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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 
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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%) i 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.

Słowa klucze: zespół zależności alkoholowej, fenotyp „sweet liking”, badanie genetyczne 
Key words: Alcohol Dependence Syndrome, sweet liking phenotype, genetic study

Wstęp

Zespół zależności alkoholowej (ZZA) to choroba zróżnicowana klinicznie, jak 
i etiologicznie. Liczne badania populacyjne wskazały, że w jego etiologii czynniki 
genetyczne mają udział w około 40–50%, natomiast wpływy środowiskowe szacuje 
się na poziomie 50–60%. Niejednorodny przebieg ZZA powoduje, iż czynniki biolo-
giczne są trudne do identyfikacji. Z tego powodu bardzo ważnym, wręcz niezbędnym 
elementem badań nad przyczynami biologicznymi tej choroby jest wydzielenie tzw. 
homogennych podgrup. Pacjenci z ZZA przydzielani są do grup podobnych pod 
względem objawów, przebiegu choroby lub/i dyspozycji psychicznych.

Prowadzone prace naukowo-badawcze powinny umożliwić opracowanie nie-
skomplikowanych testów diagnostycznych, które umożliwią rozpoznanie danego typu 
choroby. Dzięki temu możliwe będzie zastosowanie leczenia celowanego. Powiązanie 
ZZA z odczuwaniem smaków zostało opisane w wielu doniesieniach. Interesującym 
kierunkiem poszukiwań są badania rozpoznawania smaku gorzkiego i jego związki 
z wiekiem inicjacji alkoholowej, preferencją spożywania konkretnych gatunków 
alkoholu i znaczenia ochronnego w kontekście rozwoju ZZA [1]. W niniejszej pracy 
analizowano podgrupę pacjentów z ZZA pod względem smaku słodkiego.

Rozważania na temat powiązań preferencji wysokich stężeń sacharozy a spożywa-
niem alkoholu są uzasadnione faktem, że obie substancje aktywują podobne układy 
neuroprzekaźnikowe: serotoninergiczny, dopaminergiczny i opioidowy [2–4], stano-
wiące część układu nagrody. Korelację tę zaobserwowano u zwierząt laboratoryjnych, 
kiedy po podaniu słodkich roztworów ulegały aktywacji zakończenia dopaminergiczne 
w układzie limbicznym, podobnie jak po podaniu alkoholu [2, 5]. Za preferencje 
i regulację spożycia słodkich roztworów u zwierząt odpowiadają receptory dopami-
nergiczne oraz mechanizmy wpływające na transmisję dopaminergiczną (transporter 
dopaminy – DAT). Natomiast selektywne zmniejszenie spożycia słodkich roztworów 
u zwierząt powodują związki blokujące ośrodkowo receptory D2 lub hamujące wy-
chwyt zwrotny dopaminy, np. kokaina [6]. Co więcej, na gęstość receptorów D2 może 
również wpływać spożywanie słodkich roztworów [7, 8].

Nasuwa się pytanie, czy preferencja wysokich stężeń sacharozy (> 30%) może 
być stabilnym markerem uzależnienia od alkoholu u człowieka. Odpowiedział na nie 
twierdząco Kampov-Polevoy [9], obserwując, iż w grupie mężczyzn uzależnionych 
od alkoholu (ale zachowujących abstynencję) od 46% do 65% preferowało wysokie 
stężenia sacharozy (0,83 M). W grupie kontrolnej złożonej z osób nieuzależnionych 
preferencja ta dotyczyła jedynie 16% badanych. W swoich kolejnych badaniach 
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wykazał korelację pomiędzy preferencją wysokich stężeń sacharozy u dorosłych 
synów alkoholików i uzależnieniem ich ojców [10, 11]. Nie wszyscy badacze byli 
jednak co do tego zgodni. Ścińska w swoich badaniach na małoletnich synach ojców 
uzależnionych od alkoholu nie wykazała różnic w porównaniu z grupą kontrolną 
[12]. Bogucka-Bonikowska dowiodła, że intensywność i przyjemność związana ze 
smakiem sacharozy, które oceniane były na skalach analogii wzrokowej (VAS), nie 
różniła alkoholików od grupy kontrolnej [13]. W 2004 roku Kampov-Polevoy w swoim 
kolejnym badaniu uzyskał również negatywne wyniki [14].

