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GENETYCZNE ASPEKTY
UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

Przyczyny powstawania uzaleznienia od alkoholu sg zloZzone
- wplywaja na nie zaréwno czynniki srodowiskowe jak i genetyczne.
Za znaczeniem skladnika genetycznego przemawia wiele faktow.
Stwierdzono, ze wirdod osdb leczonych z powodu zespotu uzalez-
nienia od alkoholu wystgpowanie problemow atkoholowych u krew-
nych obserwuje sig istotnie czeSciej niz u nieuzaleznionych. Ocenia
sig, ze jedno z rodzicow okoto 40 % takich pacjentow jest uzaleznione
od alkoholu.

W rodzinnym wystgpowaniu uzaleznienia od alkoholu odgrywaja
z pewnoécia duza rolg podobne warunki i styl zycia, przyklady do
nasiadowania i temu podobne czynniki zewngtrzne. Dobrym sposo-
bem oddzielenia wplywu czynnikéw . genetycznych od zewnetrz-
nych-rodowiskowych sg badania bliZniat oraz §ledzenie losow dzieci
adoptowanych. ZbieznoS¢ wystgpowania uzaleznienia od alkoholu
u bliznigt jednojajowych, ktdre dziedzicza w caloSci identyczny
material genetyczny, stwierdzono w 53.3 %, u blizniat dwujajowych,
dziedziczacych 50 % jednakowych genéw, wynosi ona tylko 28.3 %.
W wyniku zakrojonych na duigq skalg (glownie w Skandynawii)
badan nad adopcja okazalo sig, Ze dzieci, ktorych biologiczay ojciec
lub matka byli uzaleznieni od alkoholu zostawaly nimi same aZ
w 50%, podczas gdy u dzieci rodzicéw pijacych alkohol w stopniu
umiarkowanym zjawisko wystgpowalo tylko w 14 %. W przypadku
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natomiast gdy biologiczny ojciec lub matka nie byli uzaleznieni od
alkoholu, a w przysposabiajacej rodzinie wystgpowalo uzaleZnienie
to wywieralo to skutek odwrotny: adoptowane dzieci w mnigjszym
odsetku przypadkow stawaly si¢ uzaleznione. Powyzsze wyniki
wyraznie wskazuja na znaczna rolg czynnikow dziedzicznych w po-
wstawaniu uzaleznienia od alkoholu.

W badaniach nad czynnikami genetycznymi zwigzanymi ze spoZy-
waniem alkoholu oprocz obserwacji dotyczacych ludzi duze znacze-
nie odegraly selektywnie wyhodowane linie zwierzat (gtéwnie szczu-
réw) preferujacych alkohol.

Sposob dziedziczenia sktonnodci do uzaleznienia od alkoholu nie
stosuje si¢ do praw Mendla, co mialoby miejsce gdyby zalezalo to od
jednego genu. Nalezy sadzié, ze sposob dziedziczenia wynika z udzia-
tu wielu penéw. Zaobserwowano, ze krewni 1go stopnia naraZeni sa
w podobnym stopniu co krewni 2go stopnia co nie odpowiada takze
zwyklemu wielogenowemu modelowi dziedziczenia. Wytlumaczenia
szuka¢ mozna w fakcie, ze uzaleznienie od alkoholu wynika ze
stopniowego wzajemnego oddziatywania licznych czynnikow zarow-
no genetycznych jak i srodowiskowych i dlatego ostateczny wynik nie
wykazuje regularposci,

Uzaleznienie od alkoholu obserwuje si¢ czesciej u meZezyzn niz
u kobiet. Szczegdlowe obserwacje rodzinne doprowadzity do sfor-
mulowania hipotezy o istnieniu dwu typow uzaleznienia: typu lgo
rozpoczynajacego si¢ zazwyczaj powyziej 25-go roku zycia, w.po-
wstawanju ktoérego dominujacg role odgrywaja czynniki srodowis-
kowe, oraz typu 2go charakteryzujacego si¢ wezesnym poczatkiem
(ponizej 25po roku zycia) z czesto towarzyszaca naduZywaniu
alkoholu przestgpczoscia. Obserwuje si¢ wystgpowanie tego ostat-
niego typu w wysokim odsetku przypadkow u ojcéw i synow.
Obecnie sadzi sie raczej, ze podzial taki ilustruje sytuacje krancowe
nie za§ odmienne postaci uzaleznienia od alkoholu. -

Przyjmujac istnienie skladowej genetycznej jako niewatphwego
faktu w powstawaniu uzaleZnienia od alkoholu nalezy zadaé pytanie
co jest dziedziczone. PoniZej przedstawiony begdzie glownie bio-
chemiczny aspekt tego zagadnienia.

