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Genetyczne aspekty uzaleznienia od narkotykéw. Czesc Il.
Nikotyna, alkohol, opioidy, kannabinoidy

Lekture niniejszego artykutu z pewnoscig utatwi przy-
pomnienie wazniejszych pojec¢ i terminow z zakresu ge-
netyki ogoéinej, ktére przedstawiono w pierwszej czesci

opracowania zamieszczonej w 273 numerze ,Problemow
Kryminalisiyki” [1].

Palenie tytoniu przyczynia sie do $mierci ok. 5 milionow
ludzi rocznie [2], natomiast rezygnacja z palenia u 0sob

z wiencowa chorobg serca zmniejsza S$miertelnosc
o 36%. W procesie uzaleznienia od nikotyny bar-
dzo istotny jest wptyw czynnikéw genetycznych, ocenia-
ny na 40-70% [3]. Identyfikacja genow uczestniczgcych
w tym procesie i mechanizm ich dziatania jest obecnie
przedmiotem intensywnych badan w wielu renomowanych
laboratoriach na catym swiecie.

Nikotyna powoduje dziatanie biologiczne za posrednic-
twem receptorow nikotynowo-acetylocholinowych —nACh,
w ktorych sktadzie wykryto 12 homologicznych podjedno-
stek biatkowych oznaczanych litrami a (a,—a,,) i f BB
kodowanych przez oddzielne geny (CHRNA 1-CHRNA10
i CHRNB 2-CHRNB4). Najczestszym sktadnikiem recep-
toréow nACh jest pie¢ podjednostek tworzacych pentame-
ryczne kanaty jonowe: trzy podjednostki 4, i dwie podjed-
nostki a,, ktére wystepuja gtownie w mozgu, odgrywajg
wazna role w nagradzajacym dziataniu nikotyny i sa naj-
lepiej poznane [4].

Istnienie genéw predysponujgcych do palenia i uza-
leznienia od nikotyny nie oznacza jednak genetycznego
determinizmu jak w przypadku chorob jednogenowych.
Sposob dziedziczenia predyspozycji do rozpoczecia
palenia tytoniu i uzaleznienia od nikotyny ma charakter
poligeniczny i jest bardzo ztozony. Ostateczny efekt
tego procesu zalezy od interakcji miedzy genami i kodo-
wanymi przez nie biatkowymi skladnikami receptora
nACh, a takze, czesciowo, migdzy genotypem i Srodo-
wiskiem [3].

O tym, ze sktonno$¢ do palenia tytoniu jest przynaj-
mniej czesciowo uwarunkowana genetycznie wiadomo
m.in. na podstawie badan blizniat monozygotycznych
i dizygotycznych. U bliznigt monozygotycznych zgodnos¢

wystepowania nalogu palenia tytoniu jest znamiennie
wyzsza niz u bliznigt dizygotycznych [5].

Uczestnikéw ponad 1000 osobowej grupy badanych
w wieku 17-21 lat, ktorzy palili prawie codziennie przez
przynajmniej miesigc, pytano o ich doznania w poczatko-
wym okresie palenia. Czes¢ z nich nie uzaleznita sie i nie
kontynuowata palenia. Zestawiono ich relacje z wynikami
badania DNA, zwracajgc szczegolna uwage na gen kodu-
jacy biatko podjednostki f3, oraz na siedem polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu (SNP) wytwarzajacych u niekto-
rych osobnikéw alternatywne postacie albo allele. W czte-
rech polimorfizmach wystepujacy u nich allel korelowat
z ich poczatkowymi reakcjami na palenie: nudnosciami,
zawrotami gtowy, lekami, stanami depresyjnymi, ale takze
przyptywem energii i dobrym samopoczuciem [2].

Badania katamnestyczne 2500 osob, w tym szeregu
par rodzenstwa, potwierdzity, ze te cztery polimorfizmy
uksztattowaty indywidualne reakcje na palenie, szcze-
gdlnie zawroty gtowy, odprezenie, uczucie przyjemnosci.
Wykazaty réwniez podobne efekty SNP w genie koduja-
cym biatko podjednostki a, [6].

Podjednostki «, i 5, sa kodowane przez geny CHRNAG6
i CHRNBS3, zlokalizowane na chromosomie ésmym — gen
CHRNAG6 wystepuje w pozycji 8p11.21 i zawiera 16 100
par zasad (16,1 kb), a gen CHRNB3 — w pozycji 8p11.2
i zawiera 93 990 par zasad (93,99 kb). Receptory nikotyno-
wo-acetylocholinowe wystepuja w substancji szarej (sub-
stantia nigra), polu nakrywki brzusznej (ventral tegmental
area), prazkowiu (striatum) oraz miejscu sinawym (locus
coeruleus) i odgrywaja wazna role w neurotransmisji dopa-
minergicznej, a wigc rowniez w uktadzie nagrody 71

Receptory zawierajace zespot podjednostek ag, £, f,
oraz a, a,, f, p, uczestnicza w prazkowiu w uwalnianiu
dopaminy, natomiast receptory zawierajace podjednostki
ag, S, we wzgorku gérnym blaszki czworaczej (colliculus
superior) biorg udziat w uwalnianiu GABA [8].

Badacze z Biofarmaceutycznego Centrum deCO-
DE Genetics w Rejkiawiku, we wspoipracy z szeregiem
innych $wiatowych osrodkéw naukowych, przeprowa-
dzili badania z udzialem 14 000 palaczy i stwierdzili, ze
w poczatkowym okresie palenia tytoniu i w procesie po-
wstawania uzaleznienia od nikotyny wazng role odgrywa-
ja geny wystepujace na chromosomie 15g24 i kodujace
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podjednostki a,, a. i f,. Ten sam allel a, wystepuje u 18%
chorych na raka ptuc i u 10% cierpiacych na zaburzenia
funkcji naczyn obwodowych. Tak wiec predysponuje on
osobe rozpoczynajgca palenie do palenia intensywnego,
utrudnia przerwanie palenia, a w konsekwencji dopro-
wadza do uzaleznienia. Moze rowniez wptywac na inne
cechy palenia, jak podatno$c¢ na jego szkodliwe efekty,
tzw. gtebokos¢ inhalacji (czyli petne lub niepetne zacia-
ganie sie) i in. [9].