Cecha „sweet liking” nie jest więc prawdopodobnie markerem uzależnienia od 
alkoholu, może jednak być użyteczna jako wskaźnik takiej predyspozycji w połączeniu 
z innymi cechami.

Ścińska i wsp. prowadziła badania wrażliwości na roztwory sacharozy u uzależ-
nionych mężczyzn zachowujących minimum 7-dniową abstynencję [12].

Na podstawie oceny smaku słodkiego nie można było odróżnić mężczyzn uzależ-
nionych od grupy kontrolnej. Stwierdzono, że proporcja „sweet likers” i ocena 30% 
stężenia sacharozy była większa w podgrupie alkoholików – synów uzależnionych 
ojców [15]. Osoby zakwalifikowane jako „sweet likers” to 77,3% w grupie alkoho-
lików – synów ojców-alkoholików, natomiast 57,6% w grupie kontrolnej i zaledwie 
47,8% w grupie alkoholików – synów nieuzależnionych ojców.

Jabłoński i wsp. stwierdzili istotną statystycznie zależność miedzy występowaniem 
określonych alleli ANKK1 Taq1A i preferencją sacharozy. Allel A1 warunkował hedoni-
styczną odpowiedź na dwa najwyższe stężenia sacharozy u badanych alkoholików [16].

Na podstawie analizowanej literatury w niniejszej pracy zbadano dwa polimorfi-
zmy – genu transportera dopaminy DAT1 oraz genu transportera serotoniny 5-HTT 
w grupie pacjentów z zespołem zależności alkoholowej, zróżnicowanych na grupę 
„sweet liking” oraz „sweet disliking”.

Transporter dopaminy poprzez wpływ na jej wychwyt zwrotny pełni kluczową rolę 
w regulacji aktywności dopaminergicznej. Gen kodujący transporter zlokalizowany jest na 
chromosomie 5p15.3. Opisano polimorfizm polegający na 3–11 powtórzeniach 40pz w rejonie 
3’. Wymieniany jest też allel 14 VNTR. Osoby homozygotyczne posiadające allel 10 VNTR 
wykazują niższą zdolność wiązania neuroprzekaźnika niż osoby posiadające allel 9 VNTR.

Transporter serotoniny związany jest bezpośrednio z regulacją serotoninergicznej aktyw-
ności w OUN przez wpływ na wychwyt serotoniny z połączenia synaptycznego. Kodowany 
jest przez pojedynczy gen SLC6A4 zlokalizowany na chromosomie 17q12 [17]. W obrębie 
promotora ww. genu wykryto funkcjonalny polimorfizm polegający na insercji lub delecji 
44 pz w regionie promotora genu, co skutkuje powstaniem allela L (długiego) lub allela s 
(krótkiego) [18]. Allel s skutkuje powstaniem transportera o mniejszej aktywności niż allel 
L, co powoduje mniejszy wychwyt serotoniny [16]. Allel s jest wiązany z lękiem [19], zabu-
rzeniami afektywnymi [20] i gwałtownymi zachowaniami samobójczymi [21].

Badania młodych dorosłych osób wykazały związek allela krótkiego genu 5-HTT 
z wysoką tolerancją etanolu. Wskazuje to na możliwość udziału wariantu transportera 
serotoniny o niższej aktywności w neuronalnych mechanizmach odpowiedzi na alkohol 
oraz rozwoju zależności [22]. Znaleziono związek pomiędzy polimorfizmem w ob-
szarze promotora genu transportera serotoniny i zwiększonym ryzykiem alkoholizmu 
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związanego z osobowością antyspołeczną, impulsywnością i skłonnością do zachowań 
samobójczych [23–25]. Stwierdzono większą częstość allela krótkiego genu 5-HTT 
u alkoholików w porównaniu z grupą kontrolną (45% vs 29%) [26].

Celem niniejszego badania była analiza polimorficznych wariantów genu trans-
portera dopaminy DAT1i genu transportera serotoniny 5-HTT u pacjentów z zespołem 
zależności alkoholowej podzielonych ze względu na preferencje wysokich stężeń 
sacharozy na dwie grupy: „sweet likers” i „sweet dislikers”.

