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Streszczenie

Rodzinne wystepowanie uzaleznien wskazuje, ze czynniki
genetyczne sa odpowiedzialne za nie w 50-60% i sa
niezalezne od plci. Celem niniejszego artykulu jest
przeglad piSmiennictwa dotyczacego aktualnej wiedzy
na temat genéw kandydujacych i badan sprzezen. Istnieje
kilka metod identyfikacji gendéw kandydujacych
— w badaniach na zwierz¢tach mozna uzy¢ techniki
knock-out, selekcjonowania zwierzat transgenicznych,
uznane sg metody behawioralne (samopodawanie,
warunkowanie). W pracy przedstawiono przyktady badan
i modele uzywane do poznania psychobiologicznych
wzorcow uzaleznien.

Stowa kluczowe: zespodl zaleznosci alkoholowej (ZZA),
typologia, badania asocjacyjne, genetyka

Uzaleznienie jest zespotem klinicznie i etiolo-
gicznie réznorodnym, wywolywanym przez
zlozone wzajemne oddzialywanie czynnikéw
genetycznych (40-50%) i $rodowiskowych
(50-60%), o czym $wiadcza badania populacyj-
ne (Cloninger 1994; Merikangas 1990).
Do$wiadczenia na zwierzetach wskazuja, ze ele-
menty zespolu uzaleznienia (alkoholowego,
opioidowego, od psychostymulantéw), tj. pre-
ferencje $rodka, wrazliwos$¢, tolerancje lub
abstynencje¢, mozna podzieli¢ na genetyczne
i behawioralne (Crabbe 1994). W rozwdéj
neurobiologicznych cech uzaleznienia zaanga-
zowanych jest wiele réznorodnych gendéw.
Podstawowa trudno$cia w wypadku badania
tak zlozonych cech, jak zespdt zaleznosci
alkoholowej (ZZA) lub zesp6t abstynencyjny,
jest ustalenie zalezno$ci genotypowo-fenoty-
powej, ktérej nie mozna przypisaé pojedyn-
czemu genowi.

Abstract

It has been approximately estimated that 50-60% of
individual differences in risk for alcoholism is genetic and
this proportion is equal by man and woman. The main
goal of this review article is to describe the current status
of associations and linkage investigations in alcohol
dependence studies. There are at least three approaches
to identify important genes: first based on targeting genes
on their importance in influencing alcohol sensitivity. The
targeted gene can be overexpressed, undrexpressed or
disrupted (gene knock-out). Second, one can seek genes
that are important via their different expression. Third,
one can seek gene variations that are associated with
alcohol sensitivity. The first approach can be made only
in animals. Each approach will be reviewed.
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Najnowsze badania w tej dziedzinie uwzgled-
nialy w szczegdlnosci:

* wzorce rodzinne i wynikajace z nich zacho-
wania patologiczne,

* réznicowanie genetycznych i Srodowiskowych
uwarunkowan czgsto$ci wystepowania ZZA
w badaniach u bliZniat monozygotycznych,

¢ identyfikacje poszczegdlnych gendéw predys-
ponujacych do powstania uzaleznienia
w drodze badan asocjacyjnych i sprzezen lub
analizy calego genomu, badania macierzy
gendw,

* szczegblnie informatywne badania rodzinne
(rodzice i uzalezniony probant), w ktérych
wykorzystujac tzw. test nierdbwnowagi trans-
misji (ang. transmission disequilibrium test
— TDT), mozna stwierdzié, czy dany allel jest
chorobotworczy (jesli dziedziczy si¢ znamien-
nie czesciej niz standardowych 50%). W Pol-
sce przeprowadzono takie badania w osrod-
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ku szczecifiskim (Samochowiec i wsp. 2006a;
Samochowiec i wsp. 2006b).

Szwedzkie badania (1950—1981) wsrdd
populacji ogdlnej wykazaly wzrost ryzyka zapa-
dalnosci na ZZA w zaleznosci od stopnia pokre-
wiefistwa — ryzyko zapadalnosci na alkoholizm
w tej badanej populacji ogélnej wynosito 7%,
natomiast u wnukdéw os6b z rozpoznanym ZZA
stwierdzano 12% zachorowalnosci, w drugim
pokoleniu uzaleznienie rozpoznawano u 25%,
u blizniat monozygotycznych za$ odsetek ZZA
wynosit az 60% (Cloninger i Begleiter 1990).

