nionych me¢zczyzn zachowujacych minimum 7-dniowa abstynencje [12].

Na podstawie oceny smaku stodkiego nie mozna byto odrézni¢ mezczyzn uzalez-
nionych od grupy kontrolnej. Stwierdzono, Ze proporcja ,,sweet likers” i ocena 30%
stezenia sacharozy byta wigksza w podgrupie alkoholikoéw — synéw uzaleznionych
0jcow [15]. Osoby zakwalifikowane jako ,,sweet likers” to 77,3% w grupie alkoho-
likéw — synoéw ojcoéw-alkoholikow, natomiast 57,6% w grupie kontrolnej i zaledwie
47,8% w grupie alkoholikéw — synow nieuzaleznionych ojcow.

Jabtonski 1 wsp. stwierdzili istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy wystgpowaniem
okreslonych alleli ANKK 1 TaqlA i preferencja sacharozy. Allel A1 warunkowal hedoni-
styczng odpowiedz na dwa najwyzsze stezenia sacharozy u badanych alkoholikow [16].

Na podstawie analizowanej literatury w niniejszej pracy zbadano dwa polimorfi-
zmy — genu transportera dopaminy DAT1 oraz genu transportera serotoniny 5-HTT
w grupie pacjentow z zespotem zaleznos$ci alkoholowej, zréznicowanych na grupe
»sweet liking” oraz ,,sweet disliking”.

Transporter dopaminy poprzez wplyw na jej wychwyt zwrotny pehi kluczowa rolg
w regulacji aktywnosci dopaminergicznej. Gen kodujacy transporter zlokalizowany jest na
chromosomie 5p15.3. Opisano polimorfizm polegajacy na 3—11 powtorzeniach 40pz w rejonie
3. Wymieniany jest tez allel 14 VNTR. Osoby homozygotyczne posiadajace allel 10 VNTR
wykazuja nizsza zdolno$¢ wiazania neuroprzekaznika niz osoby posiadajace allel 9 VNTR.

Transporter serotoniny zwigzany jest bezposrednio z regulacja serotoninergicznej aktyw-
nosci w OUN przez wptyw na wychwyt serotoniny z potaczenia synaptycznego. Kodowany
jest przez pojedynczy gen SLC6A4 zlokalizowany na chromosomie 17q12 [17]. W obrgbie
promotora ww. genu wykryto funkcjonalny polimorfizm polegajacy na insercji lub delecji
44 pz w regionie promotora genu, co skutkuje powstaniem allela L (dlugiego) lub allela s
(krotkiego) [18]. Allel s skutkuje powstaniem transportera o mniejszej aktywnosci niz allel
L, co powoduje mniejszy wychwyt serotoniny [16]. Allel s jest wiazany z lgkiem [19], zabu-
rzeniami afektywnymi [20] 1 gwaltownymi zachowaniami samobdjczymi [21].

Badania mtodych dorostych osob wykazaty zwiazek allela krotkiego genu 5-HTT
z wysoka tolerancja etanolu. Wskazuje to na mozliwo$¢ udziatu wariantu transportera
serotoniny o nizszej aktywno$ci w neuronalnych mechanizmach odpowiedzi na alkohol
oraz rozwoju zalezno$ci [22]. Znaleziono zwiazek pomigdzy polimorfizmem w ob-
szarze promotora genu transportera serotoniny i zwigkszonym ryzykiem alkoholizmu
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zwigzanego z osobowoscig antyspoteczng, impulsywnoscia i sktonnoscia do zachowan
samobojczych [23-25]. Stwierdzono wigksza czgstos¢ allela krotkiego genu 5-HTT
u alkoholikéw w poréwnaniu z grupa kontrolna (45% vs 29%) [26].

Celem niniejszego badania byta analiza polimorficznych wariantéw genu trans-
portera dopaminy DAT 1i genu transportera serotoniny 5S-HTT u pacjentow z zespotem
zaleznos$ci alkoholowej podzielonych ze wzgledu na preferencje wysokich stezen
sacharozy na dwie grupy: ,,sweet likers” i ,,sweet dislikers”.

Material i metoda
Grupa badana

Do badania zrekrutowano 100 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu, spetniajacych
kryteria uzaleznienia wedtug ICD-10. Wywiad dotyczacy przebiegu uzaleznienia zebra-
no przy uzyciu polskiej wersji kwestionariusza SSAGA. Srednia wicku badanej grupy
wynosita 33,58 +/- 8,47 roku. W celu wykluczenia zaburzen odczuwania przyjemnosci
przeprowadzono badanie Skala Przyjemnosci Snaitha-Hamiltona, Depresji Becka
i Leku Hamiltona, MMSE i badanie wechu w celu wykluczenia obecnos$ci deficytow
poznawczych i sensorycznych zwigzanych z degeneracja uktadu nerwowego.