Jesli idzie o wplyw genow na wiek rozpoczynajacych
palenie to im wczesniej nastepuje inicjacja palenia, tym
wigksze prawdopodobienstwo uzaleznienia. Moze to do-
tyczyé szczegolnie osobnikow, ktorzy odziedziczyli pewne
allele genu kodujgcego biatko «..

Poszukujac powigzan miedzy genami kodujgcymi pod-
jednostki a,, . i f, a stopniem uzaleznienia od nikotyny,
Weiss i in. [10] zestawili relacje badanych oraz wyniki
analizy DNA 2800 natogowo palacych Euroamerykanow.
Znalezli kilka SNP dla genu kodujacego biatko a,, ktorych
alternatywne allele odpowiadaty roznym poziomom ryzy-
ka uzaleznienia od nikotyny.

Geny kodujace biatka podjednostek a i f3, receptora
nACh wywierajg wplyw na indywidualne ryzyko przejscia
od przypadkowego palenia do uzaleznienia. Bierut i in. [11]
badali grupg 1900 0s0b, z ktérych kazda wypalita przynaj-
mniej 100 papierosow. Okofo potowa z nich byta umiar-
kowanie lub silnie uzalezniona od nikotyny, podczas gdy
u innych badanie za pomocg testu Fagerstroma uzalez-
nienia nie wykazato. Badacze poszukiwali korelacji mie-
dzy tymi niespojnymi wynikami a czterema tysigcami poli-
morfizméw w 348 genach, dla ktérych we wczesniejszym
badaniu wykazano zwigzek z uzaleznieniem od nikotyny.
Najbardziej sciste asocjacje znaleziono miedzy piecioma
polimorfizmami: dwoma w genie kodujacym podjednostki
a, receptora, dwoma w genie kodujacym podjednostki i
i jednym w genie kodujacym podjednostki a,. Osoby, ktore
nie ulegly uzaleznieniu od nikotyny, byly bardzo odporne
na uzalezniajace dziatanie narkotyku i mogty bez specjal-
nych trudnosci rzuci¢ palenie w kazdej chwili. Dlatego,
zdaniem badaczy, identyfikacja genetycznego uktadu wa-
runkujgcego to protekeyjne dziatanie przed uzaleznieniem
moze by¢ kluczem do opracowania skutecznych metod
zapobiegania i terapii uzaleznienia od nikotyny. Autorzy
uwazajg, ze wazng role w procesie uzalezniania od ni-
kotyny odgrywaja podjednostki a,, ¢l f3,. Podjednostki ag
ulegajg ekspresji w mézgu w regionie uktadu nagrody, co
wydaje si¢ szczegolnie interesujace z neurobiologicznego
punktu widzenia [12].

W regionie genomu 15g25-25.1 wykazano najwieksze
réznice migdzygrupowe w czestosciach polimorficznych
wariantow DNA u os6b uzaleznionych i nieuzaleznionych

od nikotyny [13]. Region ten zawiera geny kodujace podjed-
nostki a,, a, i 3, receptora nACh. Szczegélnie wazny wydaje
sig polimorfizm w miejscu o numerze rs 16969968 (wg bazy
danych National Center for Biotechnology Information

— NCBI), ktory polega na zamianie asparaginy na kwas
asparaginowy w podjednostce a,, zwigzany z wyraznie
wyzszym ryzykiem uzaleznienia. Natomiast polimorfizma-
mi wykazujacymi wptyw ochronny przed uzaleznieniem
sa SNP w miejscu rs57876 w genie podjednostki a, oraz
rs12814008 w genie podjednostki /3, .

Asocjacje miedzy genami kodujacymi podjednostki
receptora nACh i okresem inicjacji palenia, reakcjami or-
ganizmu na palenie oraz podatnoscia na uzaleznienie od
nikotyny przedstawia tabela 1 [14]. Wyniki te wskazuja,
ze geny kodujace biatka podjednostek receptora nACh
uczestniczg w roznych fazach wieloetapowego procesu
uzalezniania od nikotyny.

Weryfikacja dos¢ powszechnego przekonania o ist-
nieniu duzych osobniczych réznic w osiaganiu abstynen-
cji przez palaczy tytoniu byta celem badania grupy 550

Euroamerykanow w wieku 18-65 lat, ! alili dziennie
okoto paczki papieroséw i podjeli terapic vykowa, sto-
sujac trzy rodzaje leczenia: plastry = nikoiyna, donosowe
podawanie nikotyny w spreju, buprop antydepresant
ostabiajgcy pragnienie przyjecia nikotyny.

Terapia okazata sig¢ skuteczna dia 241 palaczy, na-
tomiast 309 kontynuowato palenie. Poszukiwanie gene-

tycznych roznic miedzy obu grupami doprowadzito do
identyfikacji 105 gendw sprzyjajacych procesowi odstawie-
nia papierosow. Czes¢ z nich koduje biatka wystepujace
w istotnych dla procesu uzaleznienia regionach mézgu, jak
hipokamp, oraz uczestniczagce w waznych procesach bio-
logicznych, takich jak tworzenie receptoréw i synaps oraz
komunikacji migdzykomoérkowej. Zidentyfikowano 26 ge-
now mogacych mie¢ wplyw na szanse odniesienia sukce-
su w terapii bupropionem i 41 genéw mogacych wptywaé
na indywidualne odpowiedzi na nikotynowe plastry [15].

