PUVODNI PRACE

Asociaéni studie vztahu ¢trnacti polymorfismu
kandidatnich genu k dispozicim k zavislosti
na alkoholu

Sery O., Lochman J., Glaslova K.1, Staif R., Novotny M.1, Kmoch V.1, Zvolsky P.1

Laboratof neurobiologie a molekularni psychiatrie, Laboratoie molekularni fyziologie, Ustav biochemie,
Prirodovédecka fakulta MU, Brno,

teditel Ustavu biochemie doc. Ing. M. Mandl, CSc.

Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, Praha,

piednosta prof. MUDr. J. Raboch, DrSe.!

SOUHRN

Dispozice k zavislosti na alkoholu jsou ovliviiovany mnoha environmentalnimi a genetickymi faktory. Moderni
molekularné-genetické metody umoziuji testovani specifickych gent, které ovliviiuji patofyziologii komplexnich
chorob, jakou je také zavislost na alkoholu. Mezi strategie pro odhalovani predisponujicich gent se ¥adi asociac-
ni studie. Provedli jsme asocia¢ni studii ¢trnacti polymorfismu kandidatnich gent ve vztahu k zavislosti na alko-
holu. Asocia¢ni studie byla provedena na 847 osobach. Objevili jsme vztah mezi zavislosti na alkoholu a geny pro
COMT, MAO-B, IL6, IL2, LILRA1 a PSG11. VSechny asociované geny ovliviiuji neurovyvoj centralni nervové sou-
stavy. Predpokladame vztah mezi geny, které se uc¢astni neurovyvoje CNS, a dispozicemi k zavislosti na alkoholu.
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SUMMARY

Sery O., Lochman J., Glaslova K., Staif R., Novotny M., Kmoch V., Zvolsky P.:
The Association Study of the Relationship between Fourteen Candidate Gene
Polymorphisms and Dispositions to the Alcoholism

Predisposition to alcohol dependence is affected by multiple environmental and genetic factors. Modern molecu-
lar genetic techniques allow examining specific genes involved in the pathophysiology of complex diseases such
as alcohol dependence. Between strategies for susceptibility gene identification are association studies. We carri-
ed out the association study of fourteen candidate gene polymorphisms and alcohol dependence. The association
study was performed on 847 persons. We found the association between alcohol dependence and genes for COMT,
MAO-B, 16, IL2, LILRA1 and PSG11. All associated genes influence the neurodevelopment of central nervous sys-
tem. We suppose the relationship between genes involved in the neurodevelopment of CN'S and dispositions to the
alcohol dependence.
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UVOD

Od prvni prace, ktera nalezla vztah mezi geno-
vym polymorfismem a zavislosti na alkoholu, jiz
uplynulo 18 let [2]. Tehdy autofi ¢lanku ,Allelic
association of human dopamine D2 receptor gene
in alcoholism® predbéhli realitu. Postupem doby se
ale podarilo nachazet realné vztahy mezi jednotli-
vymi geny a zavislosti na alkoholu, a to pii vyuziti
tzv. asocia¢nich studii. Zatimco japonsti vyzkumni-

ci se vénovali predev§im polymorfismtm a muta-
cim receptorit dopaminového systému, evropsti
a ameri¢ti védci se pustili do vyzkumu kandidat-
nich gent napt. z oblasti metabolismu neurotrans-
mitéra, které jsou soucasti odménovaciho systému.
Bohuzel, jak se ukazalo, ani jeden z ptistupt vyhle-
davani kandidatnich gent nebyl spravny. Zatimco
nebyla objevena zadna mutace dopaminového
receptoru zpusobujici dispozice k zavislosti na alko-
holu, podafilo se prokazat vztah mezi zavislosti na
alkoholu a nékterymi polymorfismy kandidatnich
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genu z fad enzymu zdcastnénych v metabolismu
neurotransmitéri, jako jsou COMT ¢i MAO. Nicmé-
né Zadny z vliva dosud objevenych polymorfismu
nema zasadni vyznam pro dispozice k zavislosti na
alkoholu. Je to dano piredevsim skutecnosti, ze dis-
pozice k zavislosti na alkoholu maji multifaktorial-
ni charakter, a jak predpokladame, na dispozicich
k zavislosti na alkoholu se podili cela fada faktora
a cela rada genn.

V soucasnosti 1ze sledovat postupné zavadéni
nejnoveéjsSich technologii pro analyzu DNA také do
psychiatrického vyzkumu. Jedna se predevSim
o tzv. DNA ¢ipy. Ty umoznuji sledovat v ramci jed-
né analyzy trvajici 2 dny az jeden milion polymor-
fisma u 96 osob a porovnavat pak vliv interakce vel-
kého mnozstvi polymorfismi na fenotyp. DNA
¢ipova technologie je tedy budoucnosti také pro psy-
chiatricky vyzkum, kdy se predpoklada jednak
objev novych polymorfismu, které zasadnim zptiso-
bem ovliviiuji dispozice k zavislosti na alkoholu,
jednak se piredpoklada nalezeni zatim nepopsanych
haplotypt a genovych interakeci, které ovliviiuji dis-
pozice k zavislosti na alkoholu.

Cilem nasi prace bylo nalezeni DNA polymorfis-
mu, které se podileji na dispozicich k zavislosti na
alkoholu. Polymorfismy byly vybirany také z téch
genu, které se podileji na vyvoji, diferenciaci
a modulaci dopaminového ¢i opioidniho systému
v CNS. Do nasi studie jsme zahrnuli dva polymor-
fismy s dosud neznamou funkci, které byly objeve-
ny pomoci celogenomové asociaéni studie zavislos-
ti na alkoholu [9].

METODIKA

Pacienti i kontrolni skupiny byly vybirany
z vékové kategorie 25 - 50 let. Soubor pacientu
zavislych na alkoholu se skladal ze 444 osob. Paci-
enti zavisli na alkoholu byli vybirani na protialko-
holnich oddélenich VFN v Praze, Apolinaiska 4,
a zZenském PA oddéleni v Lojovicich, dale na PA
oddélenich v Psychiatrické 1é¢ebné v Praze - Bohni-
cich, v Psychiatrické 1ééebné v Jihlavé a v Psy-
chiatrickém protialkoholnim oddé&leni v Cerveném
Dvofte. Pacienti pred zahrnutim do studie podepsa-
li informovany souhlas.

Kazda osoba ze souboru zavislych na alkoholu
prodélala pohovor s psychiatrem, v jehoz ramci bylo
provedeno zhodnoceni osobni a rodinné anamnézy,
a byla ovérena diagnéza podle MKN - 10 (F10.2),
DSM 1V (303.90) a MAST (Mitchigan Alcoholism
Sreening Test).