Tabela 1. Dane dotyczace przebiegu ZZA u probandéw

Dane ($rednia + oAdltl:(r?;lglr:icg gandardowe)
Wiek pierwszego kontaktu z alkoholem (lata) 15,18 £ 2,43 (n =100)
Wiek utraty kontroli picia (lata) 21,17 £5,41 (n =100)
Wiek pierwszych objawdw abstynencyjnych (lata) 23,64 £11,31(n=92)
Czas trwania objawdéw abstynencyjnych (dni) 4,04 £6,79 (n=92)
Osoby, u ktdrych wystapito majaczenie drzenne (% o0séb) 15%
g\r/izeez\rl]vgsgaﬁiigi)a pierwszego epizodu majaczenia 29,25+ 6,17 (n = 15)
Osoby, u ktdrych wystapity napady padaczkowe (% 0sdb) 16,0%

Wiek wystapienia pierwszego napadu padaczkowego (lata) 30,81+£4,78 (n = 16)
Srednia ilos¢ 40% wodki wypijana dziennie w trakcie ciagu (ml) 584,51 £ 341,73 (n = 100)
Wiek pierwszego leczenia odwykowego 24,73 £13,58 (n=100)
Osoby z probami samobdéjczymi w wywiadzie 37,0%

Polimorfizm genu transportera serotoniny — (SLC6A4): 5-HTT

Polimorfizm ten charakteryzuje si¢ insercja lub delecja fragmentu wielko$ci 44 par
zasad (pz) w rejonie zawierajacym zmienng liczbg powtdrzen tandemowych. Izolacja
DNA z leukocytéw z krwi obwodowej zostata przeprowadzona metoda wysalania.
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Analizg przeprowadzono metoda PCR-VNTR. Do amplifikacji uzyto starterow: F: 5°
GGC GTT GCC GCTCTGAAT GC3’i R: 5 GAG GGACTGAGCTGGACAACC
AC 3. Na podstawie wynikow rozdziatu elektroforetycznego w obecnosci markerow
mas DNA otrzymano fragmenty o dtugosci 484 i 528 bp. Fragment o dtugosci 484 bp
nazwano allelem krotkim — s (short), natomiast fragment 528 bp zdefiniowano jako
allel dtugi — L (long).

Polimorfizm genu transportera dopaminy — (SLC6A3): DAT

Polimorfizm ten charakteryzuje si¢ powtarzang iloscig 40 bp tandemoéw w 3’ w nie-
translacyjnym regionie genu transportera dopaminy. Analizg przeprowadzono metoda
PCR-VNTR. Do amplifikacji uzyto starterow: F: 5’- TGT GGT GTA GGG AAC GGC
CTGAg3’iR:5’-CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG 3’. Uzyskane produkty
roznity si¢ wielkoscig w zaleznosci od liczby powtdérzen VNTR charakterystycznych
dla kazdego z alleli o wielkosci 410 bp (9 powtdrzen), 450 bp (10 powtdrzen) i 490
bp (11 powtorzen).

