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Abstract — Introduction. Alcoholism is present in about 40-60% of bipolar patients. This comorbidity
between bipolar disorder and alcoholism is high and may result from the existence of common genetic
factors for the two disorders. In both disorders, dysregulation of dopaminergic neurotransmission had
been implicated. Association analyses have revealed several candidate genes acting in the dopaminergic
pathway and polymorphisms in those genes that might be associated with both disorders.

The aim of this study was to analyze a possible relationship between polymorphism in the dopaminergic
pathway gene dopamine transporter (DAT) and alcohol abuse comorbidity in bipolar patients.
Methods. We analyzed 317 patients with bipolar disorder. In this group 40 patients were diagnosed
with alcohol abuse. The diagnosis was made for each patient by at least two psychiatrists, using
structured clinical interviews for DSM-IV Axis I disorders (SCID). The control group consisted of
350 subjects. We performed a PCR VNTR analysis of polymorphisms in the DAT gene.

Results. We have not observed an association between DAT polymorphism and the subtype of bi-
polar disorder with comorbid alcoholism. We found a trend of the DAT polymorphism (higher
frequency of genotype A10/A10) in the group of bipolar disorder I patients with comorbid alcoholism
(p=0.085). Our findings may suggest that DAT polymorphisms may play a role in the shared genetic
vulnerability to both bipolar disorder I and alcoholism.
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Streszczenie — Wstep. Problemy zwiazane z naduzywaniem alkoholu (ALK) wystgpuja u okoto 40-60%
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD). W patogenezie CHAD i ALK istotne zna-
czenie maja zaburzenia przekaznictwa dopaminergicznego — badania asocjacyjne wskazuja, ze geny
uktadu dopaminergicznego moga by¢ zwiazane z predyspozycja do zachorowania na CHAD i ALK.
Celem badania byta ocena zwiazku polimorfizmu genu transportera dopaminy (DAT) z podtypem
choroby afektywnej dwubiegunowej z wspotwystepujacym naduzywaniem alkoholu.
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Metoda. Badaniem objgto 317 pacjentow z CHAD, w tej grupie u 40 pacjentdéw rozpoznano naduzy-
wanie alkoholu. Diagnoza kliniczna byta potwierdzona przez dwoch psychiatrow, przy zastosowaniu
strukturalizowanego wywiadu dla osi I DSM-1V (SCID). Grupa kontrolna liczyta 350 oséb. Poli-
morfizm genu DAT analizowano metoda PCR VNTR.

Wyniki. Nie stwierdzono asocjacji migdzy polimorfizmem DAT a podtypem CHAD z wspotwystepu-
jacym ALK. Obserwowano trend dotyczacy czgstszego wystgpowania genotypu A10/A10 w grupie
pacjentdow z choroba afektywna dwubiegunowa typu I z wspotwystepujacym naduzywaniem alko-
holu (p=0,085). Wyniki naszych badan moga sugerowa¢, ze polimorfizm genu DAT moze mie¢
znaczenie we wspolnej genetycznej predyspozycji do choroby afektywnej dwubiegunowej typu I
i naduzywania alkoholu.

Stlowa kluczowe: zaburzenia afektywne dwubiegunowe, alkoholizm, uzaleznienie od alkoholu, trans-
porter dopaminy, genetyka

WSTEP

Zaburzenia psychiczne, podobnie jak cukrzyca, nadcisnienie tgtnicze, naleza
do choroéb o zlozonej etiologii; w predyspozycji do zachorowania istotne znacze-
nie ma wiele genow oraz ich interakcja z czynnikami $rodowiskowymi. Geny
zwiazane sa z ryzykiem zachorowania, a nie jak w przypadku choréb uwarunko-
wanych jednogenowo z bezposrednia przyczyna choroby. Badania genetyczne
w przypadku zaburzen afektywnych dwubiegunowych (CHAD) sa trudne ze
wzgledu na heterogenno$¢ obrazu klinicznego choroby oraz heterogennos¢ gene-
tyczna. Kliniczna heterogennosé¢ dotyczy obrazu psychopatologicznego CHAD,
przebiegu choroby oraz skuteczno$ci terapeutycznej lekoéw normotymicznych.
Passmore i wsp. (1) poréwnywali cechy kliniczne zwigzane ze skutecznoscia tera-
peutyczng lamotryginy i litu u chorych z CHAD. Pacjenci, u ktorych skuteczna
byta lamotrygina — w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych skuteczny byt lit — cha-
rakteryzowali si¢ wcze$niejszym wiekiem zachorowania, czgstszym wystgpowa-
niem szybkiej zmiany faz oraz wspolwystgpowaniem innych zaburzen psychicz-
nych, takich jak naduzywanie substancji psychoaktywnych. W tej grupie chorych
obserwowano rodzinne obciazenie uzaleznieniami. Badania te potwierdzaja
heterogenno$¢ kliniczna CHAD 1 wskazuja, ze patogeneza choroby jest zwiazana
z interakcja wielu genow i czynnikow srodowiskowych.