Materiał i metoda

Grupa badana

Do badania zrekrutowano 100 mężczyzn uzależnionych od alkoholu, spełniających 
kryteria uzależnienia według ICD-10. Wywiad dotyczący przebiegu uzależnienia zebra-
no przy użyciu polskiej wersji kwestionariusza SSAGA. Średnia wieku badanej grupy 
wynosiła 33,58 +/- 8,47 roku. W celu wykluczenia zaburzeń odczuwania przyjemności 
przeprowadzono badanie Skalą Przyjemności Snaitha-Hamiltona, Depresji Becka 
i Lęku Hamiltona, MMSE i badanie węchu w celu wykluczenia obecności deficytów 
poznawczych i sensorycznych związanych z degeneracją układu nerwowego.

Tabela 1. Dane dotyczące przebiegu ZZA u probandów

Dane Alkoholicy N 
(średnia ± odchylenie standardowe)

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 objawów abstynencyjnych (lata) 23,64 ± 11,31 (n = 92)
Czas trwania objawów abstynencyjnych (dni) 4,04 ± 6,79 (n = 92)
Osoby, u których wystąpiło majaczenie drżenne (% osób) 15%
Wiek wystąpienia pierwszego epizodu majaczenia  
drżennego (lata) 29,25 ± 6,17 (n = 15)

Osoby, u których wystąpiły napady padaczkowe (% osób) 16,0%
Wiek wystąpienia pierwszego napadu padaczkowego (lata) 30,81 ± 4,78 (n = 16)
Średnia ilość 40% wódki wypijana dziennie w trakcie ciągu (ml) 584,51 ± 341,73 (n = 100)
Wiek pierwszego leczenia odwykowego 24,73 ± 13,58 (n = 100)
Osoby z próbami samobójczymi w wywiadzie 37,0%

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

Polimorfizm ten charakteryzuje się insercją lub delecją fragmentu wielkości 44 par 
zasad (pz) w rejonie zawierającym zmienną liczbę powtórzeń tandemowych. Izolacja 
DNA z leukocytów z krwi obwodowej została przeprowadzona metodą wysalania. 
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Analizę przeprowadzono metodą PCR-VNTR. Do amplifikacji użyto starterów: F: 5’ 
GGC GTT GCC GCT CTG AAT GC 3’ i R: 5’ GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC 
AC 3’. Na podstawie wyników rozdziału elektroforetycznego w obecności markerów 
mas DNA otrzymano fragmenty o długości 484 i 528 bp. Fragment o długości 484 bp 
nazwano allelem krótkim – s (short), natomiast fragment 528 bp zdefiniowano jako 
allel długi – L (long).

Polimorfizm genu transportera dopaminy – (SLC6A3): DAT

Polimorfizm ten charakteryzuje się powtarzaną ilością 40 bp tandemów w 3’ w nie-
translacyjnym regionie genu transportera dopaminy. Analizę przeprowadzono metodą 
PCR-VNTR. Do amplifikacji użyto starterów: F: 5’- TGT GGT GTA GGG AAC GGC 
CTG Ag 3’ i R: 5’- CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG 3’. Uzyskane produkty 
różniły się wielkością w zależności od liczby powtórzeń VNTR charakterystycznych 
dla każdego z alleli o wielkości 410 bp (9 powtórzeń), 450 bp (10 powtórzeń) i 490 
bp (11 powtórzeń).

