Postepy Psychiatrii i Neurologii 2010; 19(1): 3945
Praca poglgdowa

Review

© Instytut Psychiatrii i Neurologii

Genetyczne i psychospoteczne uwarunkowania impulsywnosci

Genetic and psychosocial aspects of impulsiveness
ANDRZEJ JAKUBCZYK"* MARCIN WOJNAR'?3

1. Katedra i Klinika Psychiatryczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2. Szpital Nowowiejski w Warszawie
3. University of Michigan, Department of Psychiatry, Ann Arbor, MI, USA

STRESZCZENIE

Cel. Impulsywnos¢ — jako cecha dziedziczna, bedaca objawem wielu zaburzen psychicznych a jednoczesnie cechq 0sob prawidtowo
funkcjonujqcych, spetnia kryteria endofenotypu. W artykule przedstawiono przeglqd badan dotyczqcych genetycznych i Srodowiskowych
uwarunkowan impulsywnosci.

Poglqdy. Okoto 45% zmiennosci poziomu impulsywnosci u blizniqt ma pochodzenie genetyczne, zas za pozostalq czes¢ odpowiadajq
czynniki demograficzne i psychospoteczne, takie jak wiek, wyksztalcenie czy sytuacja materialna, modyfikujqce i ksztaltujqce poziom
impulsywnosci od okresu wezesnodzieciecego. Dotychczas uzyskane wyniki wskazujq, ze najwieksze znaczenie w genetycznej regulacji
nasilenia impulsywnosSci ma funkcjonalny polimorfizm genow uktadu dopaminergicznego oraz serotoninergicznego. Wykazano,
ze warianty genetyczne odpowiedzialne za duzq aktywnosc receptorow D2 i D4, oraz matq aktywnoSc transportera dopaminy oraz
COMT wiqzq sie z mniejszym nasileniem impulsywnosci. Sposrod genow wplywajqcych na aktywnos¢ uktadu serotoninergicznego
najwazniejszq role przypisuje sie genom TPH2, MAOA, SHTR2A oraz SLC6A4. Badania genetyczne potwierdzajq teze, ze mata
aktywnosé uktadu serotoninergicznego moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu impulsywnosci.

Whioski. Poziom impulsywnosci jest wynikiem swoistych interakcji pomiedzy czynnikami srodowiskowymi a genetycznymi.

SUMMARY

Objectives. Impulsiveness as a heritable characteristic being both a symptom of many mental disorders and a personality trait of
healthy individuals meets the criteria for an endophenotype. The article presents a review of the research literature on genetic and
environmental determinants of impulsivity.

Background. Genetic factors are responsible for about 45% of variation in impulsiveness levels in twins, while the remaining
variation is accounted for by demographic and psychosocial factors including age, education and economic situation that modify and
shape the level of impulsiveness since early childhood. Genetic research findings to date indicate that functional polymorphisms in
the dopaminergic and serotonergic system genes are crucial to the regulation of impulsivity. Genetic variants responsible for high
activity of D2 and D4 receptors as well as low activity of the dopamine transporter and COMT have been found to be associated with
lower levels of impulsiveness. As regards the effect on the serotonergic system activity, the most important role is ascribed to TPH2,
MAOA, SHTR2A4 and SLC6A44 genes. Genetic analyses confirm the hypothesis that low serotonin activity may lead to increased levels
of impulsiveness.

Conclusions. The level of impulsivity is a result of specific interactions between genetic and environmental factors.

Stowa kluczowe: impulsywnos¢ / endofenotyp / polimorfizm genetyczny
Key words: impulsiveness / endophenotype / genetic polymorphism

IMPULSYWNOSC JAKO ENDOFENOTYP ze ztozonym zaburzeniem psychicznym czy somatycznym.

Rola endofenotypu polega migdzy innymi na tym, Ze moze

Poszukiwanie zwiazkow pomigdzy polimorfizmem ge-
netycznym a obrazem klinicznym jest niekiedy niezwykle
trudne ze wzgledu na ztozonos$¢ obrazu klinicznego jed-
nostek chorobowych, a zwlaszcza zaburzen psychicznych.
W poszukiwaniu bardziej bezposrednich zaleznosci wyod-
rebnia si¢ tzw. endofenotypy, czyli fenotypy posrednie [1,
2], ktore sa elementami bardziej ztozonych zaburzen, a kto-
rych zwiazek z polimorfizmem genetycznym jest tatwiej-
szy do zdefiniowania i zbadania. Endofenotyp (fenotyp po-
$redni) jest wige czynnikiem laczacym materiat genetyczny

on pomdc w badaniach nad interakcja genotypu i Srodowi-
ska w powstawaniu zaburzen psychicznych [3].