W krétkim czasie po spozyciu alkohol zostaje utleniony. Zachodzi
to czesciowo w zoladku, w najwiekszym stopniu w watrobie i w mnie-
jszych ilosciach w roznych innych tkankach. W pierwszej reakcji
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utleniania katalizowane]j przez enzym dehydrogenazg¢ alkoholowa
(ADH) powstaje aldehyd octowy, ktory jest zwiazkiem wybitnie
toksycznym (znacznie bardziej niz alkohol). Aldehyd octowy jest
skolei utleniany przez inny enzym - dehydrogenazg aldehydowa
(ALDH) do zwiazkéw nietrujacych. Nalezy spodziewal sig, Ze
stezenie aldehydu octowego jest w tkankach tym wyzsze im bardzigj
aktywny jest pierwszy enzym utleniajacy (ADH) i im mniej aktywny
jest drugi z nich (ALDH). Wlasnosci obu enzymoéw oraz ich genow sa
w chwili obecnej dobrze poznane. ADH wystgpuje w roznych,
genetycznie uwarunkowanych odmianach. Tak zwana nietypowa
postac ADH - wynikajaca z obecnosci podjednostki .2 - posiada -
w pordwnaniu z innymi odmianami wyzsza aktywnoS¢ w Srodowisku
tkankowym, Wystepuje ona $rednio w ok. 10 % wsrod oséb rasy
bialej (rdwniez w Polsce), w znacznie wyzszym odsetku natomiast (do
85 %) u przedstawicieli ras dalekowschodnich. Populacje wschodnia
pochodzenia mongoloidainego charakteryzuje rowniez czgsto wy-
stepujacy niedob6r jednego z izoenzyméw ALDH - a mianowicie
jego postaci mitochondrialnej o duzym powinowactwie do substratu.
Niedobor aktywnej postaci ALDH powoduje wystgpowanie zlego
samopoczucia juz po malych dawkach alkoholu m.in. silnego
zaczerwienienia twarzy (flushing syndrome) i innych przykrych
objawéw, Ludzie obarczeni ta cecha przejawiaja niecheé do alkoholu
i jest bardzo malo prawdopodobne, Zeby wystapilo u nich uzalez-
nienie. Nie wykryto jej ani razu u bialych mieszkancow Europy lub
Ameryki ani umurzynow, Badania wykonane w Japonii wykazaly, ze
niedobor mitochondrialnej postaci ALDH wystepuje rzadko u 0s6b
uzaleznionych od alkoholu. Nie zostato natomiast rozstrzygnigte czy
posiadanie nietypowej - bardziej aktywnej - formy molekularnej
ADH moze odgrywa¢ podobng tzn. hamujaca rolg w powstawaniu
uzaleznienia od alkoholu. Wigkszo$¢ autoroéw uwaza, ze obecno$c tej
odmiany nie wplywa w istotny spos6b na przyspieszenie utleniania
alkoholu w organizmie.

Powyzej omowione fakty wyjasniaja czeSciowo jakie cechy genety-
czne moga powodowaé awersje do alkoholu i hamowac rozwdj
uzaleZnienia, nie przyczyniaja si¢ jednak do zrozumienia czynnikow,
ktére temu sprzyjaja. Ten drugi aspekt zagadnienia jest jeszcze
w chwili obecnej mniej poznany niz pierwszy. Prowadzone sa
wielokierunkowe badania przy czym podstawowym warunkiem
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prawidlowej interpretacji wynikow jest wykluczenie mozliwosci, Ze
cecha, ktdra przyjmuje sig za czynnik sprzyjajacy powstawaniu
uzaleznienia nie jest skutkiem diugotrwalego naduzywania alkoholu.