Badania smaku

Badania smaku byly prowadzone migdzy godzing 10.00 a 13.00 w cichym, wen-
tylowanym pomieszczeniu. Badani powstrzymywali si¢ od picia, jedzenia, palenia
papierosOw przez minimum godzing przed badaniem. Wczedniej zostali zapoznani
z procedura badawcza i skalami [15, 27]. Procedura byta poddana walidacji w Insty-
tucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, wykazujac wysoka rzetelnos¢. Na po-
czatku badania kazdy uczestnik otrzymal wodg destylowana w kubku do wyptukania
ust w celu przyzwyczajenia si¢ do smaku wody — neutralnego bodzca ,,odniesienia”.
Nastegpnie ze strzykawek jednorazowych bezposrednio na jgzyk podawane byty
probki roztworow sacharozy (n = 8). Badani rozprowadzali roztwory po jamie ustnej,
nastepnie oceniali na skalach VAS intensywno$¢ (od ,,0” — bardzo staby do ,,100”
— bardzo mocny) 1 przyjemnos¢ (od ,,-50” — bardzo nieprzyjemny do ,,50” — bardzo
przyjemny) z nimi zwiazana. Probki podawane byty co 60—90 sek. W tym czasie badani
wypehniali karty odpowiedzi, wypluwali podawane probki i1 ptukali jame ustna woda
destylowana. Migdzy pierwsza a druga seria (migdzy probkami nr 4 1 5) odpoczywali
ok. 5 minut [15]. Badani nie byli informowani o kolejno$ci i zawartosci poszczegol-
nych probek. Kolejne jednomililitrowe probki to probka 1 = 0% roztwor sacharozy,
probka 2 = 1% roztwor sacharozy, probka 3 = 10% roztwoér sacharozy, probka 4 =
30% roztwor sacharozy, probka 5 = 0% roztwor sacharozy, probka 6 = 1% roztwor
sacharozy, probka 7 = 10% roztwor sacharozy, probka 8 = 30% roztwor sacharozy. Ze-
stawy strzykawek byty przygotowywane w Instytucie Psychiatrii i Neurologii wedtug
wykorzystywanego wczesniej schematu [13], przechowywane byly w temperaturze
-4°C. Na godzing przed badaniem probki byly przeniesione do temperatury pokojowe;.
Stezenia roztwordéw sacharozy byty wybrane na podstawie wczesniejszych badan [ 10,
13, 15].
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Osoby preferujace najwyzsze stgzenie sacharozy ($rednie oceny hedonistyczne
z dwoch serii) sklasyfikowane zostaly jako ,,sweet likers” (SWL+), pozostate osoby
jako ,,sweet dislikers” (SWL-). Ponadto analizie zostaly poddane wartosci ze skal VAS.
Ocena intensywnosci roztworé6w sacharozy (zaréwno wsrod SWL+, jak i1 SWL-)
shuzy do wykluczenia deficytow sensorycznych, ktére mogltyby wplywac na oceng
roztworow sacharozy pod wzgledem hedonistycznym.

Tabela 2. Preferencja sacharozy wsréd probandéw

tacznie tacznie

Preferencja sacharozy - — - —
Liczebnosé Procent Liczebnos¢ Procent

SWL- 48 48,00 48 48,00
SWL+ 52 52,00 100 100,00

SWL- ,,sweet dislikers”, brak odpowiedzi hedonistycznej na najwyzsze stg-
zenia sacharozy SWL +”’sweet likers”, odpowiedZ hedonistyczna na najwyzsze
stgzenia sacharozy

Badania laboratoryjne

Badania wybranych polimorfizméw genow wykonane byty w Pracowni Genetyki
Psychiatrycznej PUM w Szczecinie. Projekt badania zostat zaakceptowany przez Ko-
misje Bioetyczng PUM. Krew pelna pobrano z zyty tokciowej i wyizolowano DNA
metoda wysalania.

Wyniki

W przeprowadzonych badaniach nie wykazano jakiejkolwiek statystycznie istotnej
zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem okre$lonych alleli polimorfizméw genu trans-
portera dopaminy DAT1 i genu transportera serotoniny 5S-HTT a preferencja sacharozy
u probandow (tab. 3).

Tabela 3. Zaleznos$¢ pomiedzy dystrybucja alleli polimorfizméw genu transportera dopaminy
DAT1 i genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencjg sacharozy u probandéw

DAT SWL- SWL+
Liczebnos¢ Udziat % Liczebnos¢ Udziat % Razem

9 17 19,32% 26 27,08% 43

10 71 80,68% 70 72,92% 141

Razem 88 96 184

Chi? Pearsona | 1,55 df =1 p=0,21374

Chiz NW 1,56 df =1 p=0,21213
SWL- SWL+

HHT liczebnos¢ udziat % liczebnos¢ udziat % Razem

L 58 60,42% 56 56,00% 114

S 38 39,58% 44 44,00% 82

dalszy cigqg tabeli na nastepnej stronie
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Razem 96 100 196
Chi? Pearsona | 0,39 df=1 p =0,53091
Chiz NW 0,39 df=1 p =0,53080

Tabela 4. Zalezno$¢ pomiedzy dystrybucja genotypéw badanych polimorfizméw genu
transportera dopaminy DAT1 i genu transportera serotoniny S-HTT a preferencja
sacharozy u probandow

SWL+ SWL-
DAT1 Liczebno$¢ Udziat % Liczebno$¢ Udziat % Razem
10/10 23 47,92% 30 68,18% 53
9/10 24 50,00% " 25,00% 35
9/9 1 2,08% 3 6,82% 4
Razem 48 44 92
Chi? Pearsona | 6,59 df=2 p =0,03704
Chiz NW 6,75 df=2 p =0,03429
SWL+ SWL-
5-HTT liczebnosé udziat % liczebnosé udziat % Razem
LL 16 32,00% 18 37,50% 34
LS 24 48,00% 22 45,83% 46
SS 10 20,00% 8 16,67% 18
Razem 50 48 98
Chi? Pearsona | 0,39 df=2 p =0,82441
Chiz NW 0,39 df=2 p =0,82425

Stwierdzono statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem genotypu
9/10 polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1 a preferencja sacharozy wsrod
probandow (p = 0,037). Wykazano czg¢stsze wystgpowanie genotypu 10/10 (68,18%
vs 47,92%) 1 9/9 (6,82% vs 2,08%) u probandéw SWL- oraz czgstsze wystgpowanie
genotypu 9/10 u probandéw SWL+ (50,00% vs 25,00%).