Celem wyodrebniania fenotypow posrednich jest lepsze
zrozumienie etiologii kompleksowych zaburzen, a takze
poszukiwanie podstaw genetycznych cech wystepujacych
u o0sob prawidtowo funkcjonujacych [1]. W tym kontek-
Scie impulsywno$é mozna uznaé¢ za “idealny” endofeno-
typ, poniewaz jest cecha wystgpujaca z réznym nasileniem
w populacji ogdlnej, a jednoczesénie jest sktadowa bardzo
wielu zaburzen psychicznych. Trudno zidentyfikowaé geny
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odpowiedzialne za wystgpowanie osobowosci dyssocjalnej,
ADHD, czy uzaleznienia od alkoholu. Duzo tatwiejszym
zadaniem jest wyodrgbnienie wariantow genetycznych wa-
runkujacych impulsywnos¢, ktora jest istotnym elementem
powyzszych zaburzen.

Ze wzgledu na Scisty zwiazek z genotypem cecha en-
dofenotypu powinna by¢ dziedzicznos¢, ktoéra w przypadku
impulsywnosci zaobserwowano zaré6wno na materiale ludz-
kim, jak i zwierzgcym [4]. Opisano wyzszy poziom impul-
sywnosci u potomstwa pacjentéw z zaburzeniami osobowo-
sci [5, 6]. W badaniach na bliznigtach wykazano, ze czyn-
niki genetyczne odgrywaja wazna rolg warunkujaca poziom
impulsywnosci [2, 7]. Zarowno w pracy wykorzystujacej
Kwestionariusz Osobowosci Karolinska [8], jak i kwestio-
nariusz BIS-11 [9], uzyskano wyniki wskazujace, ze okoto
45% zmiennosci impulsywnos$ci u blizniat ma pochodzenie
genetyczne.

Dziedziczenie nasilenia impulsywnosci wykazano po-
nadto w badaniach na myszach [10] oraz matpach [11].
W badaniach prowadzonych na populacji 0s6b uzaleznio-
nych od alkoholu potwierdzono, ze u 0s6b impulsywnych
problemy z naduzywaniem alkoholu rozpoczynaja si¢ wcze-
$niej 1 czesciej tez wystepuja u tych osob problem uzalez-
nienia w rodzinie [12, 13]. W pracy Saundersa i wsp. [14]
udowodniono, Ze pacjenci nieuzaleznieni, ale z wywiadem
w kierunku uzaleznienia w rodzinie cechowali si¢ wigksza
impulsywnoscia niz osoby bez takiego wywiadu.

IMPULSYWNOSC A UWARUNKOWANIA
GENETYCZNE

Co prawda wykazano, ze material genetyczny wplywa
na poziom impulsywnosci, jednak wigkszo$¢ szczegoto-
wych prac dotyczyla zachowan agresywnych oraz samo-
bojczych, ktére czgsto, ale nie zawsze, tacza si¢ z duzym
nasileniem impulsywnosci [4]. Badano przede wszystkim
geny zwiazane z aktywnoscia uktadu dopaminergicznego
oraz serotoninergicznego, ktore we wczesniejszych opraco-
waniach wigzane byly z regulacja poziomu impulsywnosci.
Warto podkresli¢, ze wczesniejsze prace oparte na testach
czynnosciowych, analizie gesto$ci receptordow w badaniu
po$miertnym, a takze pomiarach st¢zen metabolitow neuro-
przekaznikow w ptynie moézgowo-rdzeniowym nie w petni
odzwierciedlaty rzeczywista aktywno$¢ poszczegdlnych
uktadow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Analiza
funkcjonalnego polimorfizmu gendéw otworzyta natomiast
drogg do tatwej i bezposredniej oceny wyjSciowej aktywno-
$ci uktadéw neuroprzekaznikowych w OUN.

GENY UKLADU DOPAMINERGICZNEGO

W dotychczasowych pracach nad genetycznymi uwa-
runkowaniami impulsywnosci opisywano znaczenie genu
kodujacego receptor dopaminergiczny typu D4 (DRD4).
Polimorfizm zmiennej liczby powtodrzen tandemowych
(VNTR — Variable Number of Tandem Repeats) odpowie-
dzialny za mata aktywno$¢é tego receptora (7 powtorzen)
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wigzano z wystgpowaniem objawéw ADHD [4, 7, 15],
a takze z zaburzeniami osobowosci, ktorych objawem jest
wysoki poziom impulsywnosci [4, 16]. Wyniki duzej me-
taanalizy [17] nie potwierdzity jednak zwiazku polimorfi-
zmu genu receptora D4 z nasileniem impulsywnosci.