Od szeregu lat prowadzone sa badania synow uzaleznionych od
alkoholu ojcoéw rozpoczgte w okresie zycia gdy dzieci te nie zetkngly
si¢ jeszcze z alkoholem. Wykazano, ze zaréwno subiektywna reakcja
na alkohol jak i wywolane jego spozyciem wymierne zjawiska
obiektywne np. wzrost poziomu niektérych hormonow (prolaktyna,
kortizol, ACTH) sa nizsze w przypadku syndw uzaleznionych ojcow
w poréwnaniu z grupa kontrolng skladajacg sig z 0sdb bez pozytyw-
nego wywiadu rodzinnego. Badania te s obecnie kontynuowane aby
przedledzi¢ dalsze losy grupy osdb z niska odpowiedzia na podawanie
alkoholu. Mozna zalozy¢, ze takie osoby przejawiaja sklonnosé do
zwiekszania dawki alkoholu [ wskutek tego latwo dochodzi u nich do
rozwoju tolerancji i uzaleznienia. Nie wszyscy jednak zgadzaja sie
z takim schematem twierdzac, ze w fazie wzrostu steZenia alkoholu
we krwi synowie uzaleznionych od alkoholu ojcéw odczuwaja silniej
przyjemno$é zwiazang z jego spozyciem, Ze reaguja rowniez w bar-
dziej przykry sposob na spadek jego stezenia we krwi i Ze oba te
czynniki zachgcaja do uzywania alkoholu.

Synowie uzaleznionych ojcodw wykazuja pewne charakterystyczne
cechy elektrofizjologiczne o$rodkowego uktadu nerwowego. Nalezg
do nich: niski poziom fal alfa w elektroencefalogramie oraz deficyty
potencjalow wywolanych (m.in. charakterystyczne splaszczenie fali
P3). Odpowiedz elektroencefalograficzna na alkohol, ktora, jak
wykazano w badaniach blizniat jedno- i dwujajowych, jest kont-
rolowana genetycznie, wykazywala rowniez odmienne cechy u dzieci
uzaleznionych ojcow. Niektorzy autorzy wyrazaja nadzieje, ze te
charakterystyczne cechy elektrofizjologiczne pozwola na wczesna
identyfikacj¢ osobnikéw o wysokim ryzyku rozwoju uzaleZnienia.

- Podobnych wskaznikow prébowano szukaé rowniez w aktywnosci
niektorych enzymow zwigzanych z metabolizmem osrodkowego
uktadu nerwowego. Wieloletnim kandydatem byla monoaminook-
sydaza (MAO) - enzym katalizujacy utlénianie amin katecholowych
- wystepuje on rowniez w plytkach krwi. Niska aktywnoéé enzymu,
czgsto stwierdzana u uzaleznionych, uwazano za ceche genétyczng
sprzyjajaca powstaniu uzaleznienia od- alkoholu. Nie zostalo to
jednak udowodnione.
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Za sprzyjajace uzaleznieniu od alkoholu uznano pewne szczegdlne
cechy osobowosci jak: sktonnosc do poszukiwania nowych wrazen,
brak zahamowan, impulsywnosé i inne. Biologiczne podejscie do
tego zagadnienia sklania do poszukiwania genetycznie uwarun-
kowanych cech ukladu nerwowego, wynikajacych z wystepowania
okre§lonych odmian polimorficznych poszezegdlnych bialek.

Stwierdzono, Ze spozycie alkoholu wykazuje negatywna korelacje
Z poziomem glownego metabolitu noradrenergicznego co mozna
uzna¢ za wskazowke, Zze niskd aktywnoS¢ tego uktadu stanowi
wrodzong ceche¢ ryzyka.

Ostatnio duze znaczenie w regulacji spozycia alkoholu przypisuje
sig ukladowi serotoninergicznemu - u ludzi podawanie lek6w hamu-
jacych wychwyt serotoniny zmniejsza spozycie alkoholu. U szczurdw
linii o wysokiej preferencji do alkoholu stwierdzano niska aktywnoéé
tego ukiadu jak réwniez uktadu dopaminergicznego. Alkohol ak-
tywowal oba uklady. Jest interesujace, ze niska aktywnosé¢ tych
uktadbw obserwuje sie rowniez w depresji endogenne;j.

W 1990 roku w Jornal of American Medical Association opub-
likowano sensacyjna wiadomo$¢ o wykryciu “genu alkoholizmu®.
Mial nimn byé allel Al receptora D2 dopaminy. Wyniki te nie zostaly
jednak potwierdzone. .