W ramach projektu badawczego National Institutes
of Health, majgcego ustali¢c genetyczne uwarunkowania
procesu rzucania palenia, poddano badaniu 480 os6b
obojga pici, gtéwnie Euroamerykandw, od ktérych zebra-
no wywiad na temat okolicznosci i warunkéw rozpoczecia
palenia, a takze objawdw uzaleznienia od nikotyny oraz
wykonano badania genetyczne. Sposrdd oséb palacych
wytoniono grupe 100 osdb, ktére rzucity palenie oraz 120
0s0b, ktére je kontynuowaty. Grupy te réznity sie 67 wa-
riantami genéw [15, 16]. Wyodrebniono 5 genow pomaga-
jacych w skutecznym rzucaniu palenia (tab. 2). Kierunek
dalszych badan to ustalenie, czy i w jakim stopniu Znajo-
mos¢ genetycznego profilu pacjenta moze przyczynic sie
do tatwiejszego i szybszego osiagania abstynencji nikoty-
nowej [17].
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Tabela 1

Rozwoj uzaleznienia. Zwigzki genéw kodujacych podjednostki receptoréw nACh z okresem rozpoczecia palenia,
reakcjami organizmu na palenie oraz podatnosciag na uzaleznienie

Development of an addiction. Recent studies link genes for subunits of the nicotinic acetylcholine receptor
to early smoking, initial responses to tobacco smoke and vulnerability to addiction

Cechy palenia R Typ badania LI TED LR roz::zmc
YiP ekspresji genu yp (objetych badaniem) P zq y
badania
Zavyroly gtowy przy pierwszych Podjednostka f Genetycz-ne padama 1075 quosiych palacych 10
papierosach 3 asocjacyjne i niepalacych
| LA : Sagr el : : Genetyczne badania
Przyjemne odczucia przy inicjacji palenia | Podjednostka ag ) 435 dorostych palaczy 25
asocjacyjne
| Wiek inicjacji palenia Podjednostki a, i Genetycz'ne padanra LA ‘do.rosiych palacay 10
Sl asocjacyjne i niepalacych
' \;3::'4 ryzyko uzaleznienia Podjedriostkals Gen kandydujacy 2827 chronicznych a3
salenia & palaczy
A naduzywania w uzaleznienie Podjednostka /3, GWAS 1929 palaczy 4
| Przemiana naduzywania w uzaleznienie POdJejnic}ftk' Gzt Gen kandydujacy 1929 palaczy 4
5 3
| Przemiana naduzywania w uzaleznienie Podjednostka a, GWAS Ok. 15 000 dorostych 3
Epf¥e y : L : Ok. 14 000 palaczy
Przemiana naduzywania w uzaleznienie Podjednostka a, GWAS i 16 000 niepalacych 29
4 y ; s Ok. 14 000 palaczy
Rak ptuc i dysfunkcja tetnic obwodowych | Podjednostka a, GWAS i 16 000 niepalacych 29
Zrodfo: opracowanie wilasne na podstawie [14]
Tabela 2
Geny, ktorych warianty (prawdopodobnie) pomagaja w pomys$inym rzuceniu palenia
Genes likely to contain variants that contribute to success in smoking cessation
T Nazwa genu Rola Liczba SNP
chromosomu
3 RARB Regulacja transkrypciji 3
8 CSMD 1 Czasteczki adhezji komérkowej 10
10 PCDH 15 Czasteczki adhez|i komorkowej 3
16 A2BP 1 Regulator splicingu mRNA (skfadania genu) 3
21 DSCAM Czasteczki adhezji komérkowej 3

Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie [17]

W celu ustalenia wptywu genéw kodujacych podjed-
nostki receptora nACh na fenotyp zachowan wobec niko-
tyny przeprowadzono do$wiadczenia na myszach z za-
blokowang ekspresjg tych gendw (tzw. knock-out). Myszy
pozbawione genu kodujgcego biatko 2, wykazywaty obni-
zona ekspresje leku i awersji bez zmiany innych cech ze-
spotu odstawiennego, a genu kodujagcego podjednostke a,
— mniejszg nadwrazliwos¢ na bol. Zablokowanie ekspresiji

genu kodujacego podjednostke a, skutkowato ostabie-
niem drzenia tap i ruchéw grzbietu uznawanych za typowe
objawy nikotynowego zespotu odstawiennego.

Wyniki te wskazuja, ze podjednostka S, recepto-
ra przyczynia sie¢ do negatywnych emocji wyzwolonych
przez odstawienie nikotyny, podczas gdy biatka «, i «,
podtrzymujg specyficzne objawy zespotu odstawiennego.
Biatko a, uczestniczy w powstawaniu objawéw nagrody
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wywotanych przyjeciem nikotyny, ale rowniez negatyw-
nych emocji wywotanych jej odstawieniem [14].
U 19 os6b uzaleznionych od nikotyny, ktére przez dtu-
gi czas pality okolo jednej paczki papierosow dziennie,
wykonano badania moézgu metodg tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT) w roznych okresach po
zaprzestaniu palenia (1, 2, 4 oraz 6—12 tygodni). Mie-
rzono gestos¢ (ilos¢) podjednostek /3, receptora nACh
najbardziej rozpowszechnionych w mozgu i zwigzanych
Z nagradzajacym dziataniem nikotyny. W ciagu pierw-
szego miesigca abstynenciji ilo$¢ podjednostek §, w roz-
nych regionach moézgu byta znacznie wyzsza niz w tych
samych regionach mézgu oséb w ogole niepalacych tej
samej rasy, pici i wieku. W korze mozgowej byto ich o 21—
29% wiecej, w mozdzku — 0 24% wiecej, a w zwigzanym
z mechanizmem nagrody prazkowiu — o 22% wiecej. Po
612 tygodniach abstynencji ilosci podjednostek £, w obu
badanych grupach ulegaty statystycznemu wyréwnaniu,
a utrzymywaty sie jedynie roznice miedzyosobnicze [18].
Okresowy wzrost poziomu podjednostek £, moze ttuma-
czy¢ to, dlaczego okres kilku tygodni po rzuceniu palenia
jest dla wielu oséb tak trudny. Prawdopodobnie zwigkszo-
na ilos¢ podjednostek f, jest przejawem adaptacji mézgu
do wyzszego poziomu nikotyny, ktéra, wywotujac stymu-
lacje wiekszej liczby receptorow, zapewnia prawidiowe
funkcjonowanie réznych uktadéw neuroprzekaznikowych.
Po odstawieniu papieroséw i przerwaniu doptywu nikotyny
do mozgu receptory nACh nie ulegajg wystarczajgco silnej
stymulacji, co zaktoca prawidiowe funkcjonowanie uktadu
dopaminergicznego oraz innych neuroprzekaznikéw i po-
woduje wystgpienie objawow abstynencyjnych [14].
Podejmowano rowniez préby wykorzystania wynikow
tych badan do poszukiwania lekéw pomagajacych osia-
gnac abstynencje nikotynowa. | tak testowano preparat
Dianicline (Sanofi-Aventis), z tej samej grupy co Verenicline
i Citisine, bedacy czesciowym agonistg podjednostek a,, 3,
receptora nACh. Probom poddano 602 palaczy tytoniu po-
dzielonych na dwie grupy: 300 osob otrzymywato przez 7
tygodni testowany lek, a 302 — placebo. Objawy abstynen-
cyjne, ktére mierzono za pomoca Hughes and Hatsukami
Minnesota Withdrawal Scale, a takze odczuwanego przez
badanych pragnienia zapalenia papierosa, byly nizsze dla
grupy otrzymujgcych lek, jednak nie zanotowano wyrazne-
go dziatania utatwiajgcego osiggniecie abstynencji [19].
Warianty genu CYP2A6 kodujgcego enzym meta-
bolizujgcy nikotyne do nieaktywnych zwigzkéw Kkotininy
i 3'-hydroksykotininy wptywaja na proces uzalezniania od
nikotyny. Nosicieli réznych wariantéw tego genu mozna
podzieli¢ na 3 grupy:
— wykazujgcych normalng aktywno$¢ enzymu — nor-
malni metabolizerzy,