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem okreslonego genotypu
badanego polimorfizmu genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencja sacharozy
wsrod probandéw. Tab. 5 — na nastepnej stronie.

W oparciu o uzyskane wyniki analiz stwierdzono istotnie czgstsze wystgpowanie
genotypu DAT1 9/10 VNTR w grupie SWL+w poréwnaniuz SWL- (50,00% vs 25,00%;
p=0,014). Stwierdzono réwniez istotnie cz¢stsze wystgpowanie genotypu DAT1 10/10
VNTR w grupie SWL- w poréwnaniu z SWL+ (68,18% vs 47,92%); p = 0,049.

Obecno$¢ DATI1 9/10 VNTR trzykrotnie zwigkszata szansg wystapienia cechy
»sweet liking” (p=0,015, odds ratio = 3,00) w grupie badanej. Obecnos¢ DAT1 10/10
VNTR u probandéw ponad dwukrotnie zmniejszata szans¢ na wystapienie SWL+
(p = 0,051, odds ratio = 0,43).
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Tabela 5. Analiza dystrybucji genotypu 10/10 i 9/10 40pz VNTR genu transportera dopaminy
DAT1 grupie probandéw SWL+ i SWL-

SWL+ SWL-

DAT1 Liczebno$¢ Udziat % liczebno$¢ Udziat % Razem
pozostate 25 52,08% 14 31,82% 39
10/10 23 47,92% 30 68,18% 53
Razem 48 44 92
Chi? Pearsona | 3,86 df =1 p=,04944
Chiz NW 3,90 df=1 p=,04834

SWL+ SWL-
DAT1 liczebnos¢ udziat % liczebnos¢ udziat % Razem
pozostate 24 50,00% 33 75,00% 57
9/10 24 50,00% " 25,00% 35
Razem 48 44 92
Chi? Pearsona | 6,09 df =1 p =,01362
Chiz NwW 6,20 df=1 p=,01278

Oméwienie wynikow

Faktem jest, ze zarowno czynniki konstytucjonalne, jak i sSrodowiskowe maja
wplyw na rozw¢j, przebieg i rokowanie w ZZA.

Aktualny stan wiedzy na temat uzaleznienia od alkoholu pozwala stwierdzi¢, ze
termin ten obejmuje heterogenna grupg pacjentdw rézniacych si¢ pomigdzy soba
czynnikami predysponujacymi, odmiennym przebiegiem klinicznym choroby i ro-
kowaniem.

Badanie opisane w tej pracy zostato zaplanowane tak, by zweryfikowa¢ hipotezy
podane w piSmiennictwie i poznaé zwiazki fenotypowo-genotypowe ZZA w badaniach
asocjacyjnych u oséb niespokrewnionych (fenotyp sweet liking).

Analizowano polimorfizm genu transportera dopaminy DAT1 (SLC6A3), polega-
jacy na zmiennej ilo$ci powtorzen (3—11) 40 pz w rejonie niekodujacym 3' [28].

Heinz i wsp. stwierdzili, ze osobnicy heterozygotyczni 9/10 VNTR DAT1 maja
zredukowana $rednio o 22% dostgpnos¢ biatka DAT1 w prazkowiu w poréwnaniu
z osobnikami homozygotycznymi 10/10 VNTR. Wyniki ich badan sugeruja, iz poli-
morfizm VNTR genu DAT ma wplyw na translacje biatka. Moze to wyjasnia¢ mnogos$¢
klinicznych powiazan ww. transportera [29].

W niezaleznych badaniach asocjacyjnych potwierdzono zwiazek allela 10 VNTR
z zespotem deficytu uwagi (ADHD) [21, 30, 31, 32]. Ueno i wsp. zidentyfikowali
polimorfizm SNP na koncu 3 -UTR genu DAT1. Allel A 2319 tego polimorfizmu wy-
stegpowat jedynie u osobnikoéw z allelem 10-, 11-, 14- VNTR. Wykazany zostat jego
zwiazek z ZZA. Z alkoholizmem jest zwigzany haplotyp A 23191 10 VNTR DAT [, nie
wykazano takiego zwiazku w przypadku haplotypu G 23191 10 VNTR DAT1 [33].
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Wernicke i wsp. nie stwierdzili réznic w czgstosci polimorfizmu G2319A w calej
badanej przez nich grupie alkoholikow ani w wydzielonych podgrupach. Stwierdzili
natomiast, ze allel A 2319 polimorfizmu SNP réwniez wystgpuje u pacjentow z allelem
9 VNTR, czgsciej jednak byt zwiazany z allelem 10 VNTR [34].