Kolejnym genem zwigzanym z aktywnos$cia ukta-
du dopaminergicznego badanym w kontekscie zwiazkdéw
z ADHD byt gen transportera dopaminy (DAT — dopamine
transporter). Wykazano, ze polimorfizm VNTR wiazacy si¢
z duza aktywno$cia transportera (10 powtorzen) jest czynni-
kiem ryzyka duzego nasilenia impulsywno$ci w przebiegu
ADHD [7, 15]. W bardziej bezposrednich testach powiaza-
no ten polimorfizm z uposledzeniem hamowania behawio-
ralnego [18]. Powyzsze wyniki thumaczono faktem, ze duza
aktywnos$¢ DAT prowadzi do szybkiego zmniejszania stgze-
nia dopaminy w przestrzeni synaptycznej [7].

Rezultaty niektorych badan wskazuja, ze fenotypowa
manifestacja genow transportera dopaminy zalezy od in-
nych zmiennych, takich jak iloraz inteligencji, wiek, inne
objawy ADHD [18]. Opisano takze mozliwe interakcje po-
migdzy genem DAT a genem DRD4. W najnowszych bada-
niach Congdon i wsp. z 2008 roku [15] przeprowadzonych
w grupie 119 zdrowych ochotnikoéw oceniano bezposredni
zwigzek pomigdzy poziomem impulsywno$ci motorycznej
mierzonej testem komputerowym stop-signal task a poli-
morfizmem genéw DRD4 i DAT. Analiza wynikow wyka-
zata rozktad alleli zgodny z prawem Hardy’ego Weinberga.
W pracy tej opisano istotny statystycznie zwigzek pomigdzy
genotypem zwiazanym z mata aktywnoscia DRD4 a wyso-
kim poziomem impulsywnosci. Zauwazono rowniez trend
w kierunku wptywu polimorfizmu w obrebie genu DAT.
Najwazniejszym jednak wynikiem badania wydaje si¢ ob-
serwacja, ze najwigckszym poziomem impulsywnosci cha-
rakteryzuja si¢ te osoby, u ktdrych jednoczes$nie wystepuja
warianty genetyczne teoretycznie odpowiedzialne za wyso-
ka impulsywnos$¢. Najbardziej impulsywni okazali si¢ wigc
ochotnicy, u ktorych stwierdzono réwnocze$nie 7 powto-
rzen tandemowych w genie DRD4 i 10 powtorzen tande-
mowych w genie DAT. Podobne wyniki uzyskano w pracy
Roman i wsp. [19], w ktdrej stwierdzono wysoki poziom
impulsywnosci przede wszystkim u dzieci z ADHD, u kto-
rych wspotwystgpowaty genotypy odpowiedzialne za wy-
soki poziom impulsywnosci.

Z kolei w badaniu Eisenberga i wsp. [2] uwidoczniono
mozliwy wpltyw polimorfizmu receptora D2 i D4 na poziom
impulsywnosci mierzonej testem DDT (delay discounting
task). Badanie to przeprowadzono w grupie 195 zdrowych
ochotnikow. Najwyzszym poziomem impulsywnosci cha-
rakteryzowaty si¢ osoby ze wspotistniejacymi specyficz-
nymi genotypami, odpowiedzialnymi za matg aktywnosc¢
receptorow. W przypadku genu DRD4 badano wspomniany
wyzej polimorfzm VNTR (7 powtdrzen i wigcej wigzano
z mata aktywnos$cia receptora), w genie DRD?2 analizowano
funkcjonalny polimorfizm pojedynczego nukleotydu TaqlA
(SNP — Single Nucleotide Polymorphism): obecno$é allelu
Awiazano zmniejsza aktywnoS$ciareceptora D2. Najwigkszy
poziom impulsywnosci stwierdzono u os6b, u ktérych opi-
sano wspotwystegpowanie allelu A i 7 powtorzen tandemo-
wych. Opisywane zalezno$ci okazaty si¢ niezalezne od plci
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oraz pochodzenia etnicznego, ktore w badaniu Eisenberga
i wsp. doktadnie analizowano. Rozktad alleli byt rowniez
zgodny z prawem Hardy’ego Weinberga. Praca ta potwier-
dza istnienie interakcji pomigdzy réznymi genami uktadu
dopaminergicznego w zakresie kontroli impulsywnosci.