— wykazujgcych aktywno$¢ enzymu niskg (ponizej 50%
aktywnosci normalnej) — powolni metabolizerzy,

— wykazujacych aktywno$¢ enzymu posrednig (okoto
75% aktywnoéci normalnej).

Stwierdzono asocjacje miedzy wariantami enzymu i ry-
zykiem natogowego palenia tytoniu oraz réznymi zachowa-
niami zwigzanymi z tym natogiem.

Normalni i powolni metabolizerzy nikotyny réznia sie
stopniem ryzyka przeksztatcenia sie nawyku palenia
tytoniu w uzaleznienie od nikotyny. Wsrod dorostych pa-
laczy powolni metabolizerzy wystepuja zdecydowanie
rzadziej niz normalni i posredni. Wypalajg oni mniej pa-
pierosow dziennie, plyciej sie zaciagaja, a po przebudze-
niu pézniej zapalaja pierwszego papierosa. Jesli ulegaja
uzaleznieniu to ma ono tagodna postac, a objawy odsta-
wienne po przerwaniu palenia sa stabo wyrazone [20].
U powolnych metabolizerow, tj. nosicieli wolno metaboli-
zujacego wariantu enzymu CYP2AB, uirzymuje sie w or-

ganizmie znacznie wyzszy niz u normalnych i posrednich
metabolizeréw poziom nikotyny.

Enzym CYP2A6 uczestniczy row: netabolicznej
aktywacji swoistych prokarcinogeni Damin wy-
stepujacych w tytoniu i dymie papie 4-(metylo-
nitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanc oraz 4-(m
etylo-nitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-bui: (NINAL). NNK
jest najobficiej wystepujacym w dymie iytonicwym i najsil-
niej dziatajgcym prokarcynogenem. Palacze z wariantem

enzymu CYP2A6 wolno metabolizujgcym nikotyne i wolno
przeksztatcajgcym prokarcynogeny nitrozoaminowe w kar-
cynogeny sa mniej narazeni na rozwoj raka ptuc [20].

Zaktada sig, ze wyniki badan genetycznych uwarun-
kowan uzaleznienia beda czynnikiem prognostycznym
efektow jego leczenia oraz ryzyka wystepowania niepoza-
danych skutkéw przyjmowania narkotykow.

Warto jednak moze w tym miejscu przypomnie¢ uwa-
ge dra Kari Stefanssona ze stynnego o$rodka naukowego
deCODE Genetics w Rejkiawiku, ze badania nad skompli-
kowanymi mechanizmami genetycznymi i receptorowymi,
decydujgcymi o uzaleznianiu i powodzeniu lub niepowo-
dzeniu terapii tego uzaleznienia, nie powinny przestania¢
oczywistej prawdy, ze przemiana ryzyka uzaleznienia
w uzaleznienie oraz ryzyka zachorowania na raka pluc
w raka ptuc zachodzi wytacznie u 0s6b palgcych [9]. A za-
tem, rezygnujac z palenia, uwalniamy organizm od ktopo-
tliwego i kosztownego (w sensie biologicznym) obowigzku
uruchamiania tych ztozonych mechanizméw, a siebie od
grozby uzaleznienia i zagrazajacych zyciu choréb.

Alkohol

Wyniki badania rodzin, bliznigt oraz adoptowanych dzie-
ci wskazujg ponad wszelka watpliwosé, ze rodzinne prze-
kazywanie ryzyka uzaleznienia od alkoholu jest w 50-60%
uwarunkowane genetycznie. U biologicznego potomstwa
alkoholikéw prawdopodobienstwo rozwoju uzaleznienia od
alkoholu jest 3-5 razy wyzsze niz u potomstwa rodzicow
nieobcigzonych alkoholizmem. Poznanie genetycznych
uwarunkowarn alkoholizmu jest niezwykle waznym etapem
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badan poznawczych, ale ma rowniez istotne perspektywy
praktyczne jako droga do rozwoju skutecznego zapobie-
gania i zindywidualizowanej terapii choroby alkoholowe;.
Wazna jest wiec identyfikacja genéw predysponujacych
do alkoholizmu, genéw tagodzacych skutki ekspozyciji na
alkohol, poznanie mechanizméw oddziatywania genéw na
zachowanie, a takze interakcji miedzy genami oraz genami
i Srodowiskiem.

Alkohol ma w mozgu caty szereg punktéw zaczepie-
nia. Oprécz dopaminy stymulujacej dziatanie mezolimbicz-
nego uktadu nagrody dziala na najwazniejszy hamujgcy
neuroprzekaznik mozgu — kwas y-aminomastowy (GABA),
neuroprzekaznik stymulujacy osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) — glutaminian, a takze serotonine i receptory niko-
tynowe.

FReceptory GABA posdrednicza w sedatywnych efek-
tach =i=nolu, zaburzeniach koordynacji ruchowej, toleran-
Cji i slawaniu uzaleznienia.

Kodujace podjednostki receptora GABA, wyste-
puja n= caromosomach 4, 5, 15 i X. Wséréd nich na uwage
zasiucuje gen GABRA-2 wystepujacy na krétkim ramieniu
chromosomu 4 w pasmie 12, ktéry ma wptyw na podat-
nosc na zaburzenia spowodowane przez $rodki psycho-
aktywne.