Dale byla do studie zahrnuta skupina 403 kon-
trolnich osob, které byly charakterizovany jako oso-
by bez zavislosti ¢i abizu alkoholu a jinych drog
(kromeé kavy). Tento soubor osob byl ziskan na raz-
nych somatickych oddélenich VFN v Praze, na
transfuznich stanicich v Praze a Brné, na vysokych
Skolach a nejruznéjsich pracovistich a ve spolupra-

ci s vojenskymi ufady v ramci odvodu vojaku
zakladni sluzby v Praze.

Po podepsani informovaného souhlasu a vy-
plnéni strukturovaného dotazniku uréeného pro
kontrolni skupinu (stru¢nad osobni anamnéza
s vySetienim MAST), byly tyto informace ovéfeny
¢lenem vyzkumného tymu osobnim pohovorem.

Osoby zatazené do kontrolni skupiny splnovaly
dalsi podminky pro zaiazeni do studie: nekutactvi
(v soucasnosti i minulosti), nezneuzivani psychoak-
tivnich latek (v soucasnosti i minulosti) a vylouceni
zu). Bylo také provedeno psychologické a psy-
chiatrické vysSetieni kontrolnich osob (Liischerova
klinicka diagnostika, M.I.N.I. — Mini mezinarodni
neuropsychiatrické interview). A dale pomoci dotaz-
niktt CAGE a CSEMY byl zjistén vztah k alkoholu
v poslednich 12 mésicich.

Po podepsani informovaného souhlasu, diagnéze
a vyplnéni dotaznikt bylo pacienttim i kontrolnim
osobam odebrano kvalifikovanou zdravotni sestrou
nebo lékatem 5 ml Zilni krve. Vzorek krve byl zmra-
zen na minus 20 stupna Celsia a v termoboxu
dopraven do laboratore. Jednotlivé vzorky genomic-
ké DNA byly izolovany z krve s vyuzitim komeréné
dostupného izola¢niho kitu UltraClean BloodSpin
Kit (MoBio, USA).

V ramci projektu byly studovany tyto
polymorfismy kandidatnich genu:

B Taql A genu pro DRD2 (dopaminovy receptor D2)
[7]

B Val158Met genu pro COMT (katechol-O-metylt-
ransferazu) [10]

B I/D genu pro ACE (angiotensinkonvertazu) [17]

B —-174 genu pro IL-6 (interleukin 6) [24]

H delta 32. genu pro CCR5 (chemokinovy receptor
5) [3]

B - 308 TNF alfa (tumor nekrotizujici faktor alfa)
— metodika viz. nize

B M235T genu pro AGT (angiotensinogen) [18]

B A/G ve 13. intronu genu pro MAO-B (monoami-
noxidazu B) [6]

B —330 genu pro IL-2 (interleukin 2) — metodika
viz. nizZe

B A118G (Asn40Asp) genu pro Mu opiodni recep-
tor [21]

B 196 G/A (val66met) genu pro BDNF (Brain deri-
ved neurotrophic factor) [22]

B 40-bp VNTR genu pro DAT1 (dopaminovy tran-
sportér) [19]

B polymorfismus tsc1189131 — metodika viz nize

B polymorfismus tsc0598556 — metodika viz nize

Detekce polymorfismu — 308 genu pro TNF alfa
byla provedena podle metodiky navrzené v nasi labo-
ratori. Pro PCR reakci polymorfismu genu pro TNF
alfa byly pouzity primery: 5° - AGG CAA TAG GTT
TTG AGG GGC AT - 3" a 5 - CGG GGA AAG AAT
CAT TCA ACC AG -3’. Amplifika¢ni reakce byla
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Tab. 1. Vysledky genotypizace Taql A polymorfismu genu pro DRD2 (K-kontroly, A—alkoholici).

Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely Al exact test
AlA1l Al1A2 A2A2 Al1A1 AlA2 A2A2
K 22 102 279 403 5,5 25,3 69,2 0,18
A 16 137 291 444 3,6 30,9 65,5 0,19 0,672 0,114
K - muzi 11 44 95 150 7,3 29,3 63,3 0,22
A - muz 12 90 201 303 4,0 29,7 66,3 0,19 0,296 0,303
K -Zeny 11 58 184 253 4,3 22,9 72,7 0,16
A - Zeny 4 47 90 141 2,8 33,3 63,8 0,20 0,224 0,072
Tab. 2. Vysledky genotypizace Val158Met polymorfismu genu pro COMT (K-kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely M exact test
MM MV \AY MM MV \'AY
K 104 203 93 400 26,0 50,8 23,3 0,51
A 104 224 115 443 23,5 50,6 26,0 0,49 0,306 0,557
K - muzi 48 74 28 150 32,0 49,3 18,7 0,57
A - muzi 68 152 83 303 22,4 50,2 27,4 0,48 0,012 0,035
K -Zeny 56 129 65 250 22,4 51,6 26,0 0,48
A - Zeny 36 72 32 140 25,7 51,4 22,9 0,51 0,43 0,679
Tab. 3. Vysledky genotypizace I/D polymorfismu genu pro ACE (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocéet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely 1 exact test
I D DD I D DD
K 95 202 106 403 23,6 50,1 26,3 0,49
A 88 228 128 444 19,8 51,4 28,8 0,45 0,214 0,381
K - muzi 32 81 37 150 21,3 54,0 24,7 0,48
A - muz 63 151 89 303 20,8 49,8 29,4 0,46 0,499 0,562
K -Zeny 63 121 69 253 24,9 47,8 27,3 0,49
A - Zeny 25 77 39 141 17,7 54,6 27,7 0,45 0,344 0,232
Tab. 4. Vysledky genotypizace —174 polymorfismu genu pro IL-6 (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely G exact test
GG CG CC GG CG CC
K 126 215 62 403 31,3 53,3 15,4 0,58
A 132 213 99 444 29,7 48,0 22,3 0,54 0,09 0,035
K - muzi 53 71 26 150 35,3 47,3 17,3 0,59
A - muz 88 143 72 303 29,0 47,2 23,8 0,53 0,082 0,203
K -Zeny 73 144 36 253 28,9 56,9 14,2 0,57
A - Zeny 44 70 27 141 31,2 49,6 19,1 0,56 0,784 0,298

provadéna v termalnim cykléru Techne Touchgene
Gradient. Po poéatecni denaturaci, trvajici 2,5 minu-
ty pri 94 °C, byla DNA amplifikovana v tiikrokovych
cyklech: denaturace 30 s pti 94°C, annealing 30 s pii
66 °C, extenze 30 s pii 72 °C. Po 35 cyklech byla pou-
zita finalni extenze 5 minut pii 72 °C. Nasledovala
restrikéni analyza: 20 ul PCR amplifikatu bylo smi-
chano s 2 U restrikéniho enzymu Ncol (Fermentas,
Litva). Poté nasledovala inkubace na vodni lazni pii
37 °C po dobu 16 hodin. Gelova elektroforéza restrik-
¢nich fragmentt byla provedena na 2% agarézovém
gelu (EliPhore) barveném ethidium bromidem pii 80
V po dobu dvou hodin. Byly detekovany nasledujici
fragmenty: 264 bp, ktery znacil genotyp ,,11%, 264 bp
a 284 bp charakterizovaly genotyp ,, 12, 284 bp iden-
tifikoval genotyp ,,22°

