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Genetyczne aspekty uzaleznienia od narkotykow.
Cze$é |. Struktura genotypu a podatnos¢ na uzaleznienie

Wstep

Uzaleznienie od narkotykow jest ciezka, przewlekig
nawracajgcg choroba mozgu charakteryzujgcg sie
przymusem poszukiwania i przyjmowania narkotykow
mimo petnej Swiadomosci tego konsekwenciji. Wedtug
szacunkow WHO 2 miliardy ludzi na Swiecie naduzywa
alkoholu, 1,3 miliarda stosuje tyton, a 185 milionow
naduzywa innych substancji psychoaktywnych. Wyda-
nie IV ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders” (DSM-1V) za uzalezniong od narkotykow
uznaje osobe, u ktorej w okresie 12 miesigcy wystepu-
ja trzy lub wiecej z szesciu nastepujgcych objawow Kili-
nicznych:

» koniecznos¢ przyjmowania wzrastajgcych dawek
narkotykow w celu osiggniecia pozgdanych efek-
tow (euforia, pobudzenie itp.) lub wyrazne stopnio-
we zmniejszanie sie efektu narkotyku przyjmowa-
nego w niezmienionej dawce (tolerancja);

* charakterystyczne, ciezkie objawy wystepujace po
odstawieniu narkotyku (objawy odstawienne albo
abstynencyjne);

« wielokrotnie podejmowane nieudane proby prze-
rwania przyjmowania narkotyku, zmniejszenia jego
dawki lub kontrolowanego przyjmowania (nieuda-
na kontrola);

* niemoznos¢ kentynuowania waznych dziatan spo-
tecznych i zawodowych (zaniedbanie obowigz-
kow);

*» poswiecanie wiekszosci czasu na zdobywanie
i przyjmowanie narkotykéw oraz usuwanie skut-
kéw ich stosowania (uwaga skupiona wytgcznie na
narkotykach);

= przyjmowanie narkotykbw mimo powaznych so-
matycznych i psychologicznych problemoéw, jakie
narkotyk wywotuje lub powoduje ich zaostrzenie.

Wedlug tego samego Zrodta za osobe naduzywaja-
ca narkotykéw uznawana jest osoba, u ktérej w ciggu
12 miesiecy wystepuije jeden z czterech ponizszych ob-
jawow:

« systematyczne przyjmowanie narkotyku wywoluja-

ce stan niezdolnosci do wypetniania waznych obo-
wigzkéw w pracy, szkole i rodzinie;

- state przyjmowanie narkotyku w sytuacjach nie-
bezpiecznych i ryzykownych;
- powtarzajace sie problemy prawne zwigzane
z przyjmowaniem narkotyku;
* nieprzerwane przyjmowanie narkotyku mimo upo-
rczywych lub nawracajgcych spotecznych lub in-
terpersonalnych probleméw wywoianycii lub ule-
gajacych nasileniu pod wptywem narkotiyku [1].
Naduzywanie narkotykow i uzaleznienie od nich sta-
nowi bardzo powazny problem spoteczny i zdrowotny.
Poznanie mechanizmu dziatania narkotykow na orga-
nizm ludzki oraz powstawania uzaleznienia sg od daw-
na przedmiotem intensywnych badan, kiére wykazaty,
ze istotng role w procesie uzaleznienia odgrywajg neu-
roprzekazniki i ich receptory oraz tzw. uktad nagrody
(reward system), jednakze doktadny przebieg tego pro-
cesu nadal pozostaje nieznany. Uktad nagrody, zwany
rowniez mezolimbicznym ukitadem dopaminowym,
uksztattowat sie w procesie ewolucji po to, by cztowiek
po zaspokojeniu gtodu, pragnienia lub po akcie seksu-
alnym — czynnos$ciach biologicznie niezbednych do
przetrwania i przekazania genow potomstwu — odczu-
wat satysfakcje i chciat te czynnosci powtarzac [2].

Uktad nagrody jest rozlegtg siecig neuronalng obej-
mujaca szereg osrodkdw nerwowych i tgczace je drogi
nerwowe. W jego skiad wchodzg:

—grupa neuronow dopaminowych w nakrywce
brzusznej sré6dmozgowia (ventral tegmental area
— VTA). Sg one wrazliwe na stymulujacy neuro-
przekaznik osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) — glutaminian;

— jadro potlezace (nucleus accumbens — NAc) zlo