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UWARUNKOWANIA GENETYCZNE
ALKOHOLIZMU

WSTEP

Zespdt zaleznosei alkoholowej (ZZA) jest powszechnie wystepujaca chorobg uwa-
runkowana wieloma czynnikami. Ostatnie badania nad dziedziczeniem w rodzinach
i u blizniat, nad przekazywaniem informacji genetycznej i nad markerami neuropsy-
chologicznymi w populacjach z ryzykiem uzaleznien dostarczaja nowych dowodow
nato, ze czynniki genetyczne odgrywaja istotna rola w wielu rodzinach z problema-
mi alkoholowymi. Wplyw czynnikow genetycznych na dziedziczenie podatnoéci na
ZZA ocenia sig na 40-60% (29).

Na podstawie badail nad wspétwystgpowaniem chorob, wykazano wigkszg cz¢-
sto$¢ standéw lekowych i osobowosci dyssocjalnej u 0s6b z ZZA 1 cztonkdw ich ro-
dzin. Fakt ten sugeruje hipoteze, ze dziedziczenie takich cech, jak gk i impulsyw-
nos¢, moze 1§¢ w parze ze sklonnoscia do przekazywania podatnosci na ZZA (17).
Zatem wigksza sklonnos¢ osdb uzaleznionych od alkoholu do naduzywania lekoéw
oraz wspolistnienie rodzinnego alkoholizmu z osobowoscia dyssocjaing moze od-
zwierciedla¢ wspdlne tio genetyczne. Rodzinne wystgpowanie choréb psychicznych
oraz towarzyszace im cechy psychologiczne moga nie by¢ dostatecznie specyficzna
przestanka, aby powiodly si¢ analizy taczone (patrz nizej). Jednak markery neurop-
sychologiczne moga by¢ pomocne w doborze jednorodnych podgrup.

Te obiecujace markery neuropsychologiczne alkoholizmu to:

1. Potencjaly wywotane o niskiej amplitudzie P300, ktéra najscislej zwiazana jest
z alkoholizmem u miodych o0séb, u ktorych utrata kontroli picia wystapita przed 26
rokiem Zycia (26) 1 posiadajacych cechy osobowoéci dyssocjalnej (40).

2. Skapy rytm alfa w EEG spoczynkowym, ktory najscislej zwiazany jest z uzalez-
nieniem od alkoholu v 0s6b z zaburzeniami lekowymi i zmniejszona wrazliwo$cia na
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sedatywne dzialanie etanolu. Metody matematyczne 1 dostepno$é genetycznych tech-
nik, jak np. wielu krotkich tandemowych markeréw powtarzalnych (Short Tandem
Repeats — STR: powtarzajacych si¢ sekwencji par nukleotydow) o duzym fadunku
informacji, umozliwity wykrywanie miejsc (loci) cech iloSciowych (Quantitative Trait
Loci ~ QTL) u zwierzat i ludzi. Pierwsze proby zastosowania tego podejscia w alko-
holizmie i zaburzeniach pokrewnych zostaly juz podjgte z wykorzystaniem kompute-
rowych analiz statystyczno-probabilistycznych. Zapropenowano geny w szeregu
miejsc w chromosomach, zwiazanych z czynnoscia nerwowa, ktore moglyby byé
nieprawidiowe u 0s6b ZZA (4). Loci te obejmuja gen dla receptora dopaminergicz-
nego (DRD2) oraz gen dla biatka blonowego G (Gs ). W populacji azjatyckiej wyka-
zano wspolny polimorfizm czynnoSciowy, zmieniajacy aktywnoéc¢ dehydrogenazy
alkoholowej (ADH2) i mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydu octowego (ALDH),
oraz jednoczes$nie zwigkszenie ryzyka wystapienia ZZA (9 ).

Ryzyko dziedziczenia alkoholizmu w rodzinie

Na podstawie metodologicznie poprawnej analizy piSmiennictwa dotyczacej ro-
dzinnego wystgpowania alkoholizmu, Merikangas wykazata, ze krewni w pierwszej
linii 0s6b z ZZA majg siedmiokrotnie wigksze niz w pozostalej populacji ryzyko
vzaleznienia (29). Carmelli i wsp. u 2390 jednojajowych i 2570 dwujajowych bliz-
niat plci meskiej ocenili $redni procent dziedziczenia podatno$ci na ZZA u rodzin z
problemami alkoholowymi na 29% (5). W australijskim badanin Heatha i wsp. prze-
prowadzonym na 3810 bliznietach wykazali, ze podatnosé ta wynosita odpowiednio
66% u kobiet i 42 — 75% u mezczyzn (22). Pickens i wsp. w badaniu 169 bliZniat tcj
samej plci, pod katem naduzywania i uzaleznienia od alkoholu stwierdzit, ze dziedzi-
czenie naduzywania alkoholu u me¢zczyzn wynosi 38%, za$ uzaleznienia alkoholo-
wego u mezezyzn 60%; w tym samym badaniu kobiety wykazywaly mniejszy odse-
tek dziedziczenia: 0% dla naduzywania 1 42% dla uzaleznienia (39). Podatnos¢ zwia-
zana z czynnikami genetycznymi byla wigksza w przypadku szybkiego uzaleznienia
ponizej 26 roku zycia (73%) niz w pozniejszym wieku (30%) (30).