Detekce polymorfismu —330 genu pro IL-2 byla
provedena podle metodiky navrzené v nasi labora-
totri. Pro PCR reakci polymorfismu genu pro IL-2
byly pouzity primery: 12-2 5 - CAA GAC TTA GTG
CAA TGC AAG — 3"a 12-5 5°- TCA CAT GTT CAG
TGT AGT TTC A - 3". Po pocateéni denaturaci,
trvajici 2,5 minuty pii 94 °C, byla DNA amplifiko-
vana v t¥ikrokovych cyklech: denaturace 30 s pii
94 °C, annealing 30 s pii 56,5 °C, extenze 30 s pfi
72 °C. Po 35 cyklech byla pouzita finalni extenze 5
minut pti 72 °C. Celkova délka amplifikovaného
fragmentu byla 450 bp. Nasledovala restrikéni ana-
Iyza: 20 ul PCR amplifikatu bylo smichéno s 5
U restrikéniho enzymu Hsp92 II (Promega) a dale
s 1,7 ul pufru K (Promega). Poté nasledovala inku-
bace na vodni lazni pti 37 °C po dobu 7 hodin.
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Tab. 5. Vysledky genotypizace Delta 32 polymorfismu genu pro CCR5 (K—kontroly, A—alkoholici).

Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely 1 exact test
II 1D DD 1T ID DD
K 312 86 5 403 77,4 21,3 1,2 0,88
A 339 96 9 444 76,4 21,6 2,0 0,87 0,614 0,661
K - muzi 113 35 2 150 75,3 23,3 1,3 0,87
A - muzi 230 68 5 303 75,9 22,4 1,7 0,87 1,04 0,949
K -Zeny 199 51 3 253 78,7 20,2 1,2 0,89
A - Zzeny 109 28 4 141 77,3 19,9 2,8 0,87 0,606 0,493
Tab. 6. Vysledky genotypizace —308 polymorfismu genu pro TNF alfa (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Poéet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely 1 exact test
11 12 22 11 12 22
K 285 103 15 403 70,7 25,6 3,7 0,83
A 330 103 11 444 74,3 23,2 2,5 0,86 0,188 0,381
K - muzi 107 40 3 150 71,3 26,7 2,0 0,85
A - muzi 295 70 8 303 743 23,1 2.6 0,86 0,714 0,667
K -zeny 178 63 12 253 70,4 249 4,7 0,83
A - Zeny 105 33 3 141 74,5 23,4 2,1 0,86 0,256 0,287
Tab. 7. Vysledky genotypizace M235T polymorfismu genu pro AGT (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely Al exact test
MM MT TT MM MT TT
K 116 206 80 402 28,9 51,2 19,9 0,54
A 132 216 81 429 30,8 50,3 18,9 0,56 0,582 0,819
K - muzi 42 78 30 150 28,0 52,0 20,0 0,54
A - muzi 87 149 57 293 29,7 50,9 19,5 0,55 0,804 0,933
K -Zeny 74 128 50 252 29,4 50,8 19,8 0,55
A - zeny 45 67 24 136 33,1 49,3 17,6 0,58 0,474 0,717
Tab. 8. Vysledky genotypizace A/G polymorfismu genu pro MAO-B (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob Celkem Alelické Fisher
alelou frekvence v % exact
A G A G test
K 79 51 130 60,8 39,2
A 135 137 272 49,6 50,4 0,023
K-muzi 79 51 130 60,8 39,2
A-muzi 135 137 272 49,6 50,4 0,023
*K—zZeny X X X X X
*A-Zeny X X X X b x

*A | G polymorfismus byl detekovdn pouze u muzi

Detekce restrikénich fragment byla provedena
metodou iontoméniéové HPLC (kolona TSK-gel
DEAE NPR). K vymyti DNA z kolony byl pouzit
gradient chloridu sodného. Byly detekovany nasle-
dujici fragmenty: 107 bp, ktery znacil genotyp GG,
107 bp a 90 bp charakterizovaly genotyp TG, 90 bp
identifikoval genotyp TT.

Detekce polymorfismu tscl1189131 (sekvence
AC004784, gen v blizkosti pregnancy beta-1-glyco-
protein genu) byla provedena podle metodiky navr-
zené v nasi laboratori. K detekei byl vyuzit automa-
tizovany systém AB7300 (Applied Biosystems). Pro
RT-PCR reakci polymorfismu tsc1189131 byly pou-
zity primery: AFY19-1: 5°- ACT TGA ACC AGT
GAC CTCTAA - 3" a AFY19-2: 5°- CTATCC CCT

TCA CTC TTC CT - 3. K detekci alel byly vyuzity
tyto sondy: TaqProbeC — AGC AGA GCG CAA GGA
ATG ATC (Yakima Yellow) a TaqProbeT — AGC
AGA GTG CAA GGA ATG ATC (FAM). Po pocatec-
ni denaturaci 10 minut pti 95 °C byla DNA ampli-
fikovana v t¥ikrokovych cyklech 40x: denaturace 20
s pii 95 °C, annealing 20 s pti 56 °C, extenze 32 s pfi
72 °C. Odlisné genotypy byly detekovany analyzou
miry amplifikace, ktera byla mezi obéma alelami
velmi odli$n4.

Detekce polymorfismu tsc0598556 (sekvence
ACO009892) byla provedena podle metodiky navrze-
né v nasi laboratoti. K detekci byl vyuzit automati-
zovany systém AB7300 (Applied Biosystems). Pro
RT-PCR reakci polymorfismu TSC0598556 byly
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Tab. 9. Vysledky genotypizace — 330 polymorfismu genu pro IL-2 (K—kontroly, A—alkoholici).

Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely T exact test
TT TG GG TT TG GG
K 103 53 19 175 58,9 30,3 10,9 0,74
A 59 58 19 136 434 426 14,0 0,65 0,016 0,024
K - muzi 37 22 8 67 55,2 32,8 11,9 0,72
A - muzi 43 45 17 105 41,0 42,9 16,2 0,62 0,098 0,187
K -Feny 66 31 11 108 61,1 28,7 10,2 0,75
A - Zeny 16 13 2 31 51,6 41,9 6,5 0,73 0,758 0,357
Tab. 10. Vysledky genotypizace A118G polymorfismu genu pro Mu receptor (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely A exact test
AA AG GG AA AG GG
K 313 84 6 403 77,7 20,8 1,5 0,88
A 105 34 1 140 75,0 243 0,7 0,87 0,746 0,564
K - muzi 117 31 2 150 78,0 20,7 1,3 0,88
A - muzi 233 63 6 302 77,2 20,9 2,0 0,88 0,836 0,881
K -Zeny 196 53 4 253 775 20,9 1,6 0,88
A - Zzeny 105 34 1 140 75,0 24,3 0,7 0,87 0,824 0,589
Tab. 11. Vysledky genotypizace 196G/A polymorfismu genu pro BDNF (K-kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely A exact test
AA AG GG AA AG GG
K 9 124 269 402 2,2 30,8 66,9 0,18
A 9 134 300 443 2,0 30,2 67,7 0,17 0,834 0,957
K - muzi 5 47 97 149 3,4 31,5 65,1 0,19
A - muzi 5 88 210 303 1,7 29,0 69,3 0,16 0,31 0,410
K -Zeny 4 77 172 253 1,6 30,4 68,0 0,17
A - Zeny 4 46 90 140 2,9 32,9 64,3 0,19 0,436 0,584
Tab. 12. Vysledky genotypizace 40-bp VNTR polymorfismu genu pro DAT1 — nalezené genotypy/repeaty 40bp
(K-kontroly, A—alkoholici).
Skupina Poéet osob s danym Fisher X2 test
genotypem exact test
9/9 10/10 11/11 9/10 9/11 10/11 ostatni celkem
K 17 232 0 141 3 4 3 400 0,417 0,957
A 22 252 0 158 0 6 3 441
K-muzi 7 85 0 50 3 3 2 150 0,155 0,410
A-muzi 18 172 0 106 0 4 2 302
K-zZeny 10 147 0 91 0 1 1 250 0,218 0,584
A-Zeny 4 80 0 52 0 2 1 139

Ostatni = ve studii byly nalezeny také velmi vzdacné genotypy 8/8, 8/10 a 8/ 11, které se nalézaji v populaci pouze vzdcné, pro statis-

tickou analyzu nebyly tyto témér se nevyskytujici genotypy vyuZity.

pouzity primery: AFYNS-1: 5°- GCA CAG GGC
TCA GTGACTTCT - 3" a AFYNS-2: 5- AGG GCG
TTT TCC TGC ACT CT - 3". K detekci alel byly vyu-
zity tyto sondy: TaqProbeC — TTC CCT TGC AGA
TCC TGA GCT (Yakima Yellow) a TaqProbeT — TTC
CTT TGC AGA TCC TGA GCT (FAM). Po pocatec-
ni denaturaci 10 minutach pii 95 °C byla DNA
amplifikovana v t¥ikrokovych cyklech 40x: denatu-
race 20 s pti 95 °C, annealing 20 s pti 59 °C, exten-
ze 32 s pri 72°C. Odligné genotypy byly detekovany
pomoci miry amplifikace pro jednotlivé sondy.
Statistické vyhodnoceni vysledka bylo pro-
vedeno pomoci softwaru CSS Statistica (Verze 7).

Byly vytvoreny kontingenéni tabulky s pocty osob
pro jednotlivé genotypy studovanych genu. Z téchto
tabulek se dale vychazelo pii vypoctu genotypovych
a alelickych frekvenci sledovanych polymorfismu.
K ptehlednému znazornéni vztaht mezi sledovany-
mi proménnymi byl pouzit Spearmanav korela¢ni
koeficient.

Vypocéet rozdilu mezi genotypovymi frekvencemi
sledovanych polymorfismt byl proveden pomoci X2
testu, vypocet rozdilu mezi alelickymi frekvencemi
polymorfisma byl proveden pomoci Fisher-exact
testu. Za signifikantni vysledek sledovanych geno-
typovych a alelickych frekvenci obou polymorfisma
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Tab. 13. Vysledky genotypizace 40-bp VNTR polymorfismu genu pro DAT1 — rozdéleni dle ,,dlouhého a kratkého*

genotypu (repetice) (K—kontroly, A—alkoholici).

Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely LL exact test

LL LS SS LL LS SS

K 236 145 19 400 59,0 36,3 4,8 0,77

A 82 53 4 139 59,0 38,1 2,9 0,78 0,818 0,572

K - muzi 88 53 9 150 58,7 35,3 6,0 0,76

A - muzi 176 106 20 302 58,3 35,1 6,6 0,76 0,936 0,203

K -Zeny 148 92 10 250 59,2 36,8 4,0 0,78

A - Zeny 82 53 4 139 59,0 38,1 2,9 0,78 0,958 0,775

Kratky genotyp SS — genotyp 919, stiedné dlouhé genotypy LS —9/10 a 9/11, dlouhé genotypy LL — 10/10, 10/11 a 11/11.

Tab. 14. Vysledky genotypizace polymorfismu tsc1189131 (K—kontroly, A—alkoholici).

Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely L exact test
CC CT TT CC CT TT
K 127 200 76 403 31,5 49,6 18,9 0,56
A 117 215 110 442 26,5 48,6 24,9 0,51 0,026 0,068
K - mu 53 76 21 150 35,3 50,7 14,0 0,61
A - muzi 87 149 65 301 28,9 49,5 21,6 0,54 0,053 0,111
K -Zeny 74 124 55 253 29,2 49,0 21,7 0,54
A - Zeny 30 66 45 141 21,3 46,8 31,9 0,45 0,018 0,051
Tab. 15. Vysledky genotypizace polymorfismu tsc0598556 (K—kontroly, A—alkoholici).
Skupina Pocet osob s danym Celkem Fenotypové frekvence | Frekvence Fisher X2 test
genotypem v % alely L exact test
CC CT TT CC CT TT
K 209 167 23 399 52,4 41,9 5.8 0,73
A 248 169 27 444 55,9 38,1 6,1 0,75 0,494 0,532
K- muzi 78 56 15 149 52,3 37,6 10,1 0,71
A - muzi 168 120 15 303 55,4 39,6 5,0 0,75 0,214 0,121
K -zeny 131 111 8 250 524 444 3,2 0,75
A - Zeny 80 49 12 141 56,7 34,8 8,5 0,74 0,946 0,025

Tab. 16. Alkohol — pravdépodobnost vazby mezi dvéma polymorfismy v ramci celkového souboru.

Dvojgenotyp/barvocit Pravdépodobnost vazby (p)
1L-6 x TSC0598556 0,051
TNFA x AGT 0,025
COMT x DAT1 0,003
COMT x MAO-B 0,003
COMT x BDNF 0,016
Mu x BDNF 0,007

Tab. 17. Alkoholici — pravdépodobnost vazby mezi dvéma

polymorfismy v ramci souboru alkoholika.

Dvojgenotyp/barvocit Pravdépodobnost vazby (p)
IL-2 x ANG 0,02

IL-2 x tsc0598556 0,104

COMT x BDNF 0,039

COMT x MAO-B 0,004

MAO-B x BDNF 0,006

Tab. 18. Kontroly — pravdépodobnost vazby mezi dvéma p

olymorfismy v ramci souboru kontrol.