Badania smaku

Badania smaku były prowadzone między godziną 10.00 a 13.00 w cichym, wen-
tylowanym pomieszczeniu. Badani powstrzymywali się od picia, jedzenia, palenia 
papierosów przez minimum godzinę przed badaniem. Wcześniej zostali zapoznani 
z procedurą badawczą i skalami [15, 27]. Procedura była poddana walidacji w Insty-
tucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, wykazując wysoką rzetelność. Na po-
czątku badania każdy uczestnik otrzymał wodę destylowaną w kubku do wypłukania 
ust w celu przyzwyczajenia się do smaku wody – neutralnego bodźca „odniesienia”. 
Następnie ze strzykawek jednorazowych bezpośrednio na język podawane były 
próbki roztworów sacharozy (n = 8). Badani rozprowadzali roztwory po jamie ustnej, 
następnie oceniali na skalach VAS intensywność (od „0” – bardzo słaby do „100” 
– bardzo mocny) i przyjemność (od „-50” – bardzo nieprzyjemny do „50” – bardzo 
przyjemny) z nimi związaną. Próbki podawane były co 60–90 sek. W tym czasie badani 
wypełniali karty odpowiedzi, wypluwali podawane próbki i płukali jamę ustną wodą 
destylowaną. Między pierwszą a drugą serią (między próbkami nr 4 i 5) odpoczywali 
ok. 5 minut [15]. Badani nie byli informowani o kolejności i zawartości poszczegól-
nych próbek. Kolejne jednomililitrowe próbki to próbka 1 = 0% roztwór sacharozy, 
próbka 2 = 1% roztwór sacharozy, próbka 3 = 10% roztwór sacharozy, próbka 4 = 
30% roztwór sacharozy, próbka 5 = 0% roztwór sacharozy, próbka 6 = 1% roztwór 
sacharozy, próbka 7 = 10% roztwór sacharozy, próbka 8 = 30% roztwór sacharozy. Ze-
stawy strzykawek były przygotowywane w Instytucie Psychiatrii i Neurologii według 
wykorzystywanego wcześniej schematu [13], przechowywane były w temperaturze 
-40C. Na godzinę przed badaniem próbki były przeniesione do temperatury pokojowej. 
Stężenia roztworów sacharozy były wybrane na podstawie wcześniejszych badań [10, 
13, 15].
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Osoby preferujące najwyższe stężenie sacharozy (średnie oceny hedonistyczne 
z dwóch serii) sklasyfikowane zostały jako „sweet likers” (SWL+), pozostałe osoby 
jako „sweet dislikers” (SWL-). Ponadto analizie zostały poddane wartości ze skal VAS. 
Ocena intensywności roztworów sacharozy (zarówno wśród SWL+, jak i i SWL-) 
służy do wykluczenia deficytów sensorycznych, które mogłyby wpływać na ocenę 
roztworów sacharozy pod względem hedonistycznym.

Tabela 2. Preferencja sacharozy wśród probandów

Preferencja sacharozy
Łącznie Łącznie

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

Badania laboratoryjne

Badania wybranych polimorfizmów genów wykonane były w Pracowni Genetyki 
Psychiatrycznej PUM w Szczecinie. Projekt badania został zaakceptowany przez Ko-
misję Bioetyczną PUM. Krew pełną pobrano z żyły łokciowej i wyizolowano DNA 
metodą wysalania.

Wyniki

W przeprowadzonych badaniach nie wykazano jakiejkolwiek statystycznie istotnej 
zależności pomiędzy występowaniem określonych alleli polimorfizmów genu trans-
portera dopaminy DAT1 i genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencją sacharozy 
u probandów (tab. 3).
Tabela 3. Zależność pomiędzy dystrybucją alleli polimorfizmów genu transportera dopaminy 

DAT1 i genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencją sacharozy u probandów

DAT
SWL- SWL+

Liczebność Udział % Liczebność Udział % Razem
 9 17 19,32% 26 27,08% 43
10 71 80,68% 70 72,92% 141
Razem 88 96 184
Chi2 Pearsona 1,55 df =1 p = 0,21374
Chi2 NW 1,56 df =1 p = 0,21213

SWL- SWL+
HHT liczebność udział % liczebność udział % Razem
 L 58 60,42% 56 56,00% 114
 S 38 39,58% 44 44,00% 82

SWL- „sweet dislikers”, brak odpowiedzi hedonistycznej na najwyższe stę-
żenia sacharozy SWL +”sweet likers”, odpowiedź hedonistyczna na najwyższe 
stężenia sacharozy

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie



95
Warianty genu transportera dopaminy DAT1 i transportera  

serotoniny 5-HTTLPR u pacjentów alkoholików

Razem 96 100 196
Chi2 Pearsona 0,39 df = 1 p = 0,53091
Chi2 NW 0,39 df = 1 p = 0,53080

SWL+ SWL-
DAT1 Liczebność Udział % Liczebność Udział % Razem
10/10 23 47,92% 30 68,18% 53
9/10 24 50,00% 11 25,00% 35
9/9 1 2,08% 3 6,82% 4
Razem 48 44 92
Chi2 Pearsona 6,59 df = 2 p = 0,03704
Chi2 NW 6,75 df = 2 p = 0,03429

SWL+ SWL-
5-HTT liczebność udział % liczebność udział % 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
Chi2 Pearsona 0,39 df = 2 p = 0,82441
Chi2 NW 0,39 df = 2 p = 0,82425

Tabela 4. Zależność pomiędzy dystrybucją genotypów badanych polimorfizmów genu  
transportera dopaminy DAT1 i genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencją  

sacharozy u probandów

Stwierdzono statystycznie istotną zależność pomiędzy występowaniem genotypu 
9/10 polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1 a preferencją sacharozy wśród 
probandów (p = 0,037). Wykazano częstsze występowanie genotypu 10/10 (68,18% 
vs 47,92%) i 9/9 (6,82% vs 2,08%) u probandów SWL- oraz częstsze występowanie 
genotypu 9/10 u probandów SWL+ (50,00% vs 25,00%).