Obecnie uwaza sig, ze badanie bardziej homogennych grup pacjentow ulatwi
poszukiwanie gendow zwiazanych z patogeneza zaburzen psychicznych. Wskazuje
si¢ na przyklad, Zze niektére geny moga by¢ zwiazane z podtypem CHAD, charak-
teryzujacym si¢ wspotwystepowaniem innych zaburzen psychicznych, takich jak
uzaleznienie od alkoholu (2).

W badaniach epidemiologicznych stwierdzono, ze uzaleznienie/naduzywanie
alkoholu wystepuje u okoto 40-60% pacjentéw z diagnoza CHAD (3). Wiele czyn-
nikow jest zwiazanych z wspotwystgpowaniem CHAD i probleméw alkoholowych
(ALK), w szczegblnosci podkresla sig, ze naduzywanie alkoholu czgsto obserwuje
si¢ u os6b w stanie maniakalnym, natomiast stany depresji wystepuja po okresie
intoksykacji alkoholowej (4).
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Wspotwystepowanie CHAD i ALK moze by¢ zwiazane z czynnikami gene-
tycznymi. Todd i wsp. (5) stwierdzili, ze u krewnych pacjentéw z CHAD, o wczes-
nym wieku zachorowania, ryzyko uzaleznienia od alkoholu jest 3 razy wigksze niz
w grupie kontrolnej. W innych pracach nie potwierdzono rodzinnej kosegregacji
obu zaburzen (tj. wigkszego ryzyka zachorowania na CHAD u krewnych probanda
z problemem alkoholowym 1 vice versa) (6). Wyniki tych badan wskazuja, ze
zaburzenia afektywne poprzedzaja problemy zwiazane z naduzywaniem alkoholu.
Jest to zgodne z koncepcja ,,leczenia” (self-medication) zaburzen nastroju za
pomoca alkoholu, co moze thumaczy¢ czeste wspotwystgpowanie CHAD 1 ALK.

Maier i wsp. (7) opisali rodzinne wystgpowanie podtypu CHAD z wspotwy-
stepujacym alkoholizmem. Badania te wskazuja, ze ryzyko wspdtwystgpowania
alkoholizmu i zaburzen afektywnych jest wigksze u chorych z CHAD obciazo-
nych rodzinnie uzaleznieniem od alkoholu. Rodzinne wspétwystepowanie CHAD
i ALK moze by¢ jednak zwigzane zaré6wno z czynnikami §rodowiskowymi, jak
i genetycznymi. Badania adopcyjne potwierdzaja hipotezy genetyczne. Ingraham
i Wender (8) stwierdzili, ze — w porownaniu z grupa kontrolng — naduzywanie
substancji psychoaktywnych byto czestsze u biologicznych krewnych probanda
z podwojna diagnoza, tj. z CHAD 1 uzaleznieniem. Czgste wspolwystgpowanie
probleméw alkoholowych u pacjentéw z CHAD moze by¢ zatem takze uwarun-
kowane genetycznie.

Badania analizy sprzezen wykazaty, ze te same regiony na chromosomach zwia-
zane sa z predyspozycja do zachorowania na CHAD i do uzaleznienia si¢ od alko-
holu, w szczegolnosci dotyczy to chromosomow: 1p, 6q, 9p, 14q (9, 10, 11, 12,
13). Badania sugeruja, ze w tych loci znajduja si¢ geny zwiazane z ryzykiem za-
chorowania zarowno na CHAD, jak i ALK. Te same geny moga mie¢ zatem zna-
czenie w predyspozycji do choroby afektywnej dwubiegunowej i alkoholizmu,
a ich efekt jest plejotropowy.