Dvojgenotyp Pravdépodobnost vazby (p)
IL-6 x tsc1189131 0,001
IL-2 x tsc0598556 0,235
BDNF x Mu 0,018
Mu x tsc0598556 0,024

158




byla pokladana hladina pravdépodobnosti p <0,05.
Z ktizovych tabulek pro varianty dvou polymorfis-
mu se vychazelo pii vypoctu vzajemné vazby poly-
morfismt studovanych gent. Tento vypocet byl pro-
veden specialnim programem vyvinutym na LF
MU v Brné doc. RNDr. Vladimirem Znojilem, CSc.
Logistickou regresi byly spo¢itany na zédkladé néko-
lika parametrt (vék, pohlavi a sledované polymor-
fismy genu) genetické zatéze konkrétnich osob, kte-
ré nemohou byt uvedeny z etickych davoda.

VYSLEDKY

Vysledky genotypovych a alelickych frekvenci
spolecné s vysledky statistického srovnani jsou uve-
deny v tabulkach 1-15.V tabulkach jsou uvedeny
pocty osob s danym genotypem, dale genotypové
frekvence, alelické frekvence a vysledky vyhodno-
ceni statistickymi testy (Fisher exact test pro vypo-
et alelickych frekvenci a X2 test pro vypocet geno-
typovych frekvenci). Pro zkoumany repetitivni
polymorfismus 40-bp VNTR genu pro DAT1 jsou
uvedeny dvé tabulky, v niz prvni uvadi po¢ty nale-
zenych opakovani (repetici) v souborech zkouma-
nych osob a druha tabulka uvadi rozdéleni naleze-
nych repetici do t¥i intervala (,dlouhé, stfedné
dlouhé a kratké repetice®) za ticelem dalsiho statis-
tického zpracovani.

P#i srovnani alelickych frekvenci pomoci Fisher
exact testu byl objeven statisticky signifikantni roz-
dil ve frekvenci alely M polymorfismu genu pro
COMT (p=0,012) ve skupiné muza, kde zavisli muzi
méli frekvenci alely M 0,48 a muZi z kontrolniho
souboru méli frekvenci alely M 0,57 (tab. 2).

Byl nalezen rozdil mezi genotypovymi frekven-
cemi polymorfismu 174. genu pro IL-6 mezi celko-
vou skupinou alkoholikt a kontrolami (p=0,035).
Naopak nebyl nalezen rozdil v genotypové frekven-
ci pii rozdéleni souboru podle pohlavi. Nebyl také
prokazan signifikantni rozdil mezi alelickymi frek-
vencemi celkového souboru (p=0,09), souboru muzta
(p=0,082) a souboru zen (p=0,784) (tab. 3, tab. 4).

Ve studii byl nalezen signifikantni rozdil
v alelické frekvenci alely A polymorfismu genu pro
MAO-B u muza (p=0,023). A/G polymorfismus genu
pro MAO-B byl genotypizovan pouze v muzské ¢as-
ti souboru, nebot tento polymorfismus se naléza na
pohlavné vazaném chromozomu (tab. 5 — tab. 8).

Statisticky signifikantni rozdil byl objeven ve
frekvenci alely T polymorfismu —330 genu pro IL-2,
kde alela T byla nalezena u kontrolnich osob ve
frekvenci 0,74, u zavislych osob ve frekvenci 0,65
(p=0,016). P#i srovnani genotypovych frekvenci
pomoci X2 testu byl rovnéz objeven statisticky
vyznamny rozdil v genotypovych frekvencich poly-
morfismu —330 genu (p=0,024). Pohlavni rozdil
nebyl za pomoci Fisher exact testu ani X2 testu
potvrzen (p >0,05) (tab. 9).

Dale byl ve studii potvrzen vztah mezi polymor-

fizmem tsc1189131 a zavislosti na alkoholu (Fisher
exact test p=0,026, X2 test p=0,051) v celkové popu-
laci. P¥i rozdéleni soubora osob podle pohlavi byl
rozdil v alelické frekvenci je§té vyraznéjsi u Zen
(p=0,018). Alela C se vyskytuje v souboru kontrol-
nich osob vice ¢asto nez alela G, a to jak v celkové
populaci, tak i v populaci rozdélené na muze a Zeny
(tab. 10 — tab. 14).

Pii srovnani alelickych frekvenci pomoci Fisher
exact testu a srovnani genotypovych frekvenci
pomoci X2 testu nebyl u ostatnich polymorfismu
zkoumanych kandidatnich gent objeven vztah mezi
soubory osob zavislych na alkoholu a kontrol, a to
ani pfi rozdéleni studovanych soubortd na muze
a Zeny (p>0,05).

Dale byly studovany vztahy dvojgenotypo-
vych frekvenci ve vztahu k zavislosti na alkoho-
lu, byl tedy studovan vztah kombinace dvou geno-
typt. P¥i srovnani dvojgenotypovych frekvenci
tsc1189131 a genu pro IL6 byl nalezen statisticky
signifikantni rozdil mezi osobami zavislymi na
alkoholu a kontrolami (p<0,01, p=0,006). Genotypy
tsc1189131/IL6 TTCC a CTCC disponuji ke vzniku
zavislosti na alkoholu a vyskytuji se signifikantné
¢astéji u osob zavislych na alkoholu.

Na celkovém souboru osob byla objevena vazba
mezi polymorfismy gena pro TNF alfa
a angiotensinogen, COMT a DAT1, COMT a MAO
B, COMT a BDNF a BDNF a Mu receptor (tab. 16).
V souboru osob zavislych na alkoholu byla objeve-
na vazba mezi geny pro IL-2 a angiotensinogen,
COMT a BDNF, COMT a MAO B, BDNF a MAO B
(tab. 17). Na celkovém souboru kontrol byla objeve-
na vazba mezi geny pro IL-6 a polymorfizmem
tsc1189131, BDNF a Mu receptor, Mu receptor
a polymorfizmem tsc0598556 (tab. 18).

DISKUSE

V ramci asocia¢ni studie dispozic k zavislosti na
alkoholu jsme zkoumali celkem 14 polymorfismu
na souboru 847 osob. V nasi studii byl potvrzen dii-
ve objeveny vztah mezi Val158Met polymorfismem
genu pro COMT a dispozicemi k alkoholismu pou-
ze v muzské ¢asti souboru (pro alelické frekvence
p <0,02, pro genotypové frekvence p <0,04). Domni-
vame se, ze tato souvislost je zprostiredkovana dlo-
hou COMT ve vyvoji mozku. Jak znamo, COMT
katalyzuje metylaci katecholovych estrogent na
methoxy estrogeny — napi. 2-methoxyestradiol, coz
je antiproliferativni metabolit. Uloha COMT
v neuronalnim vyvoji by méla byt dale studovana.
Podrobnéji je tato souvislost popsana v nasi piede-
slé publikaci [23].