Warto podkresli¢, ze w badaniu Congdon i wsp. [15], jak
i w badaniu Eisenberga i wsp. [2] nie wykazano zwiazkow
pomigdzy badanym polimorfizmem genetycznym a wyni-
kami kwestionariusza BIS-11, ktéry zastosowano w celu
subiektywnego pomiaru poziomu impulsywnosci. Wydaje
sig, ze testy stop-signal task i DDT maja Scislejszy zwia-
zek z polimorfizmem genetycznym, poniewaz sa niezalez-
ne od wptywu licznych czynnikow, ktore modyfikuja obraz
uzyskany w subiektywnym badaniu ankietowym [15].

W ostatnio opublikowanej pracy White i wsp. [20] w gru-
pie 72 zdrowych ochotnikow badano znaczenie wystgpo-
wania allelu A1 genu ANKK-1 (Ankyrin Repeat and Kinase
Domain Containing-1) powodujacego mniejsza gestos¢ re-
ceptorow D2 na nasilenie impulsywnosci. Wedlug ostatnich
doniesien polimorfizm ten jest tozsamy ze wspomnianym po-
limorfizmem Taq1A [20], ktory w przesztosci umiejscawiano
w obrgbie genu DRD?2, natomiast obecnie uwaza sig, ze do-
tyczy on genu ANKKI. W badaniu tym zastosowano dwa
rodzaje obiektywnych testow oceniajacych impulsywno$é
zarowno poznawcza (brak wrazliwosci na obecnos$¢ nagro-
dy i kary), jak i motoryczna (niezdolno$¢ do zahamowania
reakcji). Okazato si¢, Ze obecnos$¢ allelu A wiazata si¢ z wyz-
szym poziomem obu aspektow impulsywnosci. Zaleznos¢
ta nie byta modyfikowana przez obecno$¢ czynnikow stresu-
jacych. Opisane wyniki r6znia si¢ od tych uzyskanych przez
Limosina i wsp. [21], ktorzy stwierdzili, Zze obecno$¢ allelu
Al wiazata si¢ z mniejszym nasileniem impulsywnosci u 72
0s0b uzaleznionych od alkoholu. Trzeba jednak zauwazy¢,
ze w tym badaniu do oceny impulsywnos$ci postuzono si¢
wylacznie metoda kwestionariuszowa (BIS-11).

Niewiele badan podejmowato zagadnienie wplywu po-
limorfizmu genu katecholo-O-metylotransferazy (COMT)
na poziom impulsywnosci. COMT jest niezwykle waznym
dla aktywnosci uktadu dopaminergicznego enzymem, bio-
racym udzial w rozktadzie amin katecholowych, w tym
rowniez dopaminy. Szczegdlnie wazng rolg COMT od-
grywa w korze czolowej, anatomicznie zwiazanej z regu-
lacja impulsywnosci. W tym obszarze OUN nie wystgpuje
transporter dopaminy, takze cato$¢ aktywnosci dopaminer-
gicznej (poza regulacja receptorowa) zalezy od aktywnosci
katecholo-O-metylotransferazy [22]. W literaturze opisano
funkcjonalny polimorfizm SNP metionina/walina: obecnos¢
metioniny powoduje 2-3 krotny spadek aktywnosci COMT
w stosunku do produktu genu zawierajacego waling [23].
Mata aktywno$¢ enzymu (obecno$é metioniny) prowadzi
do powolnego rozktadu dopaminy, a wigc do duzej aktyw-
nos$ci dopaminergicznej. Duza aktywno$§¢ COMT (obecno$é
waliny) powoduje z kolei matg aktywno$¢ dopaminergiczna
[22, 23]. W dotychczasowych badaniach wykazano wptyw
opisanego funkcjonalnego polimorfizmu COMT na funkcje
wykonawcze [24, 25]. Polimorfizm odpowiedzialny za duza
aktywno$¢ COMT byt ponadto zwiazany z zachowaniami
agresywnymi oraz proébami samobodjczymi [26, 27, 28],
a takze z wysokim poziomem cechy poszukiwania nowosci
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[29]. Nie ma natomiast w literaturze prac ukierunkowanych
bezposrednio na zbadanie zwiazkow pomigdzy polimorfi-
zmem COMT a bezposrednimi pomiarami impulsywnosci.