O ile ostra konsumpcja alkoholu zwieksza aktywnosc
receptora GABA, to przewlekte jego przyjmowanie moze
wywotac skutek odwrotny — obnizong wrazliwos¢ recep-
tora GABA | prowadzi¢ do wystgpienia objawow odsta-
wiennych.

Receptor GABA, zawiera pie¢ podjednostek, ktérych
najbardziej pospolita konfiguracje tworzg 2-a, 2- i 1-y.
Podjednostki wystepujg w postaci szeregu izoform: « 1-6,
p1-3,y 13, 9, ¢, 0, ®, p 1-3, ktore taczg sie w pentame-
ryczne konfiguracje o réznych wtasciwosciach [21].

Genami zwigzanymi z uzaleznieniem sg przede wszyst-
kim geny kodujace enzymy, ktére uczestniczg w procesie
uzalezniania od alkoholu: gen dehydrogenazy alkoholowej
1B (ADH1B) i dehydrogenazy aldehydowej 2 (ALDH2).
ADH metabolizuje etanol do aldehydu octowego, a ten ule-
ga przemianie w kwas octowy pod dziataniem ALDH.

Gtowny szlak metabolizmu etanolu obejmuje dwa eta-
py — pierwszy to przemiana etanolu w silnie toksyczny
aldehyd octowy, zachodzaca pod katalitycznym dziata-
niem dehydrogenazy alkoholowej (ADH), a drugi — utle-
nienie aldehydu octowego do kwasu octowego (octanu)
pod wptywem dehydrogenazy aldehydowej (ALDH). Geny
kodujgce te dwa enzymy wystepuja w postaci szeregu wa-
riantow (alleli) charakteryzowanych przez polimorficzne
zmiany w sekwencji nukleotydéw budujgcych czgsteczki
DNA. Wazng grupa enzymow sa izoenzymy dehydroge-
nazy alkoholowej ADH1A, ADH1B, ADH1C. Dla genéw
kodujgcych ADH1B i ADH1C zidentyfikowano szereg alleli

odpowiedzialnych za powstanie zmienionych biatek enzy-
matycznych odznaczajacych sie bardzo wysokg aktywno-
Scig enzymatyczng. U oséb, nosicieli takich alleli, etanol

jest bardzo szybko metabolizowany do aldehydu, wywotu-
jacego bardzo nieprzyjemne efekty, takie jak mdtosci, bole
gtowy, zaczerwienienie twarzy, uderzenia krwi do mézgu,
wysoka tachykardia, hypotonia i kotatanie serca, ktére
moga zniechecic¢ do picia alkoholu.

U ludnosci krajéw azjatyckich czestos¢ wystepowania
alleli ADH1B2 i ADH1C1, kodujgcych niektére bardziej ak-
tywne biatka enzymatyczne, jest u alkoholikéw nizsza niz
u 0s6b niepijacych alkoholu.

Sponsorowany przez NIAAA (National Institute on Al-
kohol Abuse and Alkoholism) program wspélnych badan
pod nazwg COGA (Collaborative Study on the Genetics
of Alcoholism) ma na celu m.in. ocene genotypu w rodzi-
nach, w ktérych alkoholizm stwierdzono u przynajmniej
trzech spokrewnionych oséb. W ramach tego programu
przebadano kilkanascie tysiecy pacjentow i poddano ana-
lizie kilka tysiecy rodowodéw. Stwierdzono, ze region na
chromosomie 4, oprécz grupy genéw kodujgcych wspo-
mniane juz izoenzymy ADH, zawiera takze geny ADH4,
ADHS5, ADH6 i ADH7, ktére kodujg inne enzymy ADH.
Geny te sg polimorficzne i niektére polimorfizmy maja
zwigzek z uzaleznieniem od alkoholu [21, 22].

Niedawno stwierdzono, ze warianty genow ADH1A,
ADH1B, ADH1C, ADH5, ADH6 i ADH7 sa zwigzane z uza-
leznieniami od innych narkotykéw, jednakze mechanizm
warunkujgcy wptyw tych genéw na ryzyko uzaleznienia
nie jest znany [23].

Najwazniejsze loci to His47Arg w genie ADH1B, gdzie
Arg47 jest superaktywnym wariantem, oraz Glu487Lys
w genie ALDH2, gdzie allel Lys487 prawie catkowicie inak-
tywuje ALDL2. Zaréwno wyzsza aktywnos¢é genu ADH1B
zwigzana z allelem His47, jak i nizsza aktywno$¢ genu
ALDH2 nadawana przez allel Lys487 powoduja, ze po
wypiciu alkoholu gromadzi sie aldehyd octowy wywotujacy
dziatanie awersyjne i niecheé¢ do picia [21]. Dziatania obu
alleli dajg wiec efekt zblizony do disulfiramu stosowanego
jako lek zapobiegajacy nawrotom picia, a takze do metro-
nidazolu — leku przeciwpierwotniakowego, ktéry hamuje
aktywnos¢ ALDH. U mieszkancow krajow azjatyckich, np.
Japonii i Chin, u ktorych allele His47 i Lys487 wystepuja
bardzo czesto, oraz u Zydéw, u ktérych dominuje His47,
genotypy heterozygotyczne i homozygotyczne spetniajg
role czynnika chronigcego przed rozwojem alkoholizmu,
wskazniki picia i uzaleznienia od alkoholu s w tej populaciji
odpowiednio nizsze. Jest jednak mato prawdopodobne, ze
te genetyczne warianty wyksztatcity sie w celu ochrony or-
ganizmu przed alkoholizmem podobnie jak to, ze powstaty
one jako mechanizm ochronny przeciw ostrym chorobom
infekcyjnym wywotywanym przez pierwotniaki wrazliwe na
hamowanie metabolizmu etanolu. Stwierdzono asocjacje
obu polimorfizmow z uzaleznieniem od alkoholu oraz ryzy-
kiem rozwoju nowotworéw nosogardzieli i przetyku.