Poprvé byl objeven vztah mezi —174 polymorfis-
mem genu pro IL-6 a dispozicemi k zavislosti na
alkoholu na celkovém souboru osob (pro alelické
frekvence p=0,09, pro genotypové frekvence
p <0,04). Domnivame se, Ze vliv tohoto polymorfis-
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mu na dispozice k zavislosti na alkoholu je vazan
na ucinek IL6 na pfezivani neurond a rast neurita
v prubéhu vyvoje CNS. Vztah mezi IL6
a dispozicemi k zavislosti na alkoholu je blize dis-
kutovan v nasi predeslé publikaci [20].

Nové byl objeven vztah mezi zavislosti na alko-
holu a studovanym polymorfismem genu pro MAO
B (pro alelické frekvence p <0,03), a to pouze
u muzské ¢éasti souboru. Domnivame se, Ze zasad-
nim vlivem MAO B na dispozice k zavislosti na
alkoholu bude ovlivnéni hladin fenylethylaminu
(PEA). V ¢inské populaci vztah mezi polymorfis-
mem MAO B a zavislosti na alkoholu nebyl objeven
[13].

Poprvé byl objeven vztah mezi genem pro IL-2
a zavislosti na alkoholu na celkovém souboru osob
(pro alelické frekvence p <0,02, pro genotypové
frekvence p <0,03). Marcos a spol. [14] zjistili vztah
mezi timto polymorfismem a jaterni cirh6zou u osob
zavislych na alkoholu. Ve studiich bylo zjisténo, Ze
u 0sob s genotypem GG maji T lymfocyty vyssi pro-
dukeci IL2 oproti heterozygotim TG a homozygotim
TT [8]. IL2 podporuje piezivani kultivovanych neu-
ront a prodluZzovani jejich neuritt a ovliviiuje
hypothalamo-hypofysarni systém [16].

Chiu a spol. [9] pouzili DNA ¢ipovou technologii
na platformé Affymetrix a studovali vztah mezi
11 120 polymorfismy a zavislosti na alkoholu na
souboru 1614 osob. Objevili celkem 20 polymorfis-
mu s vyznamnéjS$im vztahem k zavislosti na alko-
holu. Dva z téchto polymorfisma tsc1189131
(rs1963786) a tsc0598556 (rs272411) jsme vybrali
také do nasi studie a pokusili jsme se o zopakovani
asociace. V nasi studii byl potvrzen vztah mezi poly-
morfismem tsc1189131 a zavislosti na alkoholu na
celkovém souboru (pro alelické frekvence p <0,03,
pro genotypové frekvence p=0,068) a na souboru
zen (pro alelické frekvence p <0,02 a pro genotypo-
vé frekvence p=0,051). Tento polymorfismus se
nachazi jako intronovy polymorfismus v genu pro
pregnancy specific beta-1-glycoprotein 11 (PSG11).
Jak bylo zjisténo, PSG11 ovliviiuje mimo jiné sekre-
ci IL6 a je produkovan ptredevsim placentarnim
syncytiotrofoblastem béhem téhotenstvi. Nelze tedy
neZ se odkazat na nami objeveny vztah mezi IL-6
a zavislosti na alkoholu a znovu poukézat na moz-
né ovlivnéni dispozic k zavislosti na alkoholu v dobé
vyvoje CNS. Navic pfi studiu interakei mezi poly-
morfismy byl zjistén vztah mezi polymorfismem
genu pro IL6 a polymorfismem tsc1189131, a to na
souboru kontrolnich osob. Znamena to, Ze se
u souboru kontrolnich osob éasté&ji vyskytuji nékte-
ré dvojgenotypy nez by bylo béZné v norméalni popu-
menali, vybér nenavykovych kontrolnich osob se
zda byt vyraznéjsim kritériem nez samotna zavis-
lost na alkoholu. Soubor kontrolnich osob bez navy-
ku na tabaku, drogach a alkoholu tvoii ve srovna-
ni se souborem alkoholikti pomyslnou druhou ¢ast
rozlozeni navykovosti v populaci. Pravé interakce

mezi IL6 a tsc1189131 v nenavykové ¢asti popula-
ce muze byt v dalsim vyzkumu voditkem
pro nalezeni kombinace polymorfismt chranicich
pred zavislosti na alkoholu.

Byl potvrzen také vztah mezi polymorfismem
tsc0598556 a zavislosti na alkoholu na Zenské ¢as-
ti souboru (pro genotypové frekvence p <0,03). Ten-
to polymorfismus se nachazi v intronu genu pro leu-
kocyte immunoglobulin-like receptor (LILRA1).
LILTRA1 se nachazi jako imunoreceptor na mono-
cytech a B bunikach a v mensi mife na dendritic-
kych a NK burnkach. Lze predpokladat, Ze i zde
bude polymorfismus ovliviiovat dispozice k za-
vislosti na alkoholu ovlivnénim vyvoje CNS.

V nasi studii jsme nezjistili vztah mezi zavislos-
ti na alkoholu a geny, které jsou soucasti renin-
angiotensinového systému (ACE a AGT). Samo-
statnou kapitolou je hypoteticky vztah mezi Taql
A polymorfismem genu pro DRD2 a zavislosti na
alkoholu, ktery se v nasi studii neprokazal. Blize
je tento vztah komentovan v nasi predeslé praci
[11].

Dopaminovy prenase¢ DAT hraje kli¢ovou roli
v homeostatické regulaci dopaminergnich neuro-
transmisich. Kéhnke a spol. [12] ve své asociaéni
studii porovnali soubor 216 osob zavislych na alko-
holu se 102 kontrolami. Ve studii objevili vyssi frek-
venci alely 9 u osob zavislych na alkoholu (0,48) nez
u kontrol (0,32). Ve studii, kterou provedli Wernic-
ke a spol. [26], byl naopak zaznamenén vztah geno-
typu 10/10 k zavislosti na alkoholu. Studie, kterou
publikovali Foley a spol. [4], vztah VNTR polymor-
fismu genu pro DAT1 k zavislosti na alkoholu nepo-
tvrdila. Rovnéz studie dalsich autorua [5, 15] a nase
studie nepotvrzuji asociaci mezi VNTR polymorfis-
mem genu pro DAT1 a alkoholovou zavislosti.

Neurotrofiny jsou specifické rustové faktory, kte-
ré se podileji na lokalni regulaci synaptické plasti-
city. Nejcastéji zkoumanym neurotrofinem je
v poslednich letech BDNF. BDNF byl zkouman
v souvislosti s patogenezi mnoha psychickych one-
mocnéni jako jsou mentalni poruchy, deprese,
uzkost, schizofrenie a drogova zavislost. Val66Met
polymorfismus genu pro BDNF byl rovnéz zkou-
man i v souvislosti se zavislosti na alkoholu. Ve stu-
dii, kterou provedli Tsai a spol. [25], byl
s negativnim vysledkem zkouman vztah tohoto
polymorfismu k nasilnému chovani a agresivité
u osob zavislych na alkoholu. V nasi studii jsme
neobjevili vztah Val66Met polymorfismu genu pro
BDNF k alkoholové zavislosti (p>0,05).