W 1998 roku podobne wyniki uzyskali Schmidt i wsp. Wedlug badaczy allel 9 genu
transportera dopaminy jest zwiazany z cigzkimi powiktaniami odstawienia alkoholu, mozliwe
ze z powodu kompensacji efektu dlugotrwatego wptywu etanolu na funkcje mozgu [35].

Franke i wsp. w badaniach asocjacyjnych rodzin nie stwierdzili istnienia istotnego
zwiazku migdzy allelem 9 VNTR SLC6A3 i ZZ A tak w calej badanej grupie uzaleznionych,
jak 1 w homogennej grupie obciazonej cigzkimi objawami abstynencyjnymi [36].

Chen i wsp. w populacji chinskiej i u mieszkancow Tajwanu nie potwierdzili
zwiazku migdzy polimorfizmem VNTR genu DAT a ZZA [37].

Muramatsu i wsp. wykazali w swoich badaniach wyzsza czgstos¢ allela 7 VNTR
DAT1 w grupie alkoholikéw z niska aktywnoscia dehydrogenazy aldehydowej II niz
w grupie kontrolnej [38].

W prezentowanym badaniu nie wykazano statystycznie istotnej zalezno$ci pomig-
dzy wystepowaniem okreslonych alleli polimorfizméw genu transportera dopaminy
DAT1 i genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencja sacharozy u probandow (tab.
3). Stwierdzono natomiast statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem
genotypu 9/10 polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT a preferencja sacharozy
wsrod probandow (50,00% vs 25,00%) (tab. 4), natomiast analizujac wybrane genotypy
oddzielnie —w przypadku genotypu 9/10 obserwowano jeszcze wigksza istotnos¢ (tab.
5). Wykazano réwniez czgstsze wystgpowanie genotypu 10/10 (68,18% vs 47,92%)
19/9 (6,82% vs 2,08%) u probandow SWL- (tab. 4 1 5).

Jak wynika z danych z pis$miennictwa, doniesienia w omawianym zakresie sa
sprzeczne 1 niewatpliwie wymagaja badan na wigkszych populacjach. Niejednakowa
czgstos¢ wystgpowania allela A9: 4,2-6,2% w grupie kontrolnej Japonczykow, do
16-28% w amerykanskiej grupie kontrolnej, wskazuje na istotne znaczenie wptywu
roznej czgstosci wystgpowania alleli w badanych populacjach [39]. Prezentowane
tutaj badanie wskazalo na istotne statystycznie réznice pod wzglgdem wystgpowania
genotypow i alleli polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1. Mozna powigzaé
to z faktem, iz za regulacjg preferencji i spozycia stodkich roztworéw odpowiada uktad
dopaminergiczny oraz mechanizmy wpltywajace na transmisj¢ dopaminergiczna.

Selektywne zmniejszenie spozycia stodkich roztworéw powoduja zwiazki blokujace
osrodkowo receptory D2 lub hamujace wychwyt zwrotny dopaminy.

Powtarzalnos¢ i obiektywizacja wynikdw wymagaja badania duzych, homogennych
etnicznie grup badanych.

Polimorfizm genu transportera serotoniny S-HTT (SLC6A4)

Istnieje wiele doniesien opisujacych badania asocjacyjne polimorfizmu genu 5-HTT.
U badanych naduzywajacych alkoholu, posiadajacych genotyp s/s lub L/s [40], stwier-
dzono wystgpowanie wigkszej ilo$¢ miejsc wiazania transportera serotoniny.

Wykazano zwigzek wysokiej tolerancji etanolu u mtodych dorostych z allelem s genu
5-HTT. Mozliwe jest, e transporter serotoniny o nizszej aktywnosci bierze udziat w neu-
ronalnych mechanizmach odpowiedzi na etanol i rozwoju tolerancji alkoholu [41].
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Kranzler donosit rowniez o braku zwiazku polimorfizmu 5-HTT z alkoholizmem z wczes-
na utrata kontroli picia [42]. Hammoumi i wsp. stwierdzili wigksza czegstos¢ allela krotkiego
genu 5-HTT u alkoholikow w stosunku do grupy kontrolnej (45,5% vs 29%) [43].