W ciagu ostatnich 15 lat w Stanach Zjedno-
czonych podjeto program wspdlnych badan
pod nazwa COGA. Gléwnym celem wsp6tpra-
Cy jest systematyczna ocena genotypow w ro-
dzinach, w ktérych alkoholizm stwierdzono u co
najmniej 3 spokrewnionych ze soba oséb
(Foroud i wsp. 2000). Obecnie w ramach pro-
gramu COGA przebadano ponad 11 tys. oséb
i przestudiowano 1650 rodowodéw. Aby zro-
zumie¢ ztozono$¢ problemu mapowania gene-
tycznego, ktérego celem jest odnalezienie
genéw powodujacych uzaleznienie od alkoho-
lu, nalezy pamietaé, ze DNA czlowieka zawar-
te w 46 chromosomach to ok. 3 bilionéw par
zasad kodujacych ok. 20 000-30 000 genéw.
Oczywiscie, nie trzeba badal wszystkich
polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw
(ang. single nucleotide polymorphism — SNP),
wystarczy zbadac te flagowe SNP, ktére uklada-
ja sic w tzw. haplotypy. Przebadanie ok. pét
miliona SNP pozwoliloby przeanalizowaé cala
informacje genetyczng u czlowieka — co obecnie
jest juz w pelni realne finansowo (pod
warunkiem ze spelnione zostana wymogi ochro-
ny danych osobowych, a genetycy, ktdrzy juz
od 2001 r. znaja caly a/fabet ludzkiego DNA,
naucza sie go czytac razem z klinicystami).

Na podstawie wynikéw klinicznych poszu-
kiwano zwigzkéw fenotyp-genotyp w celu
tworzenia bardziej homogennych podgrup uza-
leznionych, tj.:

* rodzinnego obcigzenia uzaleznieniem,

* glebokosci uzaleznienia, przejawiajacej sie fi-
zykalnie powiklanym zespolem abstynencyj-
nym (majaczenie drzenne, napady drgawek
alkoholowych),

* wczesnego poczatku choroby (utrata kontro-
li uzywania <26. roku zycia),

* towarzyszacej osobowosci patologicznej typu
dyssocjalnego (F60.20) (Samochowiec 2002).

Z tego nurtu wywodzg si¢ badania skoncen-
trowane na poszukiwaniu endofenotypu
uzaleznienia, a wigc prostszych sktadowych

Czynniki genetyczne w uzaleznieniu alkoholowym

— psychopatologicznej i genetycznej, zwiazanych
z markerami — elektrofizjologicznym (np. poten-
¢jaly P300), endokrynologicznym, smakowym
i poznawczym. Endofenotyp ten dziedziczylby
sie znamiennie cze$ciej u os6b z rodzin dotknie-
tych uzaleznieniem, nawet jesli fenotypowo to
uzaleznienie by si¢ nie ujawnialo. Lepszemu
rozumieniu indywidualnego podejscia w leczeniu
ZZA shuza tez badania farmakogenetyczne, ana-
lizujace odpowiedz w danych podtypach alkoho-
lizmu na leki i okreslony rodzaj psychoterapii
na podstawie typologii:
* Schuckita (pierwotny i wtérny alkoholizm),
* Cloningera (typ 1 i 2),
* Lescha (4 podtypy przebiegu klinicznego),
* Babora (typ A i B) (Samochowiec A. i wsp.
2005).

W Polsce przeprowadzono rodzinne badania
nad genetyka typologii Lescha (Samochowiec
1 wsp. 2007).