Wydaje sig, ze dziedziczenie alkoholizmu zalezy od plci i badanego fenotypu. Dane
pismiennictwa wskazuja, Ze jest ono rozne w réznych populacjach oraz w rdznych
okresach zycia w tej samej populacji {43). Wicloprzyczynowosé ZZA, w tym udzial
czynnikdw genetycznych, zmienia si¢ w szerokim zakresie w rodzinach z problema-
mi alkoholowymi.

Cechy behawioralne i psychiatryczne jako dziedziczone zmienne
poSredniczace

Analiza segregacyjna Gilligana i wsp. oraz Astona i Hilla wykazata, ze glowny
gen dla alkoholizmu jest nieczynny w wigkszosci rodzin oséb uzaleznionych od al-
koholu (19). Istnieje pytanie czy takowy pojedynczy gen w ogole istnieje? Rozprze-
strzenienie alkoholizmu, zmiennos¢ populacyjna i pokoleniowa oraz zmiennos¢ kli-
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niczna tej choroby wskazuje na jej beterogenne tlo w zwiazku ze wzajemnym przeni-
kaniem przyczyn genetycznych i srodowiskowych. Okreslajac podgrupy o wspol-
nych zmiennych posredniczgcych, wydaje si¢ mozliwe, krok po kroku, okreslenie
gendw podatnosci na alkoholizm oraz poznanie wyznacznikéw srodowiskowych.

Zaproponowano szereg rdznic w zachowaniu, ktore moglyby stanowi¢ zmienne
poéredniczace w alkoholizmie. Na przyktad, abstynencja przez cale zycie stanowi
wazng zmienng podatnosci na alkoholizm, cho¢ w badaniu blizniat przeprowadzo-
nym w Australii, abstynencja stanowita zmienna pozagenetyczna, przekazywana jako
zmienna §rodowiskowa w rodzinach (22, 31). Zaburzenia osobowosci 1 osobowos¢
sa dyspozycjami dziedziczonymi. Dziedziczenie szeregu cech ocenianych za pomo-
ca kwestionariuszy, jak ekstrawersja 1 neurotyzm, waha sig od 35% do 50% (prze-
glad McGuffina i Thapara) (31). Zatem wigksza czgsto$¢ wystgpowania osobowosci
dyssocjalnej i zaburzen lekowych w rodzinach osob z ZZA, moze wskazywaé na
zwigzek genetyczny miedzy alkoholizmnem i tymi cechami, co pozwolitoby na zréz-
nicowanie rodzin wedtug okreslonych podtypdw (17).

Na podstawie sztokholmskiego badania dzieci adoptowanych Cloninger zapropono-
wal nastgpujaca typologie: typ I (Srodowiskowy), typ Il dziedziczonej w linii megskiej (6).
Typologia ta miataby wyjasni¢ dziedziczenie alkoholizmu na podstawie podtypow oso-
bowosci oraz istotne podioZe genetyczne we wezesnym alkoholizmie z cechami aspo-
fecznymi, mniej zauwazalne w alkoholiznie poznego wicku, co potwierdzity badania
Gilligana i wsp. (19). Typologia okazata sie bardzo przydatna, poniewaz wiazata roZnice
dyspozycji osobowosci przed zachorowaniem z podatnosceia na vzaleznienie Ponadto,
umozliwita klasyfikacje alkoholikéw na podstawie objawow klinicznych. W rezultacie,
wydzielono grupg o silniejszej predyspozycji genetycznej. Wezesny wiek zachorowania
i cechy osobowosci dyssocjalnej, wprawdzie krytykowane przez Schuckita i Penick i
wsp. co do swojej przydatnosci, pozwalaja na wydzielenie grup o wigkszym stopniu
dziedziczenia alkoholizmu (37,41). Wydaje sig, Ze glowne niedociaggnigeie typologii Clo-
ningera to nieporadnosé klasyfikacji z dwiema zmiennymi w radzeniu sobie ze zlozZono-
$cig kliniczno-genetyczna alkoholizmu. Dla przykiadu, na podstawie badania 29 par ro-
dzenstwa — alkoholikéw, Hill zaproponowat trzeci rodzaj alkoholizmu — postac ciezka
nie zwigzana z patologia spoleczna (23).