Predpoklada se vztah opiodnich receptort ke
vzniku alkoholové zavislosti. Piijem alkoholu muze
byt vysledkem kompenzace dédiéného deficitu
endogenniho opioidniho systému. Alkohol interfe-
ruje s opioidnim systémem a ovliviiuje mezolimbic-
ky systém. Alkohol ma vliv na vazebné schopnosti
opioidnich receptortt a moduluje syntézu a sekreci
opioidnich peptidda. Alkohol stimuluje uvolnéni
dopaminu v mozku, které je regulovano OP1 a OP2
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opioidnimi receptory. Jsou-li tyto receptory zablo-
kovany, ¢lovék neciti pozitek z alkoholu.

Mezi nejcastéji zkoumané polymorfismy genu
pro Mu opioidni receptor patii A118G (Asn40Asp)
polymorfismus genu pro Mu opioidni receptor.
V roce 2006 byla provedena meta-analyza vztahu
tohoto polymorfismu k zavislostem [1]. Meta-ana-
lyza zahrnovala celkem 8000 osob, vysledky 22
odbornych ¢lanku a 28 typt sledovanych souboru
osob. Vztah k zavislostem nebyl pro A118G
(Asn40Asp) polymorfismus genu pro Mu opioidni
receptor v meta-analyze prokazan. NaSe studie
potvrzuje vysledek meta-analyzy.

ZAVER

V nasi devitileté studii jsme vyuzili v dané dobé
znamé poznatky o molekularnich pfi¢inach vzniku
zévislosti na alkoholu a do studie jsme kromé kla-
sickych kandidatnich gent zahrnuli i ovéfeni vlivu
dvou novych polymorfismt objevenych pomoci celo-
genomové asociaéni studie. Dale jsme pfispéli
k objevovani dispozic k zavislosti na alkoholu
1 propagaci teorie, Ze dispozice k zavislosti na alko-
holu jsou do urc¢ité miry neurovyvojova porucha
a testovali jsme i vliv kandidatnich gent z tad
modulatoru vyvoje centralniho nervového systému
jakymi jsou IL-6, IL-2 a BDNF. Jak se ukazalo, nase
predpoklady byly spravné a dokonce i vliv COMT
na dispozice k zavislosti na alkoholu lze vyvozovat
spiSe z jeho tlohy ve vyvoji CNS nez ve vztahu
k metabolismu neurotransmitérta. Vysledky celé
nasi studie naznacuji zajimavé interakce mezi stu-
dovanymi polymorfismy a potvrzuji hypotézu mul-
tigenniho zakladu dispozic k alkoholové zavislosti
a slozité funkéni provazanosti kandidatnich gent.

Pro praxi z nasich vysledku vyplyva, Ze dispozi-
ce k zavislosti na alkoholu se vytvareji jiz v obdobi
vyvoje CNS a nutné nesouviseji s pifimym téinkem
alkoholu na CNS. Zatimco vliv gent na dispozice
k zavislosti nelze zatim ptimo ovlivnit, 1ze tpravou
prostiedi zamezit propuknuti zavislosti na alkoho-
lu u osob s genetickou dispozici. K takové upravé
prostiedi u disponovanych osob patii predevsim
zajisténi citového zazemi v obdobi dospivani
a celozivotni abstinence od alkoholu a jinych drog.

Podékovani

Tento projekt byl podpoien Interni grantovou
agenturou Ministerstva zdravotnictvi CR-IGA MZ
CR & NR9298-3/2007 a ddle projektem Minister-
stva  Skolstvi, mlddese a télovychovy CR
¢ MSM0021622413.

LITERATURA

1. Arias, A,, Feinn, R., Kranzler, H. R.: Association of an
Asn40Asp (A118G) polymorphism in the mu-opioid receptor

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

gene with substance dependence: a meta-analysis. Drug
Alcohol Depend., 83, 2006, pp. 262-268.

Blum, K., Noble, E. P,, Sheridan, P. J., Montgomery, A.,
Ritchie, T., Jagadeeswaran, P., Nogami, H., Briggs,
A. H., Cohn, J. B.: Allelic association of human dopamine
D2 receptor gene in alcoholism. JAMA, 263, 1990, pp. 2055-
2060.

Eugen-Olsen, J., Iversen, A. K., Garred, P., Koppelhus,
U., Pedersen, C., Benfield, T. L., Sorensen, A. M., Kat-
zenstein, T., Dickmeiss, E., Gerstoft, J., Skinhgj, P.,
Svejgaard, A., Nielsen, J. O., Hofmann, B.: Heterozygo-
sity for a deletion in the CKR-5 gene leads to prolonged
AIDS-free survival and slower CD4 T-cell decline in a cohort
of HIV-seropositive individuals. AIDS, 11, 1997, pp. 305-310.
Foley, P. F., Loh, E. W,, Innes, D. J., Williams, S. M., Tan-
nenberg, A. E., Harper, C. G., Dodd, P. R.: Association
studies of neurotransmitter gene polymorphisms in alcoho-
lic Caucasians. Ann. N Y Acad. Sci., 1025, 2004, pp. 39-46.
Franke, P., Schwab, S. G., Knapp, M., Giansicke, M.,
Delmo, C., Zill, P, Trixler, M., Lichtermann, D., Hall-
mayer, J., Wildenauer, D. B., Maier, W.: DAT1 gene poly-
morphism in alcoholism: a family-based association study.
Biol. Psychiatry, 45, 1999, pp. 652-654.

Garpenstrand, H., Ekblom, J., Forslund, K., Rylan-
der, G., Oreland, L.: Platelet monoamine oxidase activity
is related to MAOB intron 13 genotype. J. Neural. Transm.,
107, 2000, pp. 523-30.

Grandy, D. K., Zhang, Y., Civelli, O.: PCR detection of the
TagA RFLP at the DRD2 locus. Hum. Mol. Genet., 2, 1993,
p. 2197.

Hoffmann, S. C., Stanley, E. M., Darrin Cox, E., Craig-
head, N., DiMercurio, B. S., Koziol, D. E., Harlan,
D. M., Kirk, A. D., Blair, P. J.: Association of cytokine poly-
morphic inheritance and in vitro cytokine production in
anti-CD3/CD28-stimulated peripheral blood lymphocytes.
Transplantation, 72, 2001, pp. 1444-1450.