W przeprowadzonym u oséb z ZZA i ich ro-
dzicéw skryningu calego genomu z analiza
sprzezei wytypowano znamienne miejsca
w chromosomach 1, 2, 4, 7, 11, w poblizu
miejsca (focz) dla kolejnych gendw kandydujqcych
(poza przebadanymi juz i potwierdzonymi aso-
cjacjami polimorfizméw genéw receptoréw
amin katecholaminowych, ich transporteréw,
gendéw dla receptoréw aminokwaséw pobudza-
jacych i genéw receptoréw o$rodkowego syste-
mu hamujacego — ukltadu GABA-ergicznego);
(Foroud i wsp. 2000; Samochowiec 2002):

* chromosom 1 — geny dla kanaléw chlorko-
wych i potasowych, adenozyno-3’5’-mono-
fosfatazy, bialka wiazacego y-5-guaning, bial-
ka dla kinazy proteinowej C typu 2;

* chromosom 2 — geny dla kinazy biatkowe;j ¢,
biatka wigzacego acetylo-CoA;

* chromosom 4 — gen dla receptora GABA-A
podjednostki B 1; wykazano réwniez dzialanie
protekcyjne znajdujace si¢ w chromosomie
4 loci, gdzie znajduja si¢ geny dla dehydroge-
nazy alkoholowej i aldehydowej, ktérych
warianty polimorficzne warunkujg synteze
enzyméw stabo metabolizujacych aldehyd,
w skutek czego dzialaja awersyjnie;

* chromosom 7 — geny dla neuropeptydu Y,
cyklazy adenylowej I, syntaksyny 1A, recep-
tora glutaminergicznego GRM3, receptora
cholinergicznego CHRM?2;

® chromosom 11 — geny dla hydroksylazy ty-
rozyny i receptora dopaminergicznego DRDA4.

Poznanie calego genomu innych ssakéw (my-
szy, szczuréw, psow, malp), ktdrych DNA jest
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w 92-97% identyczne z DNA czlowieka,
i mozliwo$¢ manipulacji genowej u zwierzat
do$wiadczalnych stworzyly niepowtarzalna
szans¢ powigzania danych molekularnych z wy-
nikami badania zachowan. Obecne podejscia ba-
dawcze sa nastepujace (Kieffer i Simonin 2003):
* celowana inaktywacja genu w komoérce ma-
cierzystej plodu zwierzat laboratoryjnych
(ang. knock-out),
* nadekspresja genu powodowana mikroiniekcja-
mi do jaja plodowego (modele transgeniczne),
* nadekspresja genu powodowana transferem ge-
nu za pomocg wirusa do dojrzalego zwierzecia,
* down regulacja — regulacja genu przez poda-
nie oligonukleotydéw warunkujacych odwrot-
ng transkrypcje.

W badaniach poszukuje sie rowniez takich
gendw, ktérych ekspresja na poszczegdlnych
etapach ulega zmianie. Poczatkowo ustala si¢
szerokg lokalizacje chromosomalng, a potem
stopniowo zaweza si¢ ja do coraz mniejszych
regiondw otaczajacych gen. Dlatego tez poszu-
kiwanie genéw odpowiedzi na substancje
uzalezniajaca jako genéw oddziatujacych na zlo-
zone cechy rozpoczyna si¢ identyfikacja miej-
sca cech ilosciowych (ang. quantitative trait
loci — QTL). Zatem poszukujac QTL u myszy,
znajdujemy go takze w ludzkim genomie
z szansg wieksza niz 80%.

Oczywiscie, odpowiedz na substancje psycho-
aktywne nie podlega zasadzie wszystko albo nic.
W badanej populacji wickszo$¢ wykazuje Srednig
odpowiedz, podczas gdy pojedyncze osobniki
odpowiedz ekstremalnie wysoka lub niska. Swiad-
czy to o tym, ze odpowiedzi na alkohol sa cecha
ilo§ciowa, a nie jakosciows, w ktdrej uczestniczy
wiele genéw.

Reasumujac, odkrycia te maja istotne znacze-
nie w zwigzku z poznaniem neurobiologicznych
podstaw uzaleznien, zwickszeniu precyzyjnosci

diagnostycznej, usunieciu stygmatyzacji, a po-
nadto opracowaniem strategii celowanego
leczenia zaréwno na podstawie danych farma-
kogenetycznych, jak i implikacji klinicznych.
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