GENY UKLADU SEROTONINERGICZNEGO

Podobnie jak w przypadku gendéw uktadu dopaminer-
gicznego niewielka ilo§¢ badan dotyczyta bezposrednio
zwiazkéw pomiedzy funkcjonalnym polimorfizmem ge-
néw uktadu serotoninowego a nasileniem impulsywnosci.
W dotychczasowych pracach opisano zwiazek polimorfi-
zmu C102T genu receptora 5-HT2A (SHTR2A) z czgsto-
$cig mysli samobdjczych w czasie trwania duzego epizodu
depresji [30]. Pacjenci z homozygotami C/C w badanym
polimorfizmie czgsciej deklarowali mysli samobdjcze niz
osoby z genotypem T/C lub T/T. W bezposrednio odnosza-
cym si¢ do nasilenia impulsywnosci badaniu Preussa i wsp.
[31] przeprowadzonym w grupie 135 oséb uzaleznionych
od alkoholu wykazano wptyw polimorfizmu w regionie pro-
motorowym SHTR2A. Udowodniono ponadto, Zze opisany
zwiazek jest niezalezny od wspdtwystepujacych u uczest-
nikow zaburzen osobowos$ci. Badany polimorfizm genu
SHTR2A nie miat jednak charakteru funkcjonalnego, stad
trudno na podstawie tych wynikéw wnioskowaé o mozli-
wym wplywie aktywnosci ukladu serotoninergicznego.
W badaniu Preussa i wsp. oceniano impulsywnos¢ przy po-
mocy Skali Impulsywnosci Barratta (BIS-11). Zastosowano
wigc subiektywna metode podlegajaca wptywowi rézno-
rodnych dodatkowych czynnikow.

W pracy Bjork i wsp. [32], w ktorej zastosowano obiek-
tywne metody oceny impulsywnosci, potwierdzono wptyw
polimorfizmu genu SHTR2A na poziom impulsywnosci 31
zdrowych ochotnikow. Osoby bedace homozygotami C/C
w badanym polimorfizmie T102C charakteryzowaty si¢
istotnie wigkszym poziomem impulsywnosci. W tym przy-
padku polimorfizm ten réwniez nie miat charakteru funk-
cjonalnego. Warto podkresli¢, ze wigkszo$¢ grupy badanej
stanowity w tym przypadku kobiety.

Z kolei w badaniu Stoltenberga i wsp. [33] poddano anali-
zie wptyw polimorfizmu w obrebie genu hydroksylazy trypto-
fanu typu 2 (TPH2). Hydroksylaza tryptofanu jest kluczowym
enzymem w syntezie serotoniny i ma zasadnicze znaczenie
w limitowaniu stopnia jej dostepnosci. W 2003 roku odkry-
to istnienie genu TPH2 znajdujacego si¢ na chromosomie
12, ktéry koduje druga posta¢ izoformiczna enzymu TPH2
[34]. Okazato sig, ze nowo opisany TPH2 ma ekspresje wy-
tacznie w o$rodkowym uktadzie nerwowym i jedynie ten gen
odgrywa istotna funkcje w regulacji osrodkowej aktywnosci
uktadu serotoninowego [35, 36]. Analizujac uwarunkowania
genetyczne poziomu impulsywnosei u 199 zdrowych ochot-
nikéw Stoltenberg i wsp. [33] wykazali, ze istotnic wigksza
impulsywnos$cia cechowali si¢ pacjenci z genotypem T/T
w polimorfizmie rs1386483 TPH2. Autorzy postawili hipo-
tezg, ze ten genotyp moze by¢ odpowiedzialny za niska ak-
tywnos$¢ enzymu syntetyzujacego serotoning. W obliczu cia-
gle niepewnej wiedzy co do wptywu uktadu 5-HT na poziom
impulsywnos$ci wniosek ten nie wydaje si¢ do konca upraw-
niony. W przypadku me¢zczyzn uzyskano wynik statystycznie
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istotny, w przypadku kobiet obserwowano jedynie statystycz-
ny trend w opisywanym kierunku [33].

Warty podkreslenia jest fakt, ze w badaniu Stoltenberga
i wsp. [33] uzyto obiektywnej metody pomiaru impulsyw-
no$ci motorycznej — testu komputerowego stop-signal task.
W badaniu tym nie stwierdzono natomiast zwiazkow po-
migdzy wynikami testu a polimorfizmami funkcjonalnymi
innych genow zwiazanych z aktywnoS$cia serotoninergicz-
na: genu monoaminooksydazy typu A (MAOA) oraz genu
receptora serotoninowego typu 1B (SHTR1B).