Alkoholizm jest chorobg o bardzo ziozonej etiologii,
w ktorej uczestniczy sie¢ szlakéw komoérkowych i zwigza-
nych z nimi substancji o wysokiej aktywnosci biologicznej
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kodowanych przez setki genow. Dlatego liczba genow
kandydatéw postulowanych dla procesu uzaleznienia od
alkoholu jest znaczna, ale niewiele z nich udato sie zi-
dentyfikowaé. Jednym z nich jest gen kodujacy katecho-
-l-O-metylotransferaze (COMT) — enzym metabolizujacy
dopaming, noradrenaling i inne katecholaminy. Odgrywa
on wazna role w regulacji poziomu dopaminy w korze
przedczotowej z powodu braku transporterow dopaminy
w tym regionie mézgu. U myszy pozbawionych genu ko-
dujgcego ten enzym wystepuje dramatyczny wzrost po-
ziomu dopaminy w korze przedczolowej [24]. Wystepuje
tu polimorfizm Val158 Met, przy czym allel Val158 jest 3—4
razy bardziej aktywny niz Met158. Dlatego uwaza sig, ze
to on jest odpowiedzialny za obnizenie poziomu dopaminy
w korze przedczotowej.

Geny wplywajace na proces uzalezniania od etanolu
i innych narkotykéw dziataja prawdopodobnie przez od-
dziatywanie na proces przekazywania sygnaiow przez
neuronalne uktady mézgowe, jak hamujacy OUN ukiad
GABA-ergiczny, uktad dopaminergiczny oraz na endo-
genny ukfad opioidowy (enkefaliny, endorfiny, dynorfiny)
i uktad endokannabinoidowy, a wiec geny kodujace rozne
sktadniki tych uktadow moga wptywac na ryzyko uzalez-
nienia od alkoholu i innych narkotykow.

Opioidy

Morfina i fentanyl sg najsilniejszymi sSrodkami stosowa-
nymi do zwalczania i tagodzenia boléw zarowno ostrych
$rodoperacyjnych, jak i przewleklych nowotworowych.
Jednakze ich kliniczne wykorzystanie wigze sie z szere-
giem trudnosci, gdyz obecnie leczenie bdlu za pomocg
opioidow prowadzi sig, dostosowujgc dawki do potrzeb in-
dywidualnych pacjentéw czasochtonng i ryzykowng meto-
da prob i btedow. Uwazane za optymalne dawki opioidéw
okazuijg sie czesto za mate i nie dajg oczekiwanego efektu
albo za wysokie, wywolujgce grozne dla zdrowia efekty
intoksykacji jak mdto$ci, wymioty, zaparcia i zagrazajgcq
zyciu depresje oddychania. Ponadto nietrafione dawko-
wanie opioidow moze doprowadzi¢ do ich naduzywania,
a w skrajnym przypadku nawet do uzaleznienia. Dobranie
optymalnych dawek narkotykéw opioidowych nie jest jed-
nak tatwe, gdyz wrazliwos¢ na nie wykazuje duze roznice
osobnicze. Na przyktad minimaine efektywne stezenie
analgetyczne (MEDC — minimal effective analgesic con-
centration) fentanylu w osoczu wobec receptora opioido-
wego MOP waha sig w granicach od 0,2-2 ng/ml. Dla
innych agonistow MOP: morfiny, petydyny, sulfentanilu
i alfentanilu réznice te sg tez wysokie, piecio-, dziesiecio-
krotne. Tak wiec stezenie leku opioidowego wywolujgce
u jednego pacjenta optymalny, oczekiwany efekt analge-
tyczny u innego moze okazaé sie zdecydowanie za niskie,
by spowodowaé blokade bolu, a u jeszcze innego za wy-
sokie i wywotac grozne objawy przedawkowania.

Ziozony obraz farmakologii opioidow wskazuje, ze
réznice te moga byé wynikiem dziatania szeregu genow
zwigzanych z farmakokinetyka lekow opioidowych, z re-
ceptorami opioidowymi oraz z transportem morfiny przez
bariere krew-mozg [25].

Wspomniane réznice osobnicze moga wprawdzie nie-
kiedy wynikac z przyczyn $rodowiskowych, wieku, stanu
emocjonalnego pacjenta i in., jednak gtowna ich przyczy-
na ma charakter genetyczny. Badanie tych genetycznych
réznic u ludzi jest bardzo utrudnione ze wzgledow etycz-
nych, dlatego probuje sie wyjasniac ich przyczyne, bada-
jac zwierzeta.

Opioidy dziataja za posrednictwem trzech specyficz-
nych receptorow oznaczanych greckimi literami x (mi),

o (delta) i x (kappa). Za wiasciwosci przeciwbolowe opia-
tow, ich dziatanie euforyzujace, a takze oine efek-
ty uboczne, np. depresje ukiadu odde , odpo-
wiedzialny jest receptor 4 (MOP) kodc ‘ez gen
OPRM1. U myszy pozbawionych tego reccptore (knock-
-out mice), ale z normalnie funkcjonujac: receptorami
o i x, morfina nie wywoluje zadnego efekiu analgetycz-
nego. Ponadto u takich myszy znacznie zwigkszona jest

wrazliwos¢ na bodzce szkodliwe. Odkrycie genetycznego
mechanizmu kontrolujgcego zmiany ekspresji OPRM1
moze poszerzy¢ wiedze na temat indywidualnych réznic
w odpowiedzi na opiaty i wrazliwos¢ na bél [26].

Takie poréwnanie miedzy roznymi szczepami ujawni-
lo istotne korelacje miedzy poziomem ekspresji OPRM1
i odpowiedzig na morfing. Miejsce genowe odpowiedzial-
ne za réznice w reakcji na narkotyk miedzy poszczegol-
nymi szczepami byto takze mapowane z uzyciem QTL.
Wiekszo$é cech fenotypu zalezy od wielu genéw z roz-
nych loci, ktérych efekty sumuja sie, powodujgc nasile-
nie cechy. Tego typu cecha nosi nazwe cechy ilosciowej,
a kontrolujace jg loci — loci cech ilo$ciowych (Quantitative
Trait Loci — QTL). S3 to dajgce sie zlokalizowa¢ markery
genetyczne sprzezone z genami kontrolujgcymi interesu-
jace ich cechy. Wyniki z QTL sugeruja, ze zmiany alleli
w sgsiedztwie genu OPRM1 sg zwigzane z analgetyczny-
mi efektami morfiny [27].