W badaniach molekularnych genetycznego podtoza choréb stosuje si¢ metode
badania genow kandydujacych. W badaniu tym poréwnuje si¢ czgstos¢ alleli i geno-
typodw w grupie 0sob chorych i zdrowych. Wybdr genu kandydujacego nawiazuje
do koncepcji patofizjologicznych choroby. W przypadku zaburzen afektywnych
i uzaleznienia od alkoholu wskazuje si¢ na zaburzenia neuroprzekaznictwa do-
paminergicznego, stad geny zwigzane z tym uktadem sa genami kandydujacymi
zarowno w CHAD, jak i w alkoholizmie.

Uktad dopaminowy ma istotne znaczenie w patogenezie uzaleznien. Teori¢ dopa-
minowa wysuni¢to, kiedy okazato si¢, ze uktad dopaminowy — obejmujacy system
neuronow mezolimbiczno-korowych z obszarem brzusznym nakrywki, jadrem pot-
lezacym, a takze ciatem migdalowatym, kora czotowa i limbiczna — stanowi neuro-
chemiczna podstawg uktadu nagrody (14, 15). Zespot deficytu nagrody przejawia
si¢ migdzy innymi uzaleznieniem od alkoholu, badania wykazaty bowiem, ze prze-
kaznictwo dopaminergiczne w uktadzie nagrody wzrasta po podaniu alkoholu
i innych $rodkéw uzalezniajacych. Poszukiwanie substancji pobudzajacej uktad
nagrody moze by¢ proba samoleczenia deficytu uktadu nagrody (16, 17, 18, 19).
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Wiele badan potwierdza znaczenie ukladu dopaminergicznego w patogenezie
zaburzen afektywnych dwubiegunowych (20, 21). Hasler i wsp. (22) uwazaja, ze
objawy anhedonii, wystgpujace w fazie depresyjnej CHAD oraz objawy wzmo-
zonej reakcji na bodzce obserwowane w fazie maniakalnej CHAD, wskazuja na
zaburzenia ukladu nagrody w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych.

Argumentem przemawiajacym za rola ukladu nagrody w etiologii CHAD sa
badania wskazujace, ze substancje zwigckszajace aktywno$¢ uktadu dopaminergicz-
nego w uktadzie mezolimbicznym, takie jak amfetamina, bromokryptyna, L-DOPA
(L-3,4-dihydroksyfenylalanina), wywoluja stany maniakalne u niektoérych pacjen-
tow z CHAD (23, 24). Natomiast substancje zmniejszajace przekaznictwo dopami-
nergiczne, takie jak o metyl-para-tyrozyna (AMPT), wywotuja objawy anhedonii
u osob z diagnoza CHAD (25).

W wielu pracach analizowano zwiazek gendéw uktadu dopaminergicznego z pre-
dyspozycja do zaburzen afektywnych i1 uzaleznienia od alkoholu. W badaniach
polimorfizmu genu kodujacego receptor DRDI stwierdzono asocjacje z CHAD
(26), a takze z uzaleznieniem od alkoholu (27). Wyniki badan dotyczace genu
DRD2, DRD3 zaréwno w przypadku CHAD, jak i ALK sa sprzeczne (28, 29, 30,
31, 32, 33, 34). W meta-analizie badan asocjacyjnych polimorfizmu genu DRD4
potwierdzono zwiazek z predyspozycja do CHAD, badania dotyczace asocjacji
z ALK sa niejednoznaczne (35, 36, 37, 38).

W niniejszej pracy analizowano zwiazek polimorfizmu genu transportera do-
paminy (DAT) z predyspozycja do choroby afektywnej dwubiegunowej z wspot-
wystepujacym naduzywaniem alkoholu. Gen DAT znajduje si¢ na chromosomie
5pl5.3 i zbudowany jest z 15 egzondéw. Opisano kilka polimorfizmoéow genu DAT,
najczesciej badany jest polimorfizm charakteryzujacy si¢ zmienng liczba po-
wtorzen tandemowych (VNTR) w 3’-nieulegajacym translacji regionie 3’-UTR
genu DAT. Pojedynczy motyw o dtugosci 40 par zasad moze by¢ powtorzony od
3 do 13 razy, najczeSciej wystepuja allele zawierajace 9 (A9) lub 10 (A10) po-
wtérzen VNTR (39).

