Uwarunkowania genetyczne alkoholizmu

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.
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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.
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