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Aktywnosé niektorych enzyméw metabolizujacych aminy biogenne
w 1 2 typie alkoholizmu wg Cloningera
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STRESZCZENIE U 32 0sob uzaleznionych od alkoholu (25 mezczyzn i 7 kobiet) wykonano oznaczenia
aktywnosci ptytkowej monoaminooksydazy (MAQ), osoczowej b-hydroksylazy dopaminy (DBH) i kine-
tycznych parametrow krwinkowego transportu choliny. Jedynym parametrem znamiennie rézZnicujgcym
grupe uzaleznionych od grupy oscb zdrowych byla obnizona u osob uzaleznionych aktywnos¢ MAO.
Dotyczyto to zarowno mezczyzn, jak i kobiet i nie roznicowato Cloningerowskich typow uzaleinienia 1i 2.
Oba typy uzaleznienia roinicowat natomiast iloraz aktywnosci MAO/DBH - znamiennie wyzszy w grupie

os0b z uzaleznieniem typu 1.

Stowa kluczowe: Klasyfikacja alkoholizmu - MAO - DBH

Zaproponowana przez Cloningera (6) typo-
logia alkoholizmu przyczynila si¢ w znacznym
stopniu do uporzadkowania wiedzy o uzalei-
nieniu od alkoholu. W miare¢ jednak postepu
badan stawalo si¢ jasne, Zze zar6wno kryteria
jak i bezwzgledna dychotomicznosc¢ tego po-
dziatu nie sg bezdyskusyjne (7,17). Réwnolegle
z wprowadzaniem podziatu na typ 1 i typ 2
uzaleznienia prowadzono poszukiwania wskaz-
nikow metabolicznych, ktére mogloby z jednej
strony wspierac przyporzadkowanie przypadku
do jednej z grup, a z drugiej by¢ pomoca
w probach wyjasnienia patomechanizméw i pa-
togenezy alkoholizmu. W pierwszym rzedzie
siegnieto tu do badan nad aktywnoscig plyt-
kowej monoaminooksydazy (MAO) - enzymu,
ktorego obnizona aktywno$¢ wigzana jest od
wielu lat z niektérymi wariantami lub zaburze-
niami osobowosci (szczegllnie z osobowoscig
antyspolteczng) i szeregiem zaburzen psychicz-
nych (4,5). Z dotychczasowych w tym wzgledzie
ustalen wynika, ze aktywno$¢ ptytkowej MAO
u 0s0b uzaleznionych od alkoholu jest w spo-
sob istotny obnizona (8,10,11,13), chociaz ist-
niejg réwniez doniesienia przeciwne (18). Nie
ma tez zgodnoSci, czy zjawisko to dotyczy

gtownie uzaleznienia typu 1 (8), czy tez obu
typow (19).
CEL PRACY

Poniewaz podzial ten opiera si¢ miedzy inny-
mi 0 roZnicowanie pomigdzy osobowoscia anty-
spoteczng a osobowoscig o charakterze depre-
syjnym, postanowiliSmy przebada¢ u os6b unza-
leznionych od alkoholu te obwodowe parametry
biochemiczne, ktére w dotychczasowych bada-
niach prowadzonych w naszym osrodku okazaty
sie¢ (w roznym zreszty stopniu) przydatne .
w charakteryzowaniu chorych z depresja endo-
genng, a mianowicie: aktywnosci plytkowej mo-
noaminooksydazy (14), osoczowej b-hydroksy-
lazy dopaminy (DBH) (15), wspolczynnika akty-
wnos$ci MAO/DBH (16), oraz parametrow kine-
tycznych transportu choliny w erytrocytach (2).

OSOBY BADANE g

Badaniami obj¢to 32 osoby z alkoholowym
zespolem abstynencyjnym niepowiktanym, de-
toksykowane w II Klinice Psychiatrycznej IPN.
W grupie znajdowalo si¢ 25 mezczyzn i 7 ko-
biet. Sredni wiek badanych wynosit 39.6+8.9
lat. Na' podstawie kryteriéow klinicznych 23 -
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mezczyzn i 1 kobiet¢ z tej grupy przyporzadko-
wano typowi 2 alkoholizmu wg Cloningera,
6 kobiet i 2 mezczyzn zakwalifikowano . jako
typ L.

Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy.
Liczebno$¢ tej grupy ulega stalemu powicksze-
niu w miare kontynuowania badan, stad rozne
* liczebno$ci grupy kontrolnej przy analizie po-
szczegolnych parametrow.