Nie stwierdzono zależności pomiędzy występowaniem określonego genotypu 
badanego polimorfizmu genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencją sacharozy 
wśród probandów. Tab. 5 – na następnej stronie.

W oparciu o uzyskane wyniki analiz stwierdzono istotnie częstsze występowanie 
genotypu DAT1 9/10 VNTR w grupie SWL+ w porównaniu z SWL- (50,00% vs 25,00%; 
p = 0,014). Stwierdzono również istotnie częstsze występowanie genotypu DAT1 10/10 
VNTR w grupie SWL- w porównaniu z SWL+ (68,18% vs 47,92%); p = 0,049.

Obecność DAT1 9/10 VNTR trzykrotnie zwiększała szansę wystąpienia cechy 
„sweet liking” (p = 0,015, odds ratio = 3,00) w grupie badanej. Obecność DAT1 10/10 
VNTR u probandów ponad dwukrotnie zmniejszała szansę na wystąpienie 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 probandów SWL+ i SWL-

SWL+ SWL-
DAT1 Liczebność Udział % Iiczebność Udział % Razem
pozostałe 25 52,08% 14 31,82% 39
10/10 23 47,92% 30 68,18% 53
Razem 48 44 92
Chi2 Pearsona 3,86 df = 1 p=,04944
Chi2 NW 3,90 df = 1 p=,04834

SWL+ SWL-
DAT1 liczebność udział % liczebność udział % Razem
pozostałe 24 50,00% 33 75,00% 57
9/10 24 50,00% 11 25,00% 35
Razem 48 44 92
Chi2 Pearsona 6,09 df = 1 p = ,01362
Chi2 NW 6,20 df = 1 p = ,01278

Omówienie wyników

Faktem jest, że zarówno czynniki konstytucjonalne, jak i środowiskowe mają 
wpływ na rozwój, przebieg i rokowanie w ZZA.

Aktualny stan wiedzy na temat uzależnienia od alkoholu pozwala stwierdzić, że 
termin ten obejmuje heterogenną grupę pacjentów różniących się pomiędzy sobą 
czynnikami predysponującymi, odmiennym przebiegiem klinicznym choroby i ro-
kowaniem.

Badanie opisane w tej pracy zostało zaplanowane tak, by zweryfikować hipotezy 
podane w piśmiennictwie i poznać związki fenotypowo-genotypowe ZZA w badaniach 
asocjacyjnych u osób niespokrewnionych (fenotyp sweet liking).

Analizowano polimorfizm genu transportera dopaminy DAT1 (SLC6A3), polega-
jący na zmiennej ilości powtórzeń (3–11) 40 pz w rejonie niekodującym 3’ [28].

Heinz i wsp. stwierdzili, że osobnicy heterozygotyczni 9/10 VNTR DAT1 mają 
zredukowaną średnio o 22% dostępność białka DAT1 w prążkowiu w porównaniu 
z osobnikami homozygotycznymi 10/10 VNTR. Wyniki ich badań sugerują, iż poli-
morfizm VNTR genu DAT ma wpływ na translację białka. Może to wyjaśniać mnogość 
klinicznych powiązań ww. transportera [29].

W niezależnych badaniach asocjacyjnych potwierdzono związek allela 10 VNTR 
z zespołem deficytu uwagi (ADHD) [21, 30, 31, 32]. Ueno i wsp. zidentyfikowali 
polimorfizm SNP na końcu 3 -UTR genu DAT1. Allel A 2319 tego polimorfizmu wy-
stępował jedynie u osobników z allelem 10-, 11-, 14- VNTR. Wykazany został jego 
związek z ZZA. Z alkoholizmem jest związany haplotyp A 2319 i 10 VNTR DAT l, nie 
wykazano takiego związku w przypadku haplotypu G 2319 i 10 VNTR DAT1 [33].
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Wernicke i wsp. nie stwierdzili różnic w częstości polimorfizmu G2319A w całej 
badanej przez nich grupie alkoholików ani w wydzielonych podgrupach. Stwierdzili 
natomiast, że allel A 2319 polimorfizmu SNP również występuje u pacjentów z allelem 
9 VNTR, częściej jednak był związany z allelem 10 VNTR [34].