W ludzkim OPRM1 u wielu osobnikéw zidentyfikowano
ponad 100 polimorfizméw. Wystepuja one czesciej w re-
gionach niekodujgcych biatek niz w eksonach ulegajacych
translacji. Jednakze tych ostatnich zidentyfikowano przy-
najmniej 10.

Wariant A118G jest najczestszym kodujgcym regionem,
jednakze jego czestosé wystepowania wykazuje duze réz-
nice w poszczegdlnych populacjach. Na przyktad czestos¢
tego polimorfizmu u Azjatéw wynosi ok. 45%, podczas gdy
u Europejczykéw i Euroamerykanow tylko 5—25%.

Sekwencja miedzy nukleotydami 4500 i 2500 odzna-
cza sig duzg trwatoscig zaréwno u cztowieka jak i u my-
szy, co moze wskazywaé, ze ten region genomu odgrywa
szczegolng role w regulacji genu OPRM1. Tylko osiem
SNPs zidentyfikowano w stosunkowo krétkim intronie
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2 (773 bp), co odpowiada jednej mutacji na okoto 100 par
zasad [28].

Wozrastajgca liczba danych dotyczacych relacji mie-
dzy wariantami genu OPRM1 i wrazliwoscia pacjenta na
opioidy stwarza szanse szybkiego ustalenia wrazliwosci
na lek i zastosowania go w skutecznej dawce, bez ryzyka
przedawkowania wywotujacego szereg skutkow ubocz-
nych. Roznice wykryte w genie OPRM1 maja wptyw nie
tylko na wrazliwosc na leki opiatowe, ale takze na endo-
genne opioidy — endorfiny i enkefaliny.

Poniewaz wiekszos¢ lekéw opiatowych ulega metabo-
lizmowi pod katalitycznym wptywem cytochromu P-450,
zwtaszcza CYP2D6, geny, ktére koduja te metabolizujgce
enzymy, wymagaja rowniez doktadnego poznania. Anali-
za przynadkow polimorfizmu w kazdym z waznych gendw
umozliwi cdoktadniejsza oceng indywidualnych wrazliwosci

poprawi jakosc terapii bolu i zmniejszy lub wy-
vzyko niebezpiecznych efektéw ubocznych wy-
woly: n przez leki tej grupy.

Lenszz poznanie relacji migdzy indywidualnymi poli-
morfizinami i efektami opioidéw umozliwi doktadniejsze
przewidywanie wrazliwosci na nie oraz dostosowanie da-
wek lekow do potrzeb indywidualnych pacjentéw.

Kannabinoidy

Czestos¢ stosowania preparatéw kannabis w roznych
regionach swiata wykazuje dos¢ znaczne roznice. W Chi-
nach jest ona oceniana na ok. 0,3%, natomiast w USA
na 42%. Sposrod tych, ktérzy stosuja kannabinoidy, 7%
spetnia warunki uzaleznienia od nich (kryteria DCM-IV).
Identyfikacja genéw majacych specyficzne relacje z me-
tabolizmem egzogennych i endogennych kannabinoidow
jest trudna z uwagi na niewielka liczbe prac poswigconych
temu zagadnieniu. Egzogenne kannabinoidy to przede
wszystkim ¢-9 THC oraz zwigzki o podobnej budowie izolo-
wane z konopi Cannabis sativa. Kannabinoidy endogenne
sa to wytwarzane w mézgu pochodne wielonienasycone-
go kwasu arachidonowego (tzw. acykliczne eikozanoidy)
strukturalnie bardzo r6zne od izolowanych z konopi egzo-
gennych kannabinoidéw, ktére sg tréjcyklicznymi pochodny-
mi dibenzopiranu [29]. Dotychczas izolowano z tkanek mo-
zgu pie¢ endogennych kannabinoidéw: anandamid (AEA),
2-arachidonoiloglicerol (2-AG), eter noladyny, wirodhaming
i N-arachidonylodopamine. Dziatajga one przez aktywacije
receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2 kodowanych
przez geny CNR1 i CNR2 wystepujgce na chromosomie 6.
Hopfer i in. [30] stwierdzili zwigzek jednego z wariantow
tego genu z objawami uzaleznienia od kannabinoidéw.

Wazna rola przypada szesciu genom, z ktérych dwa
byty badane czynnie, a pozostate sa gtéwnymi pretenden-
tami do tego, by pomdc w wyjasnieniu indywidualnych r6z-
nic w podatnosci na zaburzenia wywotane stosowaniem
kannabis.

Wazng role odgrywajg geny kodujace receptory kan-
nabinoidow CB1 i CB2. Stymulacja receptoréw wywotuje
hamowanie cyklazy adenylanowej, wzbudza zaktywowa-
na mitogenem kinaze biatkowg oraz hamuje i aktywuje
bramkowane napieciem kanaty wapniowe i potasowe [31].
Gen kodujacy receptor CB1, czyli CNR1, znajduje sie na
dtugim ramieniu szostego chromosomu i ma lokalizacje
6g14-15. Zawiera 25 000 par zasad (25 kb) i cztery ekso-
ny, z ktérych czwarty jest najwiekszy i najczesciej ulega
ekspresji w mézgu. Gen CNR2, kodujacy receptor CB2,
lezy na krotkim ramieniu chromosomu pierwszego, ma
chromosomalng lokalizacje 1p36.11, sktada sie z 39 400
par zasad (39,4 kb) i dwoch eksonow [32].

Gen kodujgcy hydrolaze amidéw kwasoéw ttuszczo-
wych (FAAH) wystepuje rowniez na chromosomie pierw-
szym (1p35-34), ma 19 500 par zasad, 15 eksondw i ulega
ekspresji w OUN. Enzym katalizuje rozktad anandamidu
i 2-arachidonoiloglicerolu na kwas arachidonowy i etano-
lamine lub glicerol. Hamowanie aktywnosci tego enzymu,
robwnoznaczne ze zmniejszeniem intensywnosci procesu
rozktadu endokannabinoidow, nasila analgezje niewywo-
tywang przez opioidy [33].

Lipaza monoglicerydow (MGLL) katalizuje hydrolize
2-AG i innych lipidéw. Gen kodujacy ten enzym zawiera
131 kb i osiem eksonow i lezy na 3g21.3.

Geny kodujace gtowne uktady neuroprzekaznikowe
moga réwniez wywiera¢ wptyw na biologiczne podstawy za-
burzen (efektow) wywotywanych przez kannabinoidy [34].