METODY

Krew do badan pobierano pomigdzy godzing
8 a 9 rano w pierwszej lub drugiej dobie pobytu
w szpitalu. Parametry kinetyczne transportu
choliny w erytrocytach wyznaczano radioizoto-
powa metodg Martina (9) z modyfikacjami opi-
sanymi uprzednio (1). Stalg powinowactwa
(Km) wyrazano w mmolach/L a szybko$¢ ma-
ksymalng (Vmax) w mmolach/L. wody komor-
kowej/min. Aktywno$¢ MAO w plytkach ozna-
€zano metoda Bonda i Cundalla (3) z zastoso-
waniem 14 C-tyraminy jako substratu, aktywno$¢
enzymu wyrazano w nmolach utlenionej tyra-
miny na mg biatka plytek w czasie 30 minut.
Aktywnos¢ DBH w osoczu oznaczano metodg
Nagatsu i Udenfrienda (12), aktywno$c enzymu
wyrazano w mmolach oktopaminy wytworzonej
na minute w przeliczeniu na litr osocza.
Statystycznej oceny wynikow dokonywano
przy uzyciu testu t Studenta. ‘
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WYNIKI

Zestawienie wartosci parametrow kinetycz-
nych transportu choliny w grupie kontrolnej i u
0sOb uzaleznionych od alkoholu znajduje sie
w tabeli 1.

Jak wynika z tabeli, parametry te nie rézni-
Cujg grupy uzaleznionych od osob zdrowych ani
tez uzaleznienia typu 1 od 2. Uwage zwraca
jedynie wysoce znamienna korelacja pomiedzy
Km i Vmax w grupie uzaleznionych typ 2 i jej
brak w grupie zakwalifikowanej jako typ 1.

Srednie aktywnosci MAO, DBH i wspot-
czynnika MAO/DBH w badanych grupach ze-
stawione zostaly w tabeli 2.

Yaczng analize statystyczng dla kobiet i mez-
czyzn przeprowadzono wytgcznie w odniesieniu
do wspdtczynnika MAO/DBH, ktory nie jest
znamiennie rézny u obu pici w grupie osob
zdrowych. Wprawdzie rdéznica w aktywnosci
DBH u zdrowych mezczyzn i kobiet réwniez nie
jest statystycznie znamienna, ale znajduje si¢ na
granicy znamiennosci (p= 0.06), co przy znacz-
nej przewadze ilo$ciowej mezczyzn w grupie
uzaleznionych uzasadnia traktowanie obu plci
rozdzielnie.

Zestawione w tabeli 2 wyniki wskazuja, ze
aktywno$S¢ MAO jest znamiennie nizsza zarow-
no w grupie uzaleznionych mezczyzn, jak i ko-
biet, w odniesieniu do 0sob zdrowych, i prak-
tycznie identyczna w obu typach uzaleznienia.

Tabelica 1. Srednie wartosci Km i Vmax (+SD) krwinkowégo transportu. choliny oraz wspdtczynnik
korelacji Pearsona (R) pomiedzy nimi u 0sob zdrowych i uzaleznionych od alkoholu.

Grupa n

Km Vm R
Zdrowi (M) 21 8.68+1.69 0.357 -}_0.137 +0.421
Zdrowi (K) 14 8.59+1.31 0.387+0.114 +0.61
Zdrowi gR) 35 8.65+1.53 0.369%0.127 +0.473
Uzaleznieni (M) 25 9.49+4.25 0.365:+0.220 +0.844
Uzaleznieni (K 7 8.14+1.51 0.285+0.095 -0.08 4
Uzaleznieni gRg 32 9.20+3.84 0.348+0.201 +0.81
Uzaleznieni Typ 1 8 7.97+1.48 0.279+0.082 -0 03
Uzaleznieni Typ 2 24 9.61+4.31 0.371%0.224 +0.844

M= me¢zczyzni; K= kobiety; R= (M+K);

Istotnos¢ statystyczna: 'p= 0.05; p= 0.02; *p= 0.04; ‘p=

0.0001
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Tablica 2. Srednie aktywnosci MAO, DBH oraz wspdtczynnika MAO/DBH (+SD) u osob zdrowych

i uzaleznionych od alkoholu.

Grupa n MAO : n DBH n MAO/DBH
Zdrowi (M) 26 16.34+5.561 g 30 19.63+14.99 20 1.40%1.37
Zdrowi (K 25 23.09+7.050 31 2834+19.64 20 1.62+1.91
Zdrowi (R 40 1.51+1.65
Uzaleznieni (M) 25 10.70i4.90§ 24 1532+ 853 24 2.20+4.41
Uzaleznieni (K) 7 11.21+5.94 7 15.59+16.50 7 4.0934.49
Uzaleznieni (R) 31 2.62+ 4.52
Uzaleznieni Typ 1 8 | 1142%5.67 8 11.91+15.37 8 5.55+5. 884
Uzaleznieni Typ2 24 10.61+4.93 23 16.59+ 832 23 1.61+3.56*

M= mg¢zczyzni; K= kobiety; R= (M+K);
Istotnos¢ statystyczna:

Parametrem rdznicujgcym w sposob znamienny
oba typy uzalezniefi jest natomiast wskaznik
aktywno$ci MAO/DBH - wyraznie podwyzszony
w grupie sklasyfikowanej jako typ 1.