Znaleziono zwiazek pomigdzy polimorfizmem w obszarze promotora genu trans-
portera serotoniny a zwigkszonym ryzykiem alkoholizmu zwigzanego z osobowoscia
dyssocjalna 1 impulsywnoscia [44—46].

Johnson sugerowat w swoich badaniach zwiazek alkoholizmu z wczesna utrata
kontroli picia z wigksza czgstoscia allela L [47].

Gorwood i wsp. nie potwierdzili zwiazku allela s z uzaleznieniem od alkoholu,
jednak wskazali na jego zwiazek z powtarzajacymi si¢, powazniejszymi probami
samobdjczymi [48].

Grzywacz i wsp. przeprowadzili badanie asocjacyjne oraz analizg¢ testu nierdwno-
wagi transmisji w rodzinach polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1 (2-11
VNTR) u pacjentow z zespotem zaleznosci alkoholowej. Nie obserwowano istotnosci
statystycznych w analizie asocjacji, natomiast w tescie TDT stwierdzili preferencyjne
przekazywanie allela 10 VNTR [49].

Grochans 1 wsp. podczas analizy asocjacji polimorfizmu genu 5-HTTpacjentow
z ZZA nie stwierdzili istotnych réznic w rozktadzie genotypow i alleli w grupie ba-
danej i kontrolnej [50].

W prezentowanym badaniu nie znaleziono asocjacji pomigdzy preferencja smaku stod-
kiego i polimorfizmem genu transportera serotoniny 5-HTT. Ograniczeniem badania byta
stosunkowo niewielka liczebno$¢ grupy (n=100), co ma znaczenie w interpretacji badan
genetycznych. Planowana jest kontynuacja badan, powigkszenie grupy, skonstruowanie ha-
plotypdw oraz analiza nierownowagi transmisji alleli w rodzinach typu trios i uwzglednienie
czynnikow niegenetycznych mogacych mie¢ wplyw na preferencjg smaku stodkiego.

Whioski

Potwierdzono zwiazek fenotypu ,,sweet liking” z genotypem transportera dopaminy
DAT1. Zasadne wydaje si¢ powtorne badanie zrekrutowanych juz probandow w kilkuletnim
odstepie czasowym po to, by zweryfikowac, czy cecha SWL+ jest cecha stata w czasie.
Wplyw czynnikow, takich jak wynik MMSE czy leczenie w warunkach szpitalnych z po-
wodu powiktan somatycznych, moze sugerowac, iz cecha moze wiazac si¢ z ci¢zszym
przebiegiem uzaleznienia i towarzyszaca temu procesowi degradacja w obrebie uktadu
nerwowego (czego wtérnym efektem moze by¢ ujawnienie si¢ cechy SWL+).

AHau3 10,J1MMOP(HBIX BADHAHTOB I'eHa TpaHcnoprepa Afonamuna JJATU u Tpancnoprepa
ceporonnHa S-XTTJIP y nauuenta ¢ CHHIPOMOM aJIKOI0JILHOI 3aBUCHMOCTH € Y4€TOM
(eHoTUNIHOI YepThI ynoTped/ieHus ciaagocTei

Conep:xanue

3aganue. 3aanreM paboThI OBLIO OIMPEICICHUE 3aBUCHMOCTH MEXITy (DEHOTHIIOM ,,CITaIKHiA”
(1:060Bb K cragocTaM) manueHToB ¢ CHHIPOMOM aJIKOTOJIBHOM 3aBUCUMOCTH M HEKOTOPBIX
MOTMMOP(HBIX BapHaHTOB reHa TpaHcnoprepa pomamuHa JIATU m TpaHcmoprepa cepoTOHHHA
5-XTTJIIIP (serotonin-transporter-linked-polimorphic-region).
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Marepuaa u MeToabl. B ucciaenoBanue BkiaodeHo 100 mannueHToB 3aBUCUMBIX OT aJIKOTOJI,
WCTIONHSIOINX KPUTEPHUHU 3aBUCHMOCTH 1o Kinaccudukammu [{HUJ1-10. Paccipoc, otHOCAmmiics k
TEUEHHIO 3aBUCHMOCTH COOpaH MpHU HUCIOIB30BaHUM NONbCKoi Bepcun roccapus CCAIA (Semi
Structured Assesment for the Genetics of Alcoholilism). Beibop ynorpetnennst cnagocreii onpenenex
IIPH TTOMOIIY COCTaBa MPOOMPOK, COMAEPIKAMMX PACTBOPHI caxaposbl. JIuma ¢ HanbGompmmuMn
CKJIOHHOCTSIMH K CJIQIOCTSIM C HauOOJIbIIEeH KOHIIEHTpAlMeil caXxapo3bl ObLIM ONpEeneIeHbl KaKk
,,CIaJIKU| JHKep”, ,,0ueHb CIAIKui”. MaTtepuan sl TCHETHYECKUX HCCIAeTOBaHUN cOOpaH u3
BeHO3HOH kpoBu, IHK n3onupoBana meTonoM BbicanuBaHus. [IpoBeneH aHaau3 MOSBICHUS
MOIMMOP(HBIX BapUaHTOB T'eHa TpaHcmoprepa nomamuHa JJATU u TpancmopTepa cepoTOHHHA
5-XTTJIIP. Ans cTaTUCTUYECKOTO aHAIN3a Henonb3oBaHa nporpamma CIICC.