W 1998 roku podobne wyniki uzyskali Schmidt i wsp. Według badaczy allel 9 genu 
transportera dopaminy jest związany z ciężkimi powikłaniami odstawienia alkoholu, możliwe 
że z powodu kompensacji efektu długotrwałego wpływu etanolu na funkcje mózgu [35].

Franke i wsp. w badaniach asocjacyjnych rodzin nie stwierdzili istnienia istotnego 
związku między allelem 9 VNTR SLC6A3 i ZZA tak w całej badanej grupie uzależnionych, 
jak i w homogennej grupie obciążonej ciężkimi objawami abstynencyjnymi [36].

Chen i wsp. w populacji chińskiej i u mieszkańców Tajwanu nie potwierdzili 
związku między polimorfizmem VNTR genu DAT a ZZA [37].

Muramatsu i wsp. wykazali w swoich badaniach wyższą częstość allela 7 VNTR 
DAT1 w grupie alkoholików z niską aktywnością dehydrogenazy aldehydowej II niż 
w grupie kontrolnej [38].

W prezentowanym badaniu nie wykazano statystycznie istotnej zależności pomię-
dzy występowaniem określonych alleli polimorfizmów genu transportera dopaminy 
DAT1 i genu transportera serotoniny 5-HTT a preferencją sacharozy u probandów (tab. 
3). Stwierdzono natomiast statystycznie istotną zależność pomiędzy występowaniem 
genotypu 9/10 polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1 a preferencją sacharozy 
wśród probandów (50,00% vs 25,00%) (tab. 4), natomiast analizując wybrane genotypy 
oddzielnie – w przypadku genotypu 9/10 obserwowano jeszcze większą istotność (tab. 
5). Wykazano również częstsze występowanie genotypu 10/10 (68,18% vs 47,92%) 
i 9/9 (6,82% vs 2,08%) u probandów SWL- (tab. 4 i 5).

Jak wynika z danych z piśmiennictwa, doniesienia w omawianym zakresie są 
sprzeczne i niewątpliwie wymagają badań na większych populacjach. Niejednakowa 
częstość występowania allela A9: 4,2–6,2% w grupie kontrolnej Japończyków, do 
16–28% w amerykańskiej grupie kontrolnej, wskazuje na istotne znaczenie wpływu 
różnej częstości występowania alleli w badanych populacjach [39]. Prezentowane 
tutaj badanie wskazało na istotne statystycznie różnice pod względem występowania 
genotypów i alleli polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1. Można powiązać 
to z faktem, iż za regulację preferencji i spożycia słodkich roztworów odpowiada układ 
dopaminergiczny oraz mechanizmy wpływające na transmisję dopaminergiczną.

Selektywne zmniejszenie spożycia słodkich roztworów powodują związki blokujące 
ośrodkowo receptory D2 lub hamujące wychwyt zwrotny dopaminy.

Powtarzalność i obiektywizacja wyników wymagają badania dużych, homogennych 
etnicznie grup badanych.

Polimorfizm genu transportera serotoniny 5-HTT (SLC6A4)
Istnieje wiele doniesień opisujących badania asocjacyjne polimorfizmu genu 5-HTT. 

U badanych nadużywających alkoholu, posiadających genotyp s/s lub L/s [40], stwier-
dzono występowanie większej ilość miejsc wiązania transportera serotoniny.

Wykazano związek wysokiej tolerancji etanolu u młodych dorosłych z allelem s genu 
5-HTT. Możliwe jest, że transporter serotoniny o niższej aktywności bierze udział w neu-
ronalnych mechanizmach odpowiedzi na etanol i rozwoju tolerancji alkoholu [41].
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Kranzler donosił również o braku związku polimorfizmu 5-HTT z alkoholizmem z wczes-
ną utratą kontroli picia [42]. Hammoumi i wsp. stwierdzili większą częstość allela krótkiego 
genu 5-HTT u alkoholików w stosunku do grupy kontrolnej (45,5% vs 29%) [43].

Znaleziono związek pomiędzy polimorfizmem w obszarze promotora genu trans-
portera serotoniny a zwiększonym ryzykiem alkoholizmu związanego z osobowością 
dyssocjalną i impulsywnością [44–46].