OMOWIENIE I WNIOSKI

Uzyskane przez nas wyniki sg zgodne z licz-
nymi doniesieniami o obnizonej aktywnosci
plytkowej MAO w grupie osob uzaleznionych
od alkoholu (8,10,11,13,19). Z naszych badan
wynika jednak, Ze zjawisko to odnosi si¢ zarow-
no do uzaleznionych mezczyzn jak i kobiet i nie
roznicuje uzaleznienia typu 1 od typu 2. Obser-
wacje te pozostajg w zgodzie z wynikami uzy-
skanymi przez Yates’a i wsp. (19), choc czynio-
no rowniez sugestie, 7Ze obniZona aktywnosc¢
MAO dotyczy przede wszystkim uzaleznienia
typu 2 (8). Zrédia licznych rozbieznosci w wy-
nikach badan nad zwigzkiem aktywnos$ci MAO
z alkoholizmem mogg by¢ trojakie. Po pierwsze
- zwigzane by¢ mogg z réznicami w metodyce
samego oznaczenia enzymu (przy uZyciu roz-
maitych substratow, od benzylaminy przez
tyraming do tryptaminy oraz przy réznym spo-
sobie wyrazania aktywnosm enzymu, na mg
biatka plytkowego lub na 10° plytek). Po drugie
- mogg wigzac si¢ z réznym stadium eliminacji
alkoholu z organizmu osob badanych, poniewaz
stwierdzono hamujgcy wplyw etanolu na aktyw-
no$¢ MAO in vitro (18). Po trzecie - niska

p= 0.0001; %p= 0.0004; *p=0.0003; ‘p= 0.03

aktywno$¢ MAO koreluje z tak wieloma cecha-
mi osobowosci (4), ze trudno sobie wyobrazic
by wszystkie one wystgpowaly w jednym tylko
typie uzaleznienia od alkoholu.

Parametrem, ktory w sposob zdecydowany
roznicuje w naszej grupie uzaleznienie typu 1 od
typu 2 jest stosunek aktywnosci MAO/DBH. Po
raz pierwszy zastosowali§my ten wskaznik przy
ocenie zjawiska lekoopornosci u chorych z de-
presja endogenng, stwierdzajjc, ze niska jego
wartosC (w dolnym kwartylu rozktadu w grupie

'0s0b zdrowych) silnie koreluje z opornoscig

chorych na leczenie trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi (16). SugerowaliSmy wow-
czas, ze niski stosunek aktywnosci MAO/DBH
moze by¢ $wiadectwem podwyzszonej aktyw-
nosci uktadu noradrenergicznego, z czym zwig-
zana bylaby niska skutecznosc lekow odziatajg-
cych gtéwnie poprzez ten system. Idac tym to-
kiem rozumowania, wysokie wartosci wskaZznika
MAO/DBH swiadczyC by mogly o swego rodzaju
deficycie noradrenegicznym, potwierdzajgc tym
samym "depresyjne podtoze" uzaleznienia alko-
holowego typu 1. Kolejnym potwierdzeniem tego
rozumowania, przy zachowaniu wszelkich
zastrzezen odnos$nie wnioskowania na podstawie
wspotczynnikow korelacji w malych grupach,
moze by¢ catkowity brak korelacji pomiedzy
kinetycznymi parametrami krwinkowego trans-
portu choliny w grupie uzaleznionych typ 1 - ana-
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logicznie jak u chorych z depresja endogenna
(2), przy bardzo wysokiej i znamiennej korelacji
tych parametrow w grupie uzaleznienia typu 2.
(Nie badaliSmy profili osobowosci zdrowych
ochotnikéw w grupie kontrolnej, trudno jest
wiec orzec czy istotnie cz¢$€ z nich - szczegllnie
mezczyzn - jest teoretycznie "podatna’ na
depresj¢ lub/i atkoholizm typu 1, co wydajg si¢
sugerowaC wyniki zawarte w tabeli 1.)

Reasumujgc, ~wspolczynnik  aktywnosci
MAO/DBH wydaje si¢ uzytecznym narzedziem,
ktore moze okazac si¢ pomocne przy przy kwa-
lifikowaniu przypadkow watpliwych do pier-
wszego lub drugiego typu uzaleznienia od alko-
holu. Co wigcej, okazuje si¢ on pomocny w kla-
syfikowaniu juz drugiej grupy zaburzen - w obu
przypadkach potwierdzajac swa uzytecznosc ja-
ko obwodowy wskaZnik aktywnosci uktadu nor-
adrenergicznego.
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