Nie wiadomo jeszcze w chwili obecnej, ktore biatka i jakie ich
odmiany polimorficzne decyduja o mniejszej lub wickszej aktywnosci
poszczegoinych ukladow osrodkowego ukladu nerwowego. Nie-
zrazajac sig duza iloscig niewiadomych w tej dziedzinie ani uznanym
ogolnie pogladem o wielogenowym charakterze dziedziczenia sklon-
noéci do uzaleznienia od alkoholu rozpoczeto poszukiwanie sprzezen
z roznymi markerami genetycznymi, w szczegblnoéci z polimorfiz-
mem fragmentow restrykcyjnych DNA - jest to obecnie szeroko
stosowane w przypadku bardzo wielu choréb uwarunkowanych
genetycznie.

W USA uznano uzaleznienie od alkoholu za najbardziej kosztow-
ng ze wszystkich choréb. Niezmiernie waznym problemem jest wiec
wczesne wykrywanie zagrozonych nim osobnikow, Program NIAA-
A, ktorym kieruje H. Begleiter i dla ktorego przeznaczono w ciggu
najblizszych 5 lat 25 milionéw dolaréw, obejmuje szereg oSrodkdw
na terenie USA i ma za zadanie zdobycie wszelkich mozliwych
danych od wynikéw testéw psychologicznych do analizy DNA.
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Badaniamima by¢ objgtych 600 uzaleznionych od alkoholu i potenc-
jalnie tysigce czlonkow ich rodzin. W planie jest m.in. stworzenie
"banku komorek krwi” pobranych od tych osdb. "Genom ludzki nie
jest jeszcze calkowicie poznany - powiedzial Cloninger - ale jesli
istnieja gléwne geny podatnosci na alkoholizm, 1o wykrycie ich przy
pomocy badania DNA jest tylko kwestia czasu”.

Niektére badania wykonane na wyhodowanych liniach zwierzat
preferujacych alkohol sugeruja, ze wrazliwos¢ na alkohol, tolerancija
i uzaleznienie sa uwarunkowane genetycznije w sposob niezalezny.

Osobnym zagadnieniem jest genetyczne uwarunkowanie powsta-
wania powiklan poalkoholowych. Przykiadem jest znany fakt, ze
zespol Wernicke’'go wystepuje u osob z wrodzonym niedoborem
transketolazy. U heterozygot niedoboru mitochondrialnej ALDH
obserwowano czg¢stsze wystepowanie powiklan watrobowych. Podo-
bnej zaleznoSci poszukiwano w zwiazku z polimorfizmem ADH
i w zwiazku z aktywnoécia mikrosomalnego ukladu utleniania
alkoholu. Osoby z pozytywnym wywiadem rodzinnym pod wzgle-
dem naduzywania alkoholu wykazywaly mniejsze odchylenia od
normy w wynikach wskaznikdw naduzywania alkoholu njz osoby nie
posiadajace takich osdb w rodzinie co réwniez moze miec znaczenie
w patogenezie roznych powiklan. Ta dziedzina genetycznych aspek-
tobw naduzywania alkoholu jest jeszcze mato poznana ale nie jest ona
chyba o wiele mniej wazna od celu jaki stawia przed soba gtéwny nurt
badan genetycznych zwiazanych z uzaleznieniem od alkcholu dazacy
do zapobiegania mu przez wczesne wykrywanie osob o zwiekszonym
ryzyku.

Genetic aspects of alcohol dependence
Summary

Research findings of familial studies (including comparison of
twins and prospective studies on adopted children) are discussed
indicating a considerable role of genetic factors in alcohol dependen-
ce development. Inheritance results from meny genes.

Attempts at explanation of this phenomenon have been outlined.
Occurrence of particular variations of enzymes metabolizing alcohol
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may result in an aversion to alcohol. Much less is known at present
about congenital characteristics facilitating alcoho!l abuse. The latter
include such characteristics of the CNS proteins which determine
higher or lower activity of its various systems. The serotoninergic
system seems to be of particular importance.

In studies on genetic transmission of susceptibility to alcohol
dependence, among other ones, analysis of genes plays an important

role.
tlumaczyla: Barbara Mroziak
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