Cloninger zaproponowat teorig trojwymiarowej osobowoscl, pragnac wytluma-
czy¢ jak cechy osobowosci oddzialuja ze sobg w powstawaniu réznych form podat-
nosci na alkoholizm (7). Zaproponowane narzgdzie (Tridimensional Personality Qu-
estionnaire — TPQ) miato ocenié¢ te wymiary, jednak ostataio znalazlo sie w agniu
krytyki w zwigzkn z rodzajami TPQ obserwowanymi u alkoholikéw, dziedziczeniem
czynnikéw TPQ w odniesieniu do alkoholizmu, a takze z powodu skali pomiarowej
dla czynnikow TPQ (14).

Niski stopieni pokoleniowego przekazywania cech osobowosci, zmierzony za po-
moca TPQ, a takZe za pomoca Kwestionariusza Osobowosci Eysencka (EPQ), moze
wykluczac istotna rolg cech mierzonych przez ktoras z tych skal, jako zmiennych po-
sredniczacych w alkoholizmie (22). Tym niemniej, bytoby rzecza dos¢ uzyteczng ledzi¢
te cechy w poszezegolnych rodzinach, w ktorych wystepuja one w skrajnej postaci.
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SCHEMAT 1
Podtypy uzaleznionych od alkohelu:
neurogenetyczny model wg C. Roberta Cloningera

Szukajacy
5 stymulacji

Temperament Ostrozny/lekowy (poszukujacy
euforii)

Charakter Uzaleznienie Spo!gcznie

socjalne wrogi
Status .| Deficyt ukladu Deficyt _uklad_u
neuroprzekaznika | dopaminergicznego serotoninergicznego

Zaleznosé alkoholowa

Typ | uzaleznienia od alkoholu  Typ Il uzaleznienia od alkoholu

1. Choroba zaczyna sig pozniej 1. Choroba zaczyna sie wezesniej

2. Szybsza utrata kontroli picia 2. Brak checi zakonczenia picia

3. Czestsza zmiana faz picia 3. Powtarzajace sig zachowania agresywne,
i abstynengji kryminalne, czesto wystepuje przemoc
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Propozycja Cloningera (7), iz poszczegolne wymiary osobowosci TPQ zwiazane
sa z aktywnoécia okre$lonych uktadéw neuroprzekaznikdw nie znalazla potwierdze-
nia w pomiarach st¢Zenia metabolitéw neuroprzekaZnikéw monoaminowych w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym u alkoholikow (27). Prostym podejsciem bylby wybor
skali, ktora sprawdzila sig w ocenie dziedziczenia interesujacej nas cechy. Obecnie
wydaje sie, ze gldwnym osiagnieciem (by¢ moze skromnym) jest u§wiadomienie
sobie mozliwosci dalszego rozszerzenia i roznicowania fenotypow klinicznych, dzigki
badaniom zwigzkow migdzy podatnoscia na alkoholizm, osobowo$cia i temperamen-
tem. W ten sposob mozna by pokona¢ problem wieloczynnikowosci etiologicznej.

Domniemane markery cech genetycznych w alkoholizmie

Réznorodnosé czynnikéw warunkujacych ZZA powoduje, Ze o prawie kazdym
markerze, ktdry wyraznie roznicuje znaczng czes¢ 0sob uzaleznionych od osdb zdro-
wych, mozna powiedzied, Ze jest cechg wtorng. Jednak opisano szereg obiecujacych
zwiazkéw (asocjacji) cech psychofizjologicznych, neurologicznych, metabolicznych
w tym dyspozycji do alkoholu z podlozem genetycznym.

Markery elektrofizjologiczne

Begleiter i wsp. stwierdzili, Ze potencjaty wywotane, P300 maja niska amplitudg u
potomstwa alkoholikdw, ktore nie mialo jeszcze stycznosci z alkoholem (1). Wynik
ten zostal wiclokrotnie potwierdzony i dzi$ wiadomo, ze nieprawidtowosé P300 dzie-
dziczy si¢ facznie z ZZA i ze wystepuje czgsciej u alkoholikdw z cechami osobowo-
sci dyssocjalnej (34). Spoczynkowy zapis EEG u uzaleznionych i nieuzaleznionych
syndéw osobnikow z ZZA wykazuje mniejsza liczbe fal alfa, ktora to cecha ulega
normalizacji po wypiciu alkoholu (40).