W innych pracach opisywano istotny zwiazek polimor-
fizmu genu SHTR1B z impulsywnymi zachowaniami agre-
sywnymi oraz ryzykiem uzaleznienia [37, 38]. Podobnie
polimorfizm genu TPH1 wigzano z zaburzeniami posrednio
wskazujacymi na wysoki poziom impulsywnosci: zachowa-
niami agresywnymi, ADHD, tendencjami samobdjczymi
[39, 40, 41, 42].

W odniesieniu do genu MAOA, kodujacego enzym bio-
racy udziat w rozktadzie serotoniny i noradrenaliny, w pra-
cy Manucka i wsp. [43] wykazano, ze u 125 zakwalifikowa-
nych do badania mgzczyzn, genotyp zwiazany z mniejsza
aktywnoscia MAO-A (czyli wicksza aktywnoscia 5-HT
i NA) wiazat si¢ u zdrowych ochotnikéw z mniejszym nasi-
leniem impulsywnosci mierzonym za pomoca skali Barratta.
Ten sam genotyp wiazat si¢ ponadto z wigkszym wzrostem
stezenia prolaktyny po podaniu fenfluraminy, co wskazuje
na wigksza podatno$¢ uktadu serotoninergicznego na sty-
mulacj¢ u 0séb cechujacych sig nizszym nasileniem impul-
sywnosci. W nowszej pracy Huanga i wsp. [44] potwierdzo-
no mozliwy zwiazek funkcjonalnego polimorfizmu VNTR
genu MAOA z nasileniem impulsywnosci u mezczyzn.
W polskich badaniach prowadzonych przez Samochowca
i wsp. [45] wykazano zwiazek polimorfizmu genu mono-
aminoksydazy typu A z wystgpowaniem uzaleznienia od al-
koholu u 0s6b z osobowoscia dyssocjalna.

W kilku pracach opisywano ponadto wptyw polimorfi-
zmu genu transportera serotoniny (SLC6A4) na czgsto$¢ prob
samobdjczych oraz impulsywnych zachowan agresywnych
[46, 47, 48, 49]. Opisany polimorfizm insercyjno—delecyj-
ny w regionie promotorowym polega na obecnosci allelu L
(long) liczacego 528 par zasad lub allelu S (shor?), krotszego
od allelu L o 44 pary zasad. Wykazano, ze u homozygot L/L
aktywno$¢ transportera serotoniny jest dwukrotnie wigksza
niz u 0sdb z innymi genotypami [50]. Transporter serotoni-
ny odgrywa kluczowa rolg w procesie wychwytu zwrotnego
serotoniny z przestrzeni synaptycznej do neuronu presynap-
tycznego [51]. Uzyskiwane wyniki sugeruja, ze mata aktyw-
nos$¢ transportera (obecnos¢ allelu S) moze predysponowaé
do zachowan impulsywnych. Mala aktywno$¢ transportera
prawdopodobnie prowadzi do kumulacji 5-HT w szczelinie
synaptycznej, co moze powodowac¢ pobudzanie hamujacych
auoreceptorow presynaptycznych oraz desensytyzacje recep-
tor6w postsynaptycznych (down-regulation) [49]. W ostatecz-
nej konsekwencji opisane procesy oznaczaja spadek aktywno-
$ci serotoninergicznej. Wymienione wyniki uzyskano zar6w-
no w grupie zdrowych ochotnikdéw [48], jak i w grupie 0sob
uzaleznionych od alkoholu [46, 47]. W badaniu Preussa i wsp.
z 2000 roku przeprowadzonym w grupie 72 uczestnikéw nie
potwierdzono jednak wplywu polimorfizmu genu SLC6A4
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na poziom impulsywnosci u 0sob uzaleznionych od alkoholu
[52]. W pracy Retza i wsp. [49] przeprowadzonej na populacji
153 mezczyzn wykazano natomiast zwiazek allelu L (odpo-
wiedzialnego za duza aktywnos¢ 5-HTT, czyli duza aktyw-
nos¢ serotoninergiczna) z wystgpowaniem objawow ADHD
w dziecinstwie.

IMPULSYWNOSC A UWARUNKOWANIA
PSYCHOSPOLECZNE

W przeprowadzonych dotychczas badaniach wykazano,
ze poziom impulsywnos$ci zwigzany jest nie tylko z uwa-
runkowaniami genetycznymi, ale takze zalezy od wplywu
czynnikdéw demograficznych i psychospotecznych. Znane sa
wyniki badan, z ktoérych wynika, Ze poziom impulsywnosci
zalezy od uwarunkowan genetycznych tylko w 16-30% [9].
W wigkszos$ci prac wptyw ten szacuje si¢ jednak na ok. 45%
[7, 8], co oznacza, ze w ponad 50% poziom impulsywnosci
zalezy od szeroko rozumianych czynnikow zewngtrznych
czyli srodowiskowych.