PesyabTarsl. B npeyioxxeHHOM HCCIeI0BaHUY HE OTMEYEHO 3aBUCHMOCTH MEXKTy HOSIBICHHEM
OIIpeIeTIeHHBIX AJLIEIH OIUMOP(U3MOB reHa TpaHcnoprepa nonamuna JJATH u rena tpancroprepa
5-XTTJIIP u npedepeniueii caxapossl y mpoOaHTOB (ITAIIMEHTOB C aJlrOr0JIEHOI 3aBHCUMOCTBIO).
C npyroii CTOPOHBI, CTATUCTHYECKH CYIECTBEHHOCTD Hai/ileHa M1y IosBIeHHeM reHorumna 9/10
nonuMopdu3Ma rena Tpascroprepa gornamuna JJATU n npedepenmeii caxapo3s cpean npodaHToB
(p=0,0370). ITpucyrcrue 3toro JJATU 9/10 BHTP B Tpu paza yBeIn4nBaeT MIAHC MOSIBICHUSI YePThI
,,0deHb cnankuii (p=0,015, orkmonenune cobpanus =3,00) B ucciemnoBanHol rBynme. OTMeueHO
Takoke 6onee gactoe mpucyrcreue renotuma 10/10 (68,18% no 47,92% u 9/9 (6,82 no 2,08%) y
npob6anToB 6e3 npedepentmu ciaakoro Bkyca. [Ipucyrcusne JJATH 10/10 BHTP y npobanTos Gonee
JIByX Pa3 yMEHBIIAJIO MIAHC K MOSBICHUIO MOTPEOHOCTH citakoro npoxykra (p =0,051, oTkioneHue
cobpanus = 0,43).

SWL — sweet liking (—) 6e3 npedepeHIIn# C1aaKoro BKyca

SWL — sweet liking (+) npedepeHwuust ciaakoro Bkyca

BeiBoabl. [loaTeepikena cBsa3p (eHOTHIIA ,,CTAAKOTO BKycCa” C TEHOTHIIOM TPaHCIOPTEpa
nomamuna JJATU.

KuaroueBbie ¢j10Ba: CHHAPOM aJKOTOJBHOH 3aBHCUMOCTH, ()EHOTHUI ,,04€Hb CIAIKHAN”,
TEHETHYECKHE UCCIIECTOBAHMS

Analyse der Variationen von Genpolymorphismus des Dopamintransporters (DAT1) und
Serotonin - Transporters (S-HTTLPR) bei Patienten mit Alkoholabhingigkeitssyndrom mit
Beriicksichtigung von phénotypischen Eigenschaft der Priferenz fiir Siifles

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Arbeit war die Feststellung der Abhéngigkeit zwischen dem Phénotyp
sweetliking® )Priferenz fiir Siifles) der Patienten mit dem Alkoholabhéngigkeitssyndrom und dem
Auftreten der bestimmten der Variationen von Genpolymorphismus des Dopamintransporters DAT1
und Serotonin - Transporters S-HTTLPR (serotonin-transporter-linked-polymorphic-region).

Material und Methoden. Zur Studie wurden 100 alkoholabhéngige Ménner eingeschlossen,
die die Kriterien der Abhéngigkeit nach ICD-10 erfiillten. Die Anamnese zur Abhdngigkeit wurde
mit Hilfe der polnischen Version des Fragebogens SSAGA (Semi Structured Assesment for the
Genetics of Alcoholism) durchgefiihrt. Die Préferenz fiir siilen Geschmack wurde mit Hilfe der
Reagenzglaser mit Saccharoselosung bestimmt. Die Personen, die die hochste Konzentration der
Saccharose bevorzugten, wurden als ,,sweet likers* bezeichnet. Das Material fiir die genetischen
Untersuchungen wurde aus dem Blut isoliert, RNA wurde mit dem Aussalzen isoliert. Es wurden die
Variationen des Genpolymorphismus des Dopamintransporters DAT1 und Serotonin — Transporters
5-HTTLPR analysiert. Zur statistischen Analyse wurde der SPSS Programm eingesetzt.