Wrazliwoséé na alkohol

W szeregu prac Schuckita i wsp. wigzano duza wrazliwo$é na alkohol 1 zaburzenia
koordynacji ruchowej oraz niektore zmiany hormonalne z wystgpowaniem rodzin-
nym ZZA u nieuzaleznionych uczniéw plci meskiej szkét srednich (41, 42). Nadto,
roznice migdzy osobami o dodatnim i ujemnym wywiadzie rodzinnym znikaty po
podaniu diazepamu (42). Niedawno Schuckit przedstawit niepublikowane wyniki z
badania prospektywnego, ktére dowodza, Ze zwigkszona wrazliwosé na alkohol u
miodych nicuzaleznionych mezczyzn zwiastuje pozniejszy alkoholizm bardziej niz
wystgpowanie alkoholizmu w rodzinach.

O'Malley i Maisto udato si¢ potwierdzi¢ zwigzek migdzy podatnoscia na alkoho-
lizm a markerami biochemicznymi i neurologicznymi (36), inne badania dostarczyly
w tym wzgledzie wynikéw njemnych (24). W zwiazku z tym, Ze u 0sdb uzaleznio-
nych od alkoholu postulowano deficyt w ukiadzie dopaminergicznym, prolaktyna
jako hormon, ktérego wydzielanie regulowane jest centralnie przez dopaming, moé-
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glby by¢ latwo oznaczanym wskaznikiem czynnosei tego uktadu neuroprzekazniko-
wego. Nie zostalo to potwierdzone w badaniach Mossa i wsp. (32).

Aktywnosé plytkowej cyklazy adenylowej

Bialka biorace udziat w $rodkomorkowym przekazywaniu sygnalow stanowia po-
tencjalny obiekt zmienno$ci genetycznej we wrazliwosci na neuroprzekazniki. Bia-
tka te obejmuja cyklaze adenylowa i biatka G, sprzegajace receptory blonowe z tym
enzymem, przez co umozliwiaja regulacje syntezy cAMP — drugiego przekaznika
wewnatrzkomorkowego. Aktywnos$¢ plytkowej cyklazy adenylowej, pobudzanej w
rozny sposéb, byla istoinie mniejsza u alkoholikéw niz w grupie kontrolnej w bada-
niach Diamonda (12). Analiza Devora i wsp. tej asocjacji nie potwierdzita (11). Su-
geruje to, ze stymulowana aktywnosé cyklazy adenylowej nie byla zwigzana z prze-
kazywaniem jej w rodzinach razem z ZZA.

Aktywno$é oksydazy monoaminowej w plytkach krwi

Osoby uzaleznione od alkoholu i osoby z obcigzonym wywiadem rodzinnym wy-
kazuja mniejsza aktywnos¢ plytkowej oksydazy monoaminowej B (MAO B), zas
mniejsze aktywnosci MAO okazaly sig by¢ powiazane z typem 2 alkoholizmu wg
Cloningera. W badaniu Von Knorringa i wsp. mniejsza aktywno$¢ MAO obserwo-
wano takZe u pacjentéw z innymi schorzeniami psychiatrycznymi oraz po niedaw-
nym spozyciu alkoholu (25). Znaczna czesto$¢ matej aktywnosci MAO u 0séb nad-
uzywajacych alkoho! wskazuje, ze jest to najprawdopodobniej fenotyp wtorny. Inna
przeszkoda w potwierdzeniu hipotezy, ze odmiana genetyczna MAO B warunkuje
ZZA to brak dowodéw na przekazywanie sklonnosci do ZZA z chromosomem X,
gdyz znajduje si¢ na tym chromosomie gen dla MAO B.

Inne zwigzki

W wielu badanych grupach alkoholikéw stwierdzono réznorodnosé zwiazkow
z innymi cechami fizjologicznymi. W plynie mézgowo-rdzeniowym oséb uza-
leznionych od alkoholu z impulsywnym temperamentem, stwierdzono matle ste-
zenia kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA). Wprawdzie Limson i wsp.
nie wykryli réznic w stezeniu 5-HIAA w bardziej reprezentatywnej populacji
0s6b uzaleznionych (27). Jednak wystepowatla statystycznie istotna korelacja
ujemna migdzy stezeniem 5-HIAA w plynie mozgowo-rdzeniowym i zachowa-
niem impulsywnym w tej grupie (28). Osoby z wywiadem rodzinnym obcigzo-
nym ZZA wykazywaly nasilone uwalnianie tyreotropiny w odpowiedzi na hor-
mon uwalniajaey tyreotroping (TRH) (33). Pelchat i Danowski opisali mozliwy
zwiazek genetyczny migdzy wrazliwo$cia smakows 6-n-propylotiouracylu a ZZA
w grupie 55 mlodych osob dorostych 1 ich rodzicéw, klasyfikowanych przy po-
mocy kwestionariusza MAST (38). Kazda z tych cech moglaby wskaza¢, ktére
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geny nalezy poddaé analizie laczonej, badz moglaby by¢ pomocna w doborze
podgrup alkoholikow o wspélnych czynnikach etiologicznych.