Pedersen i wsp. [8] wykazali, ze wplyw Srodowiska
rodzinnego na poziom impulsywnosci jest minimalny,
a nasilenie tej cechy u osoby dorosltej zalezy (poza uwa-
runkowaniami genetycznymi) od tych czynnikow, ktore
nie sa wspolne dla wychowujacych si¢ w jednej rodzinie
bliznigt (a wigc uwarunkowan, ktore sprawiaja, ze czlon-
kowie rodziny rdznia si¢ od siebie). Z drugiej strony warto
przytoczy¢ wyniki badania Olson i wsp. [53], ktorzy wy-
kazali, Ze na poziom impulsywnos$ci wptywa rodzaj relacji
dziecko-rodzic juz w okresie niemowlgcym. Okazuje sig,
ze duze nasilenie stymulacji poznawczej oraz niski poziom
“surowosci” (restrictiveness) matki w okresie niemowlg-
cym owocuje wigksza kontrola behawioralna, a wigc mniej-
sza impulsywno$cia w wieku pozniejszym. W pojedynczym
badaniu przeprowadzonym w grupie kobiet uwidoczniono
ponadto wptyw wykorzystywania fizycznego i seksualnego
w okresie dziecinstwa. Kobiety wykorzystywane w dzie-
cinstwie charakteryzowaty si¢ wigkszym poziomem impul-
sywnos$ci w okresie dorostosci [54].

W licznych pracach opisywano istotny zwiazek po-
migdzy wyksztatceniem (ilos¢ lat edukacji) a poziomem
impulsywnosci [55, 56]. Kazdy kolejny rok systematycz-
nego ksztalcenia owocuje nizszym poziomem impulsywno-
$ci w okresie dorostosci. W swoim teoretycznym modelu
Becker 1 Mulligan [57] podkreslaja rolg szkoty w uczeniu
planowania i w skierowaniu uwagi dziecka na przysztos¢.
Wedtug wspomnianego modelu impulsywno$¢ zmienia si¢
wraz z wiekiem. Jej nasilenie obniza si¢ w okresie dziecin-
stwa w miarg jak dziecko uczy si¢ planowania i patrzenia
na przyszto$é. Z perspektywy neurofizjologicznej obserwu-
je si¢ coraz mniejsza pobudliwo$¢ OUN w miarg postepu-
jacej mielinizacji wiokien nerwowych [7]. W teoretycznym
modelu impulsywnos$¢ poznawcza osiaga swoje minimum
w wieku Srednim, by pdzniej ponownie rosnaé¢ wraz z upty-
wem lat. W miarg zblizania si¢ okresu poznej starosci w na-
turalny sposob ros$nie wartos¢ doraznych gratyfikacji kosz-
tem dtugofalowego planowania. Teoretyczny model Bekera
i Mulligana nie zostat w peini potwierdzony w badaniach.
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Wykazano nizszy poziom impulsywnosci u miodziezy
w poréwnaniu z dzieémi [58], natomiast nie uwidoczniono
nasilenia impulsywnos$ci w okresie starzenia sig [55, 56],
cho¢ opisywano wigkszy poziom impulsywno$ci poznaw-
czej u 0s6b na emeryturze [56].

W licznych pracach podnoszono takze kwesti¢ wptywu
pici na poziom impulsywnosci. Wedtug ewolucyjnej teorii
Bjorklunda i Kippa [59] cechg 0so6b pici zenskiej jest wigk-
sza umiejetnosé kontroli zachowan seksualnych. Rezygnacja
ze spetniania wiasnych, doraznych potrzeb ma stuzy¢ za-
pewnieniu lepszej, dtugofalowej perspektywy dla potom-
stwa. W $wietle tej teorii kobiety powinny charakteryzowac
si¢ wigc mniejsza impulsywno$¢ poznawcza. Koncepcja
ta nie zostata w pelni potwierdzona w badaniach. W duzej
metaanalizie przeprowadzonej przez Silvermana [60] doko-
nano oceny wynikéw 33 prac dotyczacych impulsywnosci
poznawczej u kobiet i mezczyzn. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic, a jedynie trend w kierunku mniejszego
poziomu impulsywnosci poznawczej u kobiet.