Anandamid, najwazniejszy endokannabinoid, aktywuje
nie tylko receptory CB1 i CB2, ale rowniez receptor wani-
loidowy (TRPV1). W stanach patologicznego stresu powi-
nowactwo anandamidu do tego receptora wzrasta dzie-
sieciokrotnie. Gen kodujacy receptor TRPV1 wystepuje
na ludzkim chromosomie 17p13.3, jego dtugos¢ wynosi
44 000 par zasad i zawiera 17 eksondw [35]. Klasycznym
agonista tego receptora jest kapsaicyna, ale aktywujg go
rowniez endogenne kannabinoidy.

W efektach wywotywanych przez kannabinoidy mogag
uczestniczy¢ rowniez geny kodujace elementy uktadéw
neuroprzekaznikowych: GABA-ergicznego, dopaminer-
gicznego i opioidoergicznego, bo produkcja tych neuro-
przekaznikow zalezy w duzej mierze od aktywnosci recep-
tora CB1 [36] (tab. 3).
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Tabela 3

Lokalizacja i wtasciwosci wazniejszych genow zwigzanych z losem i skutkami dziatania kannabinoidow

Localization and properties of more important genes connected with action of cannabinoids

Gen kodujacy Produkt ekspresji genu Chror&?;?;é?i el Wiel?\ss’kc'b?enu Liczba eksondow
CNR1 Receptor CB1 6q14-15 25 4
CNR2 Receptor CB2 1p36.11 39,4 2
MGLL Lipaza monoglicerydéw 39213 131 | 8
FAAM 1p35-34 19,5 | 15
TRPV1 Receptor waniloidowy 17p13.3 44 i 17
GABRA 2 4p12
OPRM1 Receptor opioidowy p 6q24-25 124 4
GPR 55 2q37 17
Zrodfo: opracowanie wlasne
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Streszczenie

Badania bliZnigt i dzieci adoptowanych wskazujq, Ze czynniki gene-
tyczne odgrywajn wazng rolg w etiologii palenia tytoniv. Wyniki licz-
nych badari na zwierzgtach oraz ochotnikach sugerujq, ze genehyczny
polimorfizm wplywajqcy na farmakokinetyke i farmakodynamike niko-
tyny moze stanowic podstawe do opracowania nowych metod leczenia
uzaleznien od nikotyny. Dalsze badania bedq prawdopodobnie dotyczyé
interakcji migdzy genami i czynnikami Srodowiskowymi z zastosowa-
niem bardziej doskonalych fechnik jak neuroobrazowanie.

Uzaleznienie od alkoholu jest cigzkq, przewleklq, nawracajgeq cho-
robq, ktorej ryzyko wystapienia w ponad 50% przypadkéw wynika z po-
datnosci genetycznej. U biologicznego potomstwa alkoholikéw choroba
alkoholowa (alkoholizm) wystepuje 3-5 razy czesciej niz u potomstwa
nicalkoholikéw. Alkoholizm w wywiadzie rodzinnym jest zhym progno-
stykiem jesli chodzi o naduziwanie alkoholu i uzaleznienie od niego.

Przeciwbélowe opividy sq szeroko stosowane i naduzywane, jednak
duze osobnicze roznice wrazliwosci na nie ograniczajq efektywnaq terapie
przeciwbdlows i zwigkszajq ryzyko naduzywania. W ostatnim okresie
badania prowadzone na myszach wsobnych oraz z zablokowang ekspre-
sjq roznych genéw wykazaly, ze opioidowy receptor yu (MOP), kodowa-
ny przez gen OPRM 1, odgriywa kluczown role w znieczulajacych i uza-
lezniajqcych wiasciwosciach narkotykéw opioidowych. Szybki postep
badati na tym polu prowadzi do lepszego zrozumienia relacji migdzy
polimorfizmen: gendw i wrazliwoseiq na opioidy, a tym samyn: do bar-
dziej precyzyjnego, dostosowanego do indywidualnego zapotrzebowania
pacjenta, dawkowania lekow przeciwbélowych.

family history of alcoholism is a strong pred:

Zaburzenia zwiqzane ze stosowaniem kannabinoidéw (naduzywa-
nie i uzaleznienie) majq charakter dziedziczny. Gléwny receptor kanna-
binoidowy w mozgu, CB1, jest kodowany przez gen CNR1 wystepujqey
na chrontosontie szostym.

Stowa kluczowe: uzaleznienic od yltoniu, dziedzicznoécé, recepto-
ry kannabinoidowe, zaleznosc od alkoholu, OPRM1, OPRM2.

Summary
There is consistent evidence from twin and adoption studies that
genetic factors play a role in the actiology of cigarette smoking. Ani-
mal and human studies suggest that genetic polymorphisms influencing
pharmacokinetics and pharmacodynantics of nicotine may have great po-
tential for aiding smoking treatment. Future research is likely to mclude
the study of gene and enviromment interaction and the more sophistica-
ted technologies such as neuroimaging
{ relapsing di-
> 50% of the

ility. Posttive

Alcohol dependence (AD) is a commoir, 1
sorder. Compelling epidemiological evidence
risk for becoming alcoholics stems from geiic
iting alcoholic.
Owerall biological offsprings of alcoholics ar ¢ times more
Iikely to develop AD than offsprings of non alcololics
1 drugs. Individual dif-

ain ireatment and
F

Opiale analgesics are widely used and abi
ferences in opiate sensitivity can hamper effeciive
increase risks of drug abuse.

Recent studies using inbred and knockout mice have revealed that
the y opioid peptide (MOP) receptor encoded by the OPRM1 gene has
a mandatory role in the analgesic and addictive properties of opiate
drugs. Rapid advances in this research field are leading to improved un-
derstanding of the relationships between gene polymorphisms and opiate
sensitivities thal will enable more accurate prediction of the opiate sen-
sttivity and opiate requirements in individual patients.

Twin studies have shown that cannabis use disorder (abuse/depen-
dence) are highly heritable. The main cannabinoid receptor in the brain
is called CB1 and is encoded by the CNR1 gene, which is located on
chromosome 6.

Kaywords: tobacco addiction, heritability, cannabinoid receptors,
alcohol dependence (AD), OPRM1, OPRM?2
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