Genetyczne modele zwierzgce
Modele alkoholizmu u naczelnych {poza czlowiekiem)

Ostatnio stwierdzono, Ze dwa gatunki naczelnych, koczkodan potudniowoafry-
kanski i makak, chetnie i przez dlugi okres pija alkohol w ilosciach prowadzacych do
zaburzenia ich normalnego funkcjonowania i zatrucia (15). Te modele zwierzgce
dostarczaja wyjatkowej okazji do badania interakcji migdzy zmiennymi genetyczny-
mi i frodowiskowymi. Okazalo sig¢ mozliwe tworzenie okreslonych krzyzowek, prze-
noszenie miodego potomstwa pod opickg matek ze specyficznymi fenotypami za-
chowania oraz manipulowanie wychowywaniem (np. mozliwo$¢ rozwoju zwierzat
w grupach rowiesnikow w tym samym wieku).

Zwigzki genetyczne i populacyjne zwigzki genetyczne w alkoholizmie
Analiza i zwiazki genetyczne

Dwie wazne strategie powiazania choreby ze specyficznym locus genetycznym to
analiza faczona i zwiazek populacyjny (asocjacyjny).

1. Analiza {aczona uwzglednia okreslony model, thumaczacy przebieg dziedziczenia
fenotypow i genotypow. Jest to metoda z wyboru w przypadku dziedziczenia wg pro-
stych cech mendlowskich. Analiza faczona czgsto jest wykorzystywana do mapowania
genetycznego u cziowieka i znalazta zastosowanie w setkach przypadkéw prostych cech
jednogenowych. Zastosowanie tej metody do cech ztozonych zaczyna zawodzi¢ z powo-
du trudnosci w precyzyjnym opisaniu modelu thumaczacego przebieg dziedziczenia.

2. Badania asocjacyjne wcale nie zajmuja si¢ rodzinnym przebiegiem dziedzicze-
nia. Ograniczaja si¢ one do konkretnych przypadkéw poprzez pordwnanie osob po-
siadajacych i nieposiadajacych dane cechy. Badania asocjacyjne sprawdzaja, czy
choroba 1 allel wystgpuja razem w populacji, podczas gdy analiza faczona wykazuje,
czy cechy przekazywane sa razem nastgpnemu pokoleniu (26).

Alkoholizm i zmienno$¢ genéw zwigzanych
z metabolizmem alkoholu

Poalkoholowe zaczerwienienie twarzy a dehydrogenaza aldehydowa (ALDH)

Stwierdzono, ze 30-50% Japonczykow, Koreanczykow i Chinczykow doznaje nie-
przyjemnego zaczerwienienia (przekrwienia) twarzy bezposrednio po spozyciu ma-
lej dawki alkoholu (44). Odpowiedz ta jest podobna do obserwacji po spozyciu alko-
holu podczas leczenia disulfiramem — inhibitorem ALDH, i obejmuje zaczerwienie-
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nie twarzy, nudnosci, pocenie, zawroty glowy, omdlenia i kotatanie serca. Uwaza sie,
Ze wystgpuje v 0s6b z obecnoscig co najmniej jednej kopii dominujacej mutacji punk-
towej w izoenzymie mitochondrialnym ALDH2 (9).

Polimorfizmy czynno$ciowe w trzech genach dla metabolizmu alkoholu

W niektérych populacjach wschodnich stwierdzono polimorfizm czynnosciowy obej-
mujacy trzy geny (ALDH1, ALDH2 i dehydrogenazg alkoholowa 2 — ADH2), ktérych
efektem jest gromadzenie si¢ toksycznego aldehydu octowego w wyniku wigkszej jego
syntezy, lub zahamowanja utleniania. Zaproponowano wytlumaczenie tego zjawiska
poprzez dzialanie pozytywnej selekeji niedoboréw enzymatycznych w populacjach, w
ktorych warianty te wystepuja powszechnie. Czynnikiem napedzajacym selekcje moé-
giby by¢ endemiczny czynnik zakaZzny wrazliwy na leki, jak np. metronidazol, ktére
skutecznie hamuja aktywno$¢ ALDH (21). Hipoteza ta pozostaje do zweryfikowania.