Opisywano ponadto zwiazek pomigdzy sytuacja mate-
rialng a poziomem impulsywnosci. Osoby znajdujace si¢
w lepszej sytuacji materialnej charakteryzuja si¢ mniejsza
impulsywnoscia poznawcza [55, 56]. Posiadanie oszczed-
no$ci czy domu wydaje si¢ by¢ wyznacznikiem stabiliza-
cji, co sprzyja patrzeniu w przysztos¢ i planowaniu. Z tego
samego powodu dobry stan zdrowia rowniez wydaje si¢
sprzyja¢ niskiemu poziomowi impulsywnosci [55]. Warto
jednakze zwroci¢ uwage, ze w przytaczanych badaniach nad
znaczeniem sytuacji materialnej mierzono impulsywno$é
poznawcza poprzez testy z wyborem gratyfikacji finanso-
wej (mniejszej — natychmiastowej lub wigkszej — odroczo-
nej). Zmienia to perspektywe oceny wynikow w tym sensie,
ze zka sytuacja materialna sktania do wyboru szybkiego do-
chodu z przyczyn pragmatycznych, w duzym stopniu nieza-
leznych od poziomu impulsywnosci poznawcze;.

Poziom impulsywno$ci moze ulega¢ modyfikacji pod
wplywem przewleklej intoksykacji alkoholem. Opisano
wzrost poziomu impulsywnosci w okresie picia alkoholu
i w czasie trwania alkoholowego zespotu abstynencyjnego
[61, 62, 63, 64] oraz spadek nasilenia impulsywnosci w okre-
sie abstynencji. U 0sob uzaleznionych trwaly wzrost impul-
sywnosci wiaze si¢ toksycznym wptywem etanolu na ptaty
czotowe moézgu [65, 66]. Modyfikacje poziomu impulsyw-
nosci moze rowniez wywotywac palenie papierosoéw, choé¢
wyniki prac na ten temat nie sa jednoznaczne. W badaniach
na modelach zwierz¢cych wykazano, ze ekspozycja na niko-
tyng powoduj¢ wzrost poziomu impulsywnosci motorycznej
i poznawczej [67]. Wyniki nielicznych prac prowadzonych
u ludzi wykazaly odwrotna zalezno$¢ [67]. W przeprowa-
dzonych na niewielkiej grupie osob Mitchell [68] wykazala,
ze w przebiegu zespotu abstynencyjnego od nikotyny nie ob-
serwuje si¢ wzrostu poziomu impulsywnosci.

PODSUMOWANIE

Analizujac przedstawione wyniki nalezy stwierdzic,
ze przeprowadzone badania w duzym stopniu potwierdza-
ja tezg, iz w procesie regulacji nasilenia impulsywnosci
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kluczowa jest aktywno$¢ uktadu dopaminergicznego i se-
rotoninergicznego. Istnienie genetycznego podtoza impul-
sywnosci nie jest jednakze bezsprzeczne. W wielu pracach
uzyskano wyniki sugerujace brak zwigzku pomigdzy ba-
danym polimorfizmem a poziomem impulsywnosci. Prace
dotyczace impulsywnosci u ludzi opieraja si¢ zazwyczaj
na posrednich dowodach (impulsywne proby samobojcze,
zachowania agresywne), rzadko odnosza si¢ do bezposred-
nich pomiaréw. W badaniach, w ktérych wykorzystano
narzedzia bezposredniego pomiaru impulsywno$ci zwra-
caja uwagg rozbieznosci pomigdzy wynikami badan kwe-
stionariuszowych a testami obiektywnej oceny, takimi jak
stop-signal task. Roznice te mozna ttumaczy¢ ztozonoscia
konstruktu impulsywnosci, jak rowniez faktem, ze na wy-
nik badania kwestionariuszowego wplyw maja dodatkowe
czynniki i wyniki te nalezy uzna¢ za subiektywna oceng
pacjenta. Nalezy pamigta¢, ze polimorfizm genetyczny,
takze funkcjonalny, nie zawsze przektada si¢ na aktywnos¢
ocenianego enzymu, o czym, poprzez mechanizmy epige-
netyczne, moga decydowac uwarunkowania srodowiskowe.
W literaturze opisano szereg czynnikow demograficznych
i psychospotecznych, modyfikujacych i ksztattujacych
od najmtodszych lat poziom impulsywno$ci. Wydaje sig,
ze ostateczny efekt — a wigc obserwowany poziom impul-
sywnosci, jest wynikiem swoistych interakcji pomigdzy
czynnikami $rodowiskowymi a genetycznymi. Doktadna
analiza tych interakcji wymaga dalszych, poprawnych me-
todologicznie badan.
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