Ergebnisse. In der besprochenen Untersuchung wurden keine Abhéngigkeiten zwischen den
Allelen von Genpolymorphismus des Dopamintransporters DAT1 und des Serotonintransporters
5-HTT und der Priferenz fiir Saccharose bei den Probanden (Patienten mit diagnostiziertem Syndrom
der Alkoholabhingigkeit) nachgewiesen. Es wurde aber die statistisch signifikante Abhingigkeit
zwischen dem Genotyp 9/10 des Genpolymorphismus des Dopamin-Transporters DAT1 und der
Préferenz fiir Saccharose unter den Probanden nachgewiesen (p=0,0370). Die Anwesenheit von
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DAT1 9/10 VNTR steigerte dreimal das Auftreten der Eigenschaft ,,sweet liking” (p=0,015, odds
ratio = 3,00) in der untersuchten Gruppe. Es wurde auch héufigeres Auftreten des Genotyps 10/10
(68,18% vs. 47,92%) und 9/9 (6,82% vs. 2,08%) bei den SWL- - Probanden nachgewiesen. Die
Anwesenheit von DAT1 10/10 VNTR bei den Probanden minderte fast zweimal das Auftreten von
SWL+ (p=0,051, odds ratio = 0,43).

SWL- ,,sweet liking* ohne Priferenz fiir Siiles

SWL+ ,,sweet liking* mit Praferenz fiir Siifes

Schlussfolgerungen. Der Zusammenhang des Phanotyps ,,sweet liking* wurde bestitigt.

Schliisselworter: Alkoholabhéngigkeitssyndrom, Phanotyp ,,sweet liking*, genetische
Untersuchung

L’analyse des variations polymorphiques du géne transporteur de dopamine DAT1
et du gene transporteur de sérotonine S-HTTLPR chez les patients avec le syndrome
de la dépendance a I’alcool en prenant en considération aussi la particularité phénotypique
de la préférence du goiit doux

Résumé

Objectif. Déterminer les relations du phénotype « sweet liking » (préférence du gout doux)
des patients avec le syndrome de la dépendance a 1’alcool et les variations polymorphiques du
gene transporteur de dopamine DAT1 et du gene transporteur de sérotonine S-HTTLPR (serotonin-
transpoter-linked-polymophic-region).

Matériel et Méthodes. On examine 100 hommes dépendant a 1’alcool (les probands),
diagnostiqués d’apres ICD-10. On les examine avec les questionnaires : SSAGA (Semi Structured
Assessment for the Genetics of Alcoolism), MMSE, Beck Depression Inventory and Hamilton Anxiety,
Snaith-Hamilton Pleasure Scale. Pour déterminer la préférence du gott doux les probands gottent
les solutions de saccharose. Les personnes préférant la plus grande concentration de saccharose sont
définies comme « sweet likers ». Pour les examens génétiques on use leurs échantillons sanguins. On
analyse les variations polymorphiques du géne transporteur de dopamine DAT1 et du géne transporteur
de sérotonine 5-HTTLPR avec le programme SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Résultats. Ces examens n’attestent pas de relations des alléles choisis des polymorphismes du
gene transporteur de dopamine DAT1 et du géne transporteur de sérotonine 5-HTT et de la préférence
de saccharose des probands. On note pourtant la relation valable statistiquement du génotype 9/10 du
polymorphisme du géne transporteur de dopamine DAT 1 et la préférence de saccharose des probands
(p=0,0370). La présence de DAT1 9/10 VNTR augmente trois fois la possibilité de la particularité
« sweet liking » (p=0,015, odds ratio =3,00) dans le groupe examiné.

On observe aussi la plus grande fréquence du génotype 10/10 (68,18% vs 47,92%) et du génotype
9/9 (6,82% vs 2,08% chez les probands SWL - . La présence de DAT1 10/10 VNTR diminue deux
fois la possibilité se SWL + (p=0,051, odds ratio =0,43).

SWL - = « - sweet liking » = sans la préférence du gotit doux

SWL + = « + sweet liking » = avec la préférence du gotit doux

Conclusions. On confirme la relation du phénotype « sweet liking » avec le génotype du
transporteur de dopamine DAT1.

Mots clés : syndrome de la dépendance a I’alcool, phénotype « sweet liking », étude
génétique
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