Rola polimorfizméw genowych w alkoholizmie

Na Wschodzie rola wariantdéw genowych zwiazanych z metabolizmem alkoholu
warunkujaca podatnos¢ na ZZA zostala przetestowana w dobrze zaplanowanych ba-
daniach. Przewaga dziedziczenia nieaktywnej ALDH2 wynosi 48% u Tajwarczy-
koéw nieuzaleznionych od alkoholu i tylko u 12% z ZZA. Wspodlne warianty ADH2,
ADH3 i ALDH] takze prawdopodobnie wplywaja na reakcje zaczerwienienia twa-
rzy indukowang aldehydem octowym 1 moglyby zmienia¢ podatnos$¢ na uzaleznie-
nia. Thomasson i wsp. wykazali u Tajwanczykéw, ze genotyp ADH?2 jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka alkoholizmu (44).

Jednak czestos¢ wystgpowania ZZA zmienia si¢ w réznych populacjach w sposéb,
ktéry trudno jest wythumaczy¢ przez dziedziczenie wariantow ADH i ALDH. Na przy-
ldad, wedtug Helzera i wsp. odsetek uzaleznienia alkcholowego w okresie catego Zyciau
mezczyzn wynosi 2,9% na Tajwanie i 17,2% w Korei, co stanowi zasadnicza réznice.
Wystepowanie nieaktywnej ALDH2 u Koreanczykdw wynosi 29%, co wprawdzie jest
mniej niz u Tajwanczykow, lecz réznica nie jest tak wyrazna (20). Wprawdzie warianty
enzymow metabolizjacych alkohol odgrywajg istotng rolg w okreslaniu ryzyka gene-
tycznego. Réznice miedzypopulacyjne co do czestosci wystgpowania alkoholizmu moga
wynikaé z obecnosci innych czynnikow. Potencjalne interakcje migdzy modyfikujacym
metabolizm etanoln wariantami genowymi i innymi czymmikami genetycznymi lub $ro-
dowiskowymi pozostaja obszarem niezbadanym. W populacjach zachodnich, w ktdrych
rozpowszechnienie alkoholizmu jest znaczne, nie udalo sig powiaza¢ podatnoéei na al-
koholizm z réznymi wariantami ADH2, ALDH1 i ALDH2.

ALDH u Indian amerykainskich

W wielu populacjach tubylczych Indian amerykanskich czestosé wystepowania
uzaleznienia alkcholowego jest znaczna. W odréznieniu od populacji wschodnich,
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badane populacje Indian Poinocnej Ameryki nie wykazywatly réznic w metabolizo-

waniu etanolu. Jednak wedlug Goedde i wsp. mniej wigcej 40% czlonkow trzech

populacji Indian amerykanskich wykazuje niedobdér ALDH (20). Co ciekawe, Zaden

z 28 cztonk6w plemienia Mapuche z Poludniowej Ameryki, ktére to plemig wykazy-

walo znaczna czestoéé niedoboru ALDH2, nie posiadat nieczynnego allelu ALDH2

tak czesto spotykanego na Wschodzie (35). Przypuszczalnie istnieje odmienny poli-
-morfizm ALDH2 wéréd populacji Indian Potudniowej Ameryki.

Metabolizm alkoholu, geny oraz podatne$¢ na wystzpienie alkoholowego
zespolu plodowego i uszkodzen wielonarzadowych

Dwu- do czterokrotnie wieksze ryzyko wystapienia ZZA u mezczyzn wynikaé moze
z wyraznie wolniejszej przemiany alkoholu u kobiet, co wedlug grupy Pozzata zwia-
zane jest z mniejsza ekspresja ADH u kobiet (16).

Wreszcie nalezy przytoczy¢ dwie potencjalnie wazne role wariantow gendéw okre-
$lajacych przemiang alkoholu, ktére nie zostaty dostatecznie wyjasnione, a mianowi-
cie podatno$¢ na uszkodzenia narzadowe i wrazliwos¢ na alkoholowy zespol ptodo-
wy (13). Dane z badan nad bliznigtami wskazuja, Ze predyspozycja genetyczna od-
grywa wazng role w powstawaniu marskosci watroby i powiklan psychozami alko-
holowymi (10). Alkoholowy zespot ptodowy wg Duester jest nastgpstwem kontaktu
plodu z alkoholem i moZe zmieni¢ metabolizm kwasu retinowego, bedacego glow-
nym regulatorem wzrostu i réznicowania, prowadzac do zaburzen rozwojowych (13).
Polimorfizmy czynnosciowe w zakresie ADH moglyby w ten sposdb zwigkszac po-
datno$¢ na plodowy zespdt alkoholowy.