Dotychczasowe badania asocjacji pomigdzy polimorfizmem VNTR genu DAT
a CHAD sa niejednoznaczne, opisano asocjacj¢ allelu o 10 powtoérzeniach z CHAD
(40), w innych pracach nie potwierdzono jednak asocjacji (41, 42).

W kolejnych badaniach opisano zwiazek polimorfizmu genu DAT ze specy-
ficznymi objawami klinicznymi uzaleznienia od alkoholu. Stwierdzono asocjacjg
polimorfizmu DAT (allel A9) z wczesnym poczatkiem uzaleznienia od alkoholu
oraz z cigzkim przebiegiem zespolu abstynencyjnego (43, 44, 45, 46), w innych
pracach nie potwierdzono tej zaleznosci (47, 48).

Badano réwniez zwiazek pomigdzy polimorfizmami genu DAT a innymi zabu-
rzeniami psychicznymi. W przypadku badan dotyczacych schizofrenii wyniki sa
sprzeczne, opisano asocjacj¢ z homozygotycznym genotypem (A9/A9, A10/A10),
w innych badaniach nie potwierdzono asocjacji polimorfizmu VNTR genu DAT
ze schizofrenia (49, 50, 51). W zaburzeniach jedzenia opisano asocjacj¢ allelu A9
genu DAT z zachowaniami napadowego objadania sig (52).

170



Badanie polimorfizmu genu DAT w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych

MATERIAL I METODA

Osoby badane. W badaniu wzigto udziat 317 pacjentdéw z rozpoznaniem zabu-
rzen afektywnych dwubiegunowych (CHAD I n=269; CHAD II n=48). Grupa
pacjentéw obejmowata 131 mezezyzn (Srednia wieku 30 lat, SD=11) i 186 kobiet
($rednia wieku 33, SD = 12). U 40 chorych (mgzczyzni n = 32, kobiety n = 8) roz-
poznano naduzywanie alkoholu. Rozpoznanie CHAD poprzedzalo wystapienie
zaburzen zwiazanych z naduzywaniem alkoholu.

Osoby biorace udziat w badaniu pochodzity z terenu Wielkopolski, byty hospi-
talizowane badz leczone ambulatoryjnie w Klinice Psychiatrii AM w Poznaniu.
Diagnoze kliniczna potwierdzito dwoch lekarzy psychiatréw w oparciu o struktu-
ralizowany wywiad SCID, dotyczacy zaburzen I osi wg DSM-IV (53).

Grupa kontrolna liczyta 350 0sob (139 mezczyzn — $rednia wieku 41 lat, SD = 12;
211 kobiet — $rednia wieku 40 lat, SD = 11). Grupa kontrolna obejmowata daw-
cow krwi, personel szpitalny, studentéw medycyny. Osoby z grupy kontrolnej nie
byly badane psychiatrycznie.

Projekt uzyskat akceptacje terenowej komisji etycznej. Osoby uczestniczace
w badaniu wyrazily pisemna zgod¢ na swo6j w nim udzial.

Genotypowanie. [zolacj¢ DNA z krwi obwodowej przeprowadzono metoda
wysalania wg Millera i wsp. (54). Badany polimorfizm VNTR genu DAT analizo-
wano metoda PCR-VNTR, przy uzyciu starterow opisanych przez Vandenbergh
i wsp. (55). Uzyskane produkty PCR roznity si¢ wielkos$cia w zaleznosci od liczby
powtdrzen VNTR, charakterystycznej dla kazdego z alleli. W badanej grupie
stwierdzono obecno$¢ dwoch réznych alleli o wielkosci: 440 par zasad (9 pow-
torzen) i 480 par zasad (10 powtorzen).

Metody statystyczne. Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
pakietu statystycznego SPSS-12. Do analizy czg¢stosci genotypow wykorzystano
test chi2 (x?) Pearsona, a do analizy czesto$ci alleli — test Fishera. Porownywano
czestose alleli i genotypdéw miedzy grupa CHAD ze wspdtwystepujacym uzalez-
nieniem od alkoholu vs grupa kontrolna oraz migdzy grupa CHAD ze wspotwy-
stgpujacym naduzywaniem alkoholu vs grupa CHAD bez wspotwystepujacego
uzaleznienia od alkoholu. Przeprowadzono analizy statystyczne z uwzglednieniem
podziatu na CHAD 11 CHAD II oraz na pte¢.