Johnson sugerował w swoich badaniach związek alkoholizmu z wczesną utratą 
kontroli picia z większą częstością allela L [47].

Gorwood i wsp. nie potwierdzili związku allela s z uzależnieniem od alkoholu, 
jednak wskazali na jego związek z powtarzającymi się, poważniejszymi próbami 
samobójczymi [48].

Grzywacz i wsp. przeprowadzili badanie asocjacyjne oraz analizę testu nierówno-
wagi transmisji w rodzinach polimorfizmu genu transportera dopaminy DAT1 (2-11 
VNTR) u pacjentów z zespołem zależności alkoholowej. Nie obserwowano istotności 
statystycznych w analizie asocjacji, natomiast w teście TDT stwierdzili preferencyjne 
przekazywanie allela 10 VNTR [49].

Grochans i wsp. podczas analizy asocjacji polimorfizmu genu 5-HTTpacjentów 
z ZZA nie stwierdzili istotnych różnic w rozkładzie genotypów i alleli w grupie ba-
danej i kontrolnej [50].

W prezentowanym badaniu nie znaleziono asocjacji pomiędzy preferencją smaku słod-
kiego i polimorfizmem genu transportera serotoniny 5-HTT. Ograniczeniem badania była 
stosunkowo niewielka liczebność grupy (n=100), co ma znaczenie w interpretacji badań 
genetycznych. Planowana jest kontynuacja badań, powiększenie grupy, skonstruowanie ha-
plotypów oraz analiza nierównowagi transmisji alleli w rodzinach typu trios i uwzględnienie 
czynników niegenetycznych mogących mieć wpływ na preferencję smaku słodkiego.

Wnioski

Potwierdzono związek fenotypu „sweet liking” z genotypem transportera dopaminy 
DAT1. Zasadne wydaje się powtórne badanie zrekrutowanych już probandów w kilkuletnim 
odstępie czasowym po to, by zweryfikować, czy cecha SWL+ jest cechą stałą w czasie. 
Wpływ czynników, takich jak wynik MMSE czy leczenie w warunkach szpitalnych z po-
wodu powikłań somatycznych, może sugerować, iż cecha może wiązać się z cięższym 
przebiegiem uzależnienia i towarzyszącą temu procesowi degradacją w obrębie układu 
nerwowego (czego wtórnym efektem może być ujawnienie się cechy SWL+).

Анализ полиморфных вариантов гена транспортера допамина ДАТИ и транспортера 
серотонина 5-ХТТЛПР у пациента с Синдромом алкогольной зависимости с учетом 

фенотипной черты употребления сладостей

Содержание

Задание. Заданием работы было определение зависимости между фенотипом „сладкий” 
(любовь к сладостям) пациентов с Синдромом алкогольной зависимости и некоторых 
полиморфных вариантов гена транспортера допамина ДАТИ и транспортера серотонина 
5-ХТТЛПР (serotonin-transporter-linked-polimorphic-region).
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Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов зависимых от алкоголя, 
исполняющих критерии зависимости по классификации ЦИД-10. Расспрос, относящийся к 
течению зависимости собран при использовании польской версии глоссария ССАГА (Semi 
Structured Assesment for the Genetics of Alcoholilism). Выбор употребления сладостей определен 
при помощи состава пробирок, содержащих растворы сахарозы. Лица с наибольшими 
склонностями к сладостям с наибольшей концентрацией сахарозы были определены как 
„сладкий ликер”, „очень сладкий”. Материал для генетических исследований собран из 
венозной крови, ДНК изолирована методом высаливания. Проведен анализ появления 
полиморфных вариантов гена транспортера допамина ДАТИ и транспортера серотонина 
5-ХТТЛПР. Для статистического анализа использована программа СПСС.

Результаты. В предложенном исследовании не отмечено зависимости между появлением 
определенных аллели полиморфизмов гена транспортера допамина ДАТИ и гена транспортера 
5-ХТТЛПР и преференцией сахарозы у пробантов (пациентов с алгогольной зависимостью). 
С другой стороны, статистически существенность найдена между появлением генотипа 9/10 
полиморфизма гена транспортера допамина ДАТИ и преференцией сахарозы среди пробантов 
(р=0,0370). Присутствие этого ДАТИ 9/10 ВНТР в три раза увеличивает шанс появления черты 
„очень сладкий (р=0,015, отклонение собрания =3,00) в исследованной гвуппе. Отмечено 
также более частое присутствие генотипа 10/10 (68,18% до 47,92% и 9/9 (6,82 до 2,08%) у 
пробантов без преференции сладкого вкуса. Присутсивие ДАТИ 10/10 ВНТР у пробантов более 
двух раз уменьшало шанс к появлению потребности сладкого продукта (р =0,051, отклонение 
собрания = 0,43).