Receptor dopaminergiczny DRD2

Dowody statystyczne na zwigzek Taq I A
polimorfizmu DRD?2 i alkoholizmu

Blum i wsp. opisali zwigzek populacyjny miedzy alkoholizmem a genem dla re-
ceptora dopaminowego DRD2 (2). Wyniki zostaly powtdrzone, a nawet rozszerzone
przez Comingsa i wsp. na inne zaburzenia psychotyczne. Jednak nie udato sig przy
zastosowaniu niezaleznych badan asocjacyjnych na innych populacjach potwierdzic
zwiazku ZZA 2z DRD2 Taq I A (8).

Stwierdzona réznica receptoréw dopaminergicznych DRD2 w tkance mbzgowej
podczas autopsji przez Noble, Blum i wsp. u pijacych alkoholikow mogla byé wtor-
na, poniewaz alkohol prowadzi do uwolnienia dopaminy, co moglo zmienié¢ czyn-
nosc¢ receptora (3). W drugim badaniu stwierdzono, ze kwas homowanilinowy w
ptynie mézgowo-rdzeniowymn, ktdry jest metabolitem dopaminy i wskaznikiem czyn-
no$ci dopaminergicznej mozgu, nie byt zwiazany z genotypem DRD?2 u niepijacych
0s86b z ZZA w Finlandii i Stanach Zjednoczonych (18).

Ostatecznie zwiazek pomigdzy polimorfizmem Taqg I A i ZZA zostal wyklu-
czony (18). Komentujac fatszywie dodatni wynik badania Bluma, mozna przy-
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puszczad, ze wynikat on najprawdopodobniej ze zbyt heterogenne) populacji osob
uzaleznionych.

Zmiennos¢ czynnosSciowa i zwiazki genetyczne

Gen DRD2, podobnie jak enzymy metabolizmu alkoholu, traktowany byt jako
mozliwy do rozwazenia marker genetyczny. W odréZnieniu od wariantu ALDH2,
ktéry byl nieczynny i odpowiadal za zaczerwienienie twarzy, nie stwierdzono, aby
wariant DRD?2 miat jakiekolwiek znaczenie funkcjonalne. Ponadto utrzymujacy trzez-
wos¢ osobnicy z ZZA jako grupa nie wykazuja nieprawidlowosci w uktadzie dopa-
minergicznym. Dla przykiadu, nie roznia sig oni od grupy kontrolne;j stezeniem kwa-
su homowanilinowego w plynie moézgowo-rdzeniowym (27).

Réznice miedzypopulacyjne czgstosci wystepowania poszczegdlnych
alleli Taq I A polimorfizmu DRD2

Réznice etniczne wystgpowania alleli DRD2, okazaly sig wieksze niZ opisane po-
migdzy osobnikami z ZZA a grupa kontrolng. Czgsto$¢ allelu A1 DRD2 wynosi 18%-
20% u osob rasy kaunkaskiej, 38% u Murzyndw amerykanskich i 63%-80% w dwdch
plemionach Indian Pélnocnej Ameryki (3). Moga one powodowac Jub maskowac
asocjacje, jesli grupa pacjentow 1 kontrolna rézni sig etnicznie. Czgsto$¢ allelu Al u
167 0sdb rasy kaukaskiej wynosila 0,19% (8).

PODSUMOWANIE

— ZZA jest uwarunkowany wieloma czynnikami. Znaczenie tych czynnikéw zmienia
sie w roznych rodzinach, w czasie 1 w poszczegdlnych populacjach. Rozszerzone badania nad
fenotypami poprzez analizg psychopatologii schorzenia w rodzinach oséb z ZZA, zwigkszy¢
moze dokiadnos¢ diagnostyki dzigki wydzielenin odrebnych podtypow alkoholizmu.

-~ Wykryto kilka psychofizjologicznych markerow alkoholizmu, w tym wielokrotnie
potwierdzong w badaniach niska amplitudg potencjatu wywolanego P300 u osébz ZZA
iu ich potomstwa.

— Zapoczatkowano kilka ciekawych nowych kierunkéw badawezych w dziedzinie
modeli zwierzecych. Obejmujg one odkrycie, Ze niektdre naczelne chetnie przyjmuja
alkohol w dawkach toksycznych. v

— Wykluczony zostal zwigzek migdzy polimorfizmem Taq I A DRD2 1 ZZA.

— Konieczne sg dalsze badania genetyczne rodzin, u ktoérych wystgpuje ZZA ce-
lem skuteczniejszego wezesnego wykrywania predyspozycji do rozwoju uzaleznienia.