WYNIKI

Poréwnujac czgstos¢ allei 1 genotypow pomigdzy grupa chorych z diagnoza
CHAD a grupa kontrolna nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie (genotypy
p=-0,149; allele p = 0,906). Podobnie, poréwnujac czgstos¢ alleli i genotypdw po-
miedzy grupa pacjentdow z choroba afektywna dwubiegunowa i wspotwystepujacym
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Tabela 1.

Poréwnanie czgstosci genotypow 1 alleli polimorfizmu VNTR promotora genu DAT w grupie pa-
cjentdow z choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) i naduzywaniem alkoholu (ALK) vs grupa
kontrolna

Genotype distribution and allele frequencies of DAT gene VNTR polymorphism for bipolar disorder
patients with alcohol abuse vs. control group

Gen CHAD+ALK Grupa kontrolna P
Gene Bipolar disorder+alcohol abuse Control group
Genotypy 4 (6,3%), 19 (29,7%), 8(2,3%), 129 (36,9%),
DAT Genotype 41 (64,1%) 213 (60,9%) 0,149
(9/9, 9/10/10/10)
Allele (9, 10) 27 (21,1%), 101 (78,9%) 145 (20,7%), 555 (79,3%) 0,906

naduzywaniem alkoholu a grupa kontrolna nie stwierdzono réznic istotnych staty-
stycznie (allele p=0,906; genotypy p=0,149) (Tabela 1).

Analizowano czgstosc¢ alleli 1 genotypow w grupie pacjentow z diagnoza cho-
roby afektywnej dwubiegunowej 1 wspotwystepujacym naduzywaniem alkoholu,
w porOwnaniu z pacjentami z diagnoza choroby afektywnej dwubiegunowej bez
problemow alkoholowych. W tym przypadku rowniez nie stwierdzono rdznic istot-
nych statystycznie (genotypy p = 0,359; allele p=0,482).

Przeprowadzono tez analizy statystyczne w grupie mezczyzn, nie stwierdzono
roznic istotnych statystycznie w rozktadzie alleli i genotypéw w grupie mezczyzn
z diagnoza CHAD i ALK, w poréwnaniu z grupa kontrolng (allele p=0,289;
genotypy p = 0,246). (Tabela 2)

W analizach statystycznych uwzgledniono podziat na typ I i typ II choroby
afektywnej dwubiegunowej (CHAD I n=35; CHAD II n=15) ze wspotwystepuja-
cym naduzywaniem alkoholu. Obserwowano trend dotyczacy czestszego wyste-
powania genotypu A10/A10 w CHAD I ze wspdtwystgpujacym uzaleznieniem,
w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,085). Nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie w rozktadzie alleli (p =0,354). W grupie kontrolnej stwierdzono od-
stepstwo od prawa Hardy-Weinberga (p =0,02).

Tabela 2.

Poréwnanie czgstosci genotypow i alleli polimorfizmu VNTR promotora genu DAT w grupie mgz-
czyzn z choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) i naduzywaniem alkoholu (ALK) vs grupa
kontrolna

Genotype distribution and allele frequencies of DAT gene VNTR polymorphism for bipolar disorder
males with alcohol abuse vs. control group

Gen CHAD+ALK Grupa kontrolna P
Gene Bipolar disorder +alcohol abuse Control group
Genotypy 3(9,4%), 9 (28,1%), 4 (2,9%), 41 (29,5%),
DAT Genotype 20 (62,5%) 94 (67,6%) 0,246
(9/9, 9/10/10/10)
Allele (9, 10) 15 (23,4%), 49 (76,6%) 49 (17,6%), 229 (82,4%) 0,289
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OMOWIENIE

Wyniki naszych badan sugeruja, ze polimorfizm VNTR genu DAT moze by¢
zwiazany z predyspozycja do zachorowania na chorobg afektywna dwubiegunowa
typu I ze wspotwystepujacym naduzywaniem alkoholu. W poréwnaniu do grupy
kontrolnej obserwowano trend (p=0,085) dotyczacy czgstszego wystgpowania
genotypu A10/A10 w CHAD I ze wspotwystepujacym ALK. Nie stwierdzono aso-
cjacji przy analizie CHAD vs grupa kontrolna, CHAD+ ALK vs grupa kontrolna
oraz CHAD+ALK vs CHAD bez ALK.

