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5 Zusammenfassung

Genotypische Varianten des DRD2-Rezeptors und des GABA-Rezeptors besitzen
modglicherweise einen Einfluss auf das Vorkommen und die Entwicklung einer
Alkoholabhangigkeit. Verschiedene Studien haben den Zusammenhang zwischen dem
A/G-Polymorphismus im Exon8 des DRD2-Rezeptors und der Alkohol-Abhangigkeit
untersucht, erbrachten jedoch widerspruchliche Ergebnisse. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden drei Polymorphismen des DRD2-Rezeptors sowie drei Polymorphismen des
GABA-B-R1-Rezeptors jeweils im Patienten- und Kontrollkollektiv genotypisiert und ihr
Einfluss auf die Alkoholabhangigkeit untersucht.

Keiner der untersuchten Polymorphismen zeigte signifikante Abweichungen vom Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht. Der Exon8-Polymorphismus zeigte sowohl bezlglich der
Genotyp-Haufigkeiten als auch bezulglich der Allel-Haufigkeiten signifikante Unterschiede
zwischen dem Patienten- und dem Kontrollkollektiv (p<0,05). Dagegen konnten bei der
Untersuchung des -141C und des Taql-A-Polymorphismus weder beim gesamten
Patientenkollektiv noch bei den untersuchten Subgruppen signifikante Assoziationen
entdeckt werden. Der Genotyp [Insins/GG/A2AZ2] zeigte eine signifikant erhohte Haufigkeit
in der Patientengruppe mit einer Odds Ratio von 4,59 (p<0,01). Die Untersuchung der
geschatzten Haplotypen zeigte fUr den Haplotypen [Ins/G/A2] ein signifikant hdheres
Vorkommen in der Patientengruppe, wobei die Odds Ratio jedoch nur bei 1,54 liegt
(p<0,01). Dagegen war der Haplotyp [Del/A/A2] in der Patientengruppe signifikant seltener
vorhanden, bei einer Odds Ratio von 0,396 (p<0,05). Die Polymorphismen -141C-Ins/Del
und Exon8-A/G zeigten sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe ein
Kopplungsungleichgewicht. Dagegen bestand fur die Polymorphismen -141C und Taql-A
sowie die Polymorphismen Exon8 und Taql-A ein Kopplungsungleichgewicht nur in der

Patientengruppe, nicht aber in der Kontrollgruppe.

Die vorliegende Studie erbrachte keinen Hinweis, dass einer der drei untersuchten GABA-
B-R1-Rezeptor-Polymorphismen einen substantiellen Einfluss (Odds Ratio>3) auf die
Pathogenese der Alkoholabhangigkeit ausubt. Dies gilt sowohl fur die Gesamtheit der

untersuchten Alkoholiker als auch fur die untersuchten Subgruppen. Allerdings fanden sich
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beim Exon7- und Exon11-Polymorphismus signifikante Assoziationen zwischen den Allel-

Haufigkeiten und der Gruppe der Alkoholiker mit antisozialer Personlichkeitsstérung.

Obwohl die vorliegende Studie bei den untersuchten Polymorphismen einige signifikante
Assoziationen zur Alkohol-Abhangigkeit bzw. zu der untersuchten Subgruppe der
Patienten mit dissozialer Personlichkeitsstorung aufweist, kénnen aufgrund der Vielzahl
der untersuchten Zusammenhange und der daraus resultierenden Gefahr falsch-positiver
Ergebnisse keine eindeutigen Zusammenhange abgeleitet werden. Da die
Alkoholabhangigkeit neben den vermuteten genetischen Faktoren durch weitere
individuelle, soziale und kulturelle Faktoren entscheidend beeinflusst wird, erfordert die
Aufdeckung von Genotyp-Phanotyp-Assoziationen multivariate Analysen, die eine Vielzahl
von moglichen Einfluss- und StorgroRen einschlieRen. Die hierfur erforderlichen hohen
Fallzahlen kdnnen vermutlich nur im Rahmen von Multicenter-Studien zustande gebracht

werden.
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