Chiw, Y. F., Liu, S. Y, Tsai, Y. Y.: A comparison in associ-
ation and linkage genome-wide scans for alcoholism sus-
ceptibility genes using single-nucleotide polymorphisms.
BMC Genetics, 6, 2005, p. S89.

Jonsson, E. G., Goldman, D., Spurlock, G., Gustavs-
son, J. P, Nielsen, D. A,, Linnoila, M., Owen, M. J., Sed-
vall, G. C.: Tryptophan hydroxylase and catechol-O-met-
hyltransferase gene polymorphisms: relationships to
monoamine metabolite concentrations in CSF of healthy
volunteers. Eur. Arch. Psychiatry Clin. Neurosci., 247, 1997,
pp. 297-302.

Kasparovska, J., Hiibkova, H., Hlouskova, R., Novot-
ny, M., Glaslova, K., Simek, V., Mikes, V., Zvolsky, P.,
Sery, O.: Tagl A polymorfismus genu pro dopaminovy
receptor D2 a alkoholismus v Ceské republice. Ces. a slov.
Psychiat., 99, 2003, pp. 5-9.

Kohnke, M. D., Batra, A., Kolb, W., Kéhnke, A. M., Lutz,
U., Schick, S., Gaertner, L.: Association of the dopamine
transporter gene with alcoholism. Alcohol Alcohol., 40, 2005,
pp. 339-342.

Lu, R.B,, Lee, J. F,, Ko, H. C., Lin, W. W,, Chen, K., Shih,
J. C.: No association of the MAOA gene with alcoholism
among Han Chinese males in Taiwan. Prog. Neuropsychop-
harmacol. Biol. Psychiatry, 26, 2002, pp. 457-461.

Marcos, M., Pastor, 1., Gonzalez-Sarmiento, R., Laso,
F. J.: A new genetic variant involved in genetic susceptibi-
lity to alcoholic liver cirrhosis: -330T>G polymorphism of
the interleukin-2 gene. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 20,
2008, pp. 855-859.

Parsian, A., Zhang, Z. H.: Human dopamine transporter
gene polymorphism (VNTR) and alcoholism. Am. J. Med.
Genet., 74, 1997, pp. 480-482.

Raber, J., Sorg, O., Horn, T. F., Yu, N., Koob, G. F.,

161



17.

18.

19.

20.

21.

22.

Campbell, I. L., Bloom, F. E.: Inflammatory cytokines:
putative regulators of neuronal and neuro-endocrine func-
tion. Brain Res. Brain Res. Rev., 26, 1998, pp. 320-326.
Rigat, B., Hubert, C., Corvol, P., Soubrier, F.: PCR
detection of the insertion/deletion polymorphism of the
human angiotensin converting enzyme gene (DCP1) (dipep-
tidyl carboxypeptidase 1). Nucleic Acids Res., 20, 1992,
p- 1433.

Russ, A. P,, Maerz, W., Ruzicka, V., Stein, U., Gross, W.:
Rapid detection of the hypertension-associated Met235—
>Thr allele of the human angiotensinogen gene. Hum. Mol.
Genet., 2, 1993, pp. 609-610.

Shinohara, M., Mizushima, H., Hirano, M., Shioe, K.,
Nakazawa, M., Hiejima, Y., Ono, Y., Kanba, S.: Eating
disorders with binge-eating behaviour are associated with
the s allele of the 3-UTR VNTR polymorphism of the dopa-
mine transporter gene. J. Psychiatry Neurosci., 29, 2004,
pp. 134-137.

Sery, 0., Hladilova, R., Novotny, M., Znojil, V., Zvolsky,
P.: Polymorfismus genu pro IL-6 ma vztah k dispozicim
k zavislosti na alkoholu. Ces. a slov. Psychiat., 99, 2003,
s. 185-188.

Sery, 0., Lochman, J., Castulik, L., Stastny, F., P¥ikryl,
R., Ceskova, E.: Polymorfismus genu pro OPMR1 ma
vztah ke schizofrenii: novy kandidatni gen. Ces. a slov. Psy-
chiat., 105, 2009 (v tisku).

Sery, O., Lochman, J., Zvolsky, P., Hlinomazova, Z.,
Novotny, M.: Porucha barvocitu u alkoholikt a jeji souvis-
lost s polymorfizmem genu pro BDNF. Ces. a slov. Psychiat.,
104, 2008, s. 115-119.

23.

24.

25.

26.

Sery, 0., Mikes, V., Pitelova, R., Znojil, V., Zvolsky, P.:
The association between high-activity COMT allele and
alcoholism. Neuro Endocrinol Lett., 27, 2006, pp. 231-235.

Sery, O., Theirner, P., Hladilova, R., Staif, R., Balasti-
kova, B., Drtilkova, I.: Geny pro I1-6 a DRD2 souviseji
s hyperkinetickou poruchou. Ces. a slov. Psychiat., 99, 2003,
s. 404-409.

Tsai, S. J., Liao, D. L., Yu, Y. W,, Chen, T. J., Wu, H. C.,
Lin, C. H., Cheng, C. Y., Hong, C. J.: A study of the asso-
ciation of (Val66Met) polymorphism in the brain-derived
neurotrophic factor gene with alcohol dependence and
extreme violence in Chinese males. Neurosci. Lett., 381,
2005, pp. 340-343.

Wernicke, C., Smolka, M., Gallinat, J., Winterer, G.,
Schmidt, L. G., Rommelspacher, H.: Evidence for the
importance of the human dopamine transporter gene for
withdrawal symptomatology of alcoholics in a German
population. Neurosci. Lett., 333, 2002, pp. 45-48.

Doc. RNDr. Omar Sery, Ph.D.

Laborator neurobiologie a molekuldrni psychiatrie

Laboratore molekuldrni fyziologie
Ustav biochemie

Prirodovédeckd fakulta MU
Kotlarska 2

611 37 Brno

e-mail: omarsery@sci.muni.cz

OZNAMENI1

Narodni psychiatricka cena
profesora Vladimira Vondracka

Pro rok 2009 bylo zvoleno téma

»Vztah dusevnich a télesnych poruch”

Cena v celkové vysi 100 000 K¢ bude pridélena jako kazdy rok ve dvou kategoriich. Podminkou tucasti je

zaslat svoji ptuvodni praci na kontaktni adresu:
Vondracékuv nadaéni fond, Psychiatricka klinika, 1. LF UK a VFN, Ke Karlovu 11, 128 21 Praha 2.

P

Praci zaslete nejpozdéji do 30. zari 2009 v ¢eském jazyku (nejlépe s kopii), doplnénou o kratky sou-
hrn vhodny k publikaci, a struény Zivotopis.
Vondrackova cena bude slavnostné predana v prosinci 2009. Cenu vyhradné sponzoruji firmy Novartis
a Lundbeck.
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Vondrackova nadacniho fondu
(PK 1. LF UK a VFEN Praha, Ke Karlovu 11, Praha 2; tel. 224 965 369).
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