Transporter dopaminy (DAT) nalezy do neuronalnych, btonowych transporterdw,
znajduje si¢ w neuronach dopaminergicznych i bierze udzial w wychwycie zwrot-
nym dopaminy z przestrzeni synaptycznej (56). Polimorfizm VNTR ma prawdo-
podobnie wptyw na ekspresje genu DAT. Miller i Mardas (57) wykazali wigksza
ekspresj¢ allelu A9, w innych badaniach nie potwierdzono tej zalezno$ci (58).

W nawigzaniu do dopaminergicznej koncepcji CHAD i ALK, zakltada sig,
ze polimorfizm genu DAT moze mie¢ znaczenie w genetycznej predyspozycji
do CHAD i uzaleznienia od alkoholu. Dodatkowym argumentem wskazujacym,
ze DAT moze by¢ zwiazany z predyspozycja do CHAD sa wyniki badah analizy
sprzezen — locus genu DAT znajduje si¢ na chromosomie 5 w poblizu locus wska-
zanym w analizie sprz¢zen w CHAD (59, 60).

Wyniki badan asocjacyjnych pomigdzy polimorfizmem VNTR genu DAT
a CHAD sa niejednoznaczne, opisano asocjacj¢ allelu o 10 powtdérzeniach z CHAD
(61), w innych pracach nie potwierdzono jednak tej asocjacji (62, 63, 64). Greenwood
i wsp. (65) analizowali 63 SNPs (single nucleotide polymorphism — polimorfizm
pojedynczego nukleotydu) w obrebie genu DAT, stwierdzili asocjacjg roznych
haplotypéw DAT z CHAD, jednocze$nie wskazujac, ze rézne warianty genu moga
by¢ zwiazane z predyspozycja do CHAD (65).

W badaniach asocjacyjnych polimorfizmu VNTR genu DAT opisano zwiazek
z uzaleznieniem od alkoholu (UA) — allel A9 wystepowal czegSciej u chorych
w porownaniu do osob z grupy kontrolnej (66). Natomiast w populacji japonskiej
allel A10 wystepowat czeéciej w grupie UA niz w grupie kontrolnej (67).

Wedlug naszej wiedzy, dotychczas tylko w dwodch pracach analizowano zwia-
zek polimorfizmu gendéw kandydujacych z predyspozycja do podtypu CHAD
ze wspotwystepujacymi problemami alkoholowymi. Gorwood i wsp. (68) oceniali
asocjacje polimorfizmu Taql genu kodujacego receptor dopaminowy D2 z CHAD
1 wspotwystepujacym uzaleznieniem od alkoholu. Nie stwierdzili jednak zalezno-
Sci istotnych statystycznie. W naszych badaniach réwniez nie obserwowalismy
zwiazku polimorfizmu genéw kodujacych receptory dopaminowe DRD2, DRD3,
DRD4 z CHAD ze wspotwystgpujacym ALK (69).

Wyniki naszych badan, dotyczacych zwiazku genotypu A10/A10 z zaburzenia-
mi afektywnymi dwubiegunowymi typu I i naduzywaniem alkoholu, nalezy inter-
pretowaé ostroznie, tym bardziej, ze w grupie kontrolnej stwierdzono odchylenie
od prawa Hardy-Weinberga (p =0,02). Niezgodnos¢ z prawem Hardy-Weinberga
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moze by¢ zwiazana z btedem w genotypowaniu badz z efektem stratyfikacji bada-
nej populacji (70).

Zaburzenia zwiazane z naduzywaniem alkoholu dotyczyty tylko 13,2% pacjen-
tow z diagnoza CHAD, co moze by¢ wynikiem dominacji kobiet w naszej grupie
pacjentow.

Biorac pod uwagg powyzsze zastrzezenia, wyniki naszych badan moga sugero-
wac¢ udziat polimorfizmu genu DAT w predyspozycji do zachorowania na chorobg
afektywna dwubiegunowa typu I z wtdrnie wystgpujacym problemem naduzywa-
nia alkoholu. Opisany trend, dotyczacy asocjacji polimorfizmu DAT powinien by¢
jednak potwierdzony na wigkszej grupie.
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