STRESZCZENIE

Niniejszy artykul stanowi przeglad osiagnie¢ w badaniach nad czynnikami gene-
tycznymi predysponujgcymi do alkoholizmu. Uwaga zostanie skupiona na najnow-
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szych wynikach, w tym na dziedziczeniu u blizniat i przekazywaniu cech w rodzi-
nach. Oba kierunki weiaZz dostarczaja dowodow co do istotnego udziatu czynnikow
genetycznych, ale takze co do zloZonosci etiologicznej i zmiennosci predyspozycji
do alkoholizmu w kolejnych pokoleniach. Omoéwione zostana badania, w ktorych
stosowano markery psychofizjologiczne i neurochemiczne alkcholizmu w celu ana-
lizowania zwiazkow genetycznych, przekazywania cech i analizy laczonej (linkage
analyses). Markery te obejmuja niskie potencjaty wywolane P300, wrazliwo$¢ na
dzialanie toksyczne i euforyczne etanolu, aktywnosc plytkowej cyklazy adenylowej
oraz stgZenia metabolitéw substancji neuroprzekaZznikowych. Wprawdzie wydaje sig
rzecza bardzo prawdopodobng, ze wiele fenotypow fizjologicznych zwigzanych z
alkoholizmem wyraza cechy wtoéme, uzyskano jednak wigksza specyficzno$¢ anali-
zy genetycznej, ktora obecnie dobrze stuzy wyjasnianiv zwiazkéw wspomnianych
cech z alkoholizmem. Dla przykiadu, weczesniejsze badania rodzinne nad zwiazkiem
markera P300 i alkoholizmu dostarczyly wynikéw wskazujacych, ze nieprawidlo-
wos¢ P300 poprzedza uzaleznienie alkoholowe oraz ze krewni alkoholikéw majg
wigksze prawdopodobienstwo posiadania tej cechy. Wérdd modeli zwierzgeych, dwa
gatunki naczelnych, koczkodan poludniowoafrykanski i makak, chetnie spozywaja
alkohol w dawkach toksycznych. Przeprowadzone zostaly takze badania analizy lacz-
nej fenotypow zwiazanych z alkoholizmem, wykorzystujace strategie mapowania
locus cechy ilosciowej (Quantitative Trait Locus — QTL). Strategia QTL ma teore-
tyczna zdolnos¢ wykrywania gendw determinujacych, odpowiedzialnych za niewiel-
ka czgs¢ zmienno$ci. W badaniach analizy tacznej u ludzi wykazano zwiazek gene-
tyczny z receptorem dopaminergicznym DRD2. Sprawa ta pozostaje sporna, gdyz
wigkszosci badaczy nie udalo si¢ powtdrzy¢ tego wyniku. Skupila ona jednak uwagg
na zaletach i trudnosciach populacyjnych badan asocjacyjnych i taczonych zmierza-
jacych do okreslenia gendw mogacych wplywaé na podatnos¢ na zespdl zaleznosci
alkoholowej.

Terzy Samochowiec, Ewa Fiszer-Piosik, Jan Horodnicki
Genetics of alcoholism

SUMMARY

This article an overview of developments in the study of genetic factors in vulne-
rability in alcoholism. The focus in on recent developments, including heritability
studies in twins substantial role for genetic factors but also for etiologic complexity
and variation in vulnerability across generations and across cultures. Studies are di-
scussed which utilized psychophysiological and neurochemical markers for alcoho-
lism from analysis of genetic association, transmission, and linkage. These markers
include the low P300 event-related potential, sensitivity to ethanol's intoxicating and
euphoric effects, platelet adenylate cyclase, and neurotransmitter metabolite concen-
trations. Although it is highly likely that many alcoholism-associated physiologic
phenotypes are secondary traits, these approaches have increased the specificity of
genetic analyses and genetic analyses are clarifying their relationship to alcoholism.
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For example, early efforts to study, in families, the concurrence of the P300 marker
and alcoholism have yielded results indicating that the P300 abnormality proceeds
significant exposure to alcohol and that relatives of alcoholics are more likely to have
this trait. In the area of animal models, for example, the vervet monkey and the rhesus
macaque, were shown to willingly consume alcoho! to intoxicating blood levels. Also,
linkage studies using the quantitative trait locus (QTL) mapping strategy were at-
tempted for phenotypes relevant for alcoholism. The QTL strategy is theoretically
capable of identifying determinant genes which contribute only a small portion of the
variance. In human linkage studies, a genetic association was found to the DRD?2
dopamine receptor. The DRD2 finding generated controversy, as a number of other
groups failed to replicate it, and also focused attention on the advantages and pitfalls
of the population association approach for detecting genes influencing behavior. The
relationship of the alcohol metabolic gene variants to alcoholism was clarified by the
finding that functional variants of alcohol and aldehyde dehydrogenases can act ad-
ditively to determine vulnerability to alcoholism.

Key words: genetics / alcoholism
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