SWL – sweet liking (–) без преференции сладкого вкуса
SWL – sweet liking (+) преференция сладкого вкуса 
Выводы. Подтвержена связь фенотипа „сладкого вкуса” с генотипом транспортера 

допамина ДАТИ.
Ключевые слова: синдром алкогольной зависимости, фенотип „очень сладкий”, 

генетические исследования

Analyse der Variationen von Genpolymorphismus des Dopamintransporters (DAT1) und 
Serotonin - Transporters (5-HTTLPR) bei Patienten mit Alkoholabhängigkeitssyndrom mit 

Berücksichtigung von phänotypischen Eigenschaft der Präferenz für Süßes

Zusammenfassung

Ziel. Das Ziel der Arbeit war die Feststellung der Abhängigkeit zwischen dem Phänotyp 
„sweetliking“ )Präferenz für Süßes) der Patienten mit dem Alkoholabhängigkeitssyndrom und dem 
Auftreten der bestimmten der Variationen von Genpolymorphismus des Dopamintransporters DAT1 
und Serotonin - Transporters 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked-polymorphic-region).

Material und Methoden. Zur Studie wurden 100 alkoholabhängige Männer eingeschlossen, 
die die Kriterien der Abhängigkeit nach ICD-10 erfüllten. Die Anamnese zur Abhängigkeit wurde 
mit Hilfe der polnischen Version des Fragebogens SSAGA (Semi Structured Assesment for the 
Genetics of Alcoholism) durchgeführt. Die Präferenz für süßen Geschmack wurde mit Hilfe der 
Reagenzgläser mit Saccharoselösung bestimmt. Die Personen, die die höchste Konzentration der 
Saccharose bevorzugten, wurden als „sweet likers“ bezeichnet. Das Material für 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 Abhängigkeiten zwischen den 
Allelen von Genpolymorphismus des Dopamintransporters DAT1 und des Serotonintransporters 
5-HTT und der Präferenz für Saccharose bei den Probanden (Patienten mit diagnostiziertem Syndrom 
der Alkoholabhängigkeit) nachgewiesen. Es wurde aber die statistisch signifikante Abhängigkeit 
zwischen dem Genotyp 9/10 des Genpolymorphismus des Dopamin-Transporters DAT1 und der 
Präferenz für 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 häufigeres 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 Präferenz für Süßes
SWL+ „sweet liking“ mit Präferenz für Süßes
Schlussfolgerungen. Der Zusammenhang des Phänotyps „sweet liking“ wurde bestätigt.
Schlüsselwörter: Alkoholabhängigkeitssyndrom, Phänotyp „sweet liking“, genetische 

Untersuchung

 L’analyse des variations polymorphiques du gène transporteur de dopamine DAT1  
et du gène transporteur de sérotonine 5-HTTLPR chez les patients avec le syndrome  

de la dépendance à l’alcool en prenant en considération aussi la particularité phénotypique 
de la préférence du goût doux

Résumé

Objectif. Déterminer les relations du phénotype « sweet liking » (préférence du goût doux) 
des patients avec le syndrome de la dépendance à l’alcool et les variations polymorphiques du 
gène transporteur de dopamine DAT1 et du gène transporteur de sérotonine 5-HTTLPR (serotonin-
transpoter-linked-polymophic-region).

Matériel et Méthodes. On examine 100 hommes dépendant à l’alcool (les probands), 
diagnostiqués d’après 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 goût doux les probands goûtent 
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 gène transporteur de dopamine DAT1 et du gène transporteur 
de sérotonine 5-HTTLPR avec le programme SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Résultats. Ces examens n’attestent pas de relations des allèles choisis des polymorphismes du 
gène transporteur de dopamine DAT1 et du gène 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 gène transporteur de dopamine DAT1 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 goût doux
SWL + = « + sweet liking » = avec la préférence du goût doux
Conclusions. On confirme la relation du phénotype «  sweet liking  » avec le génotype du 

transporteur de dopamine DAT1.
Mots clés  : syndrome de la dépendance à l’alcool, phénotype «  sweet liking  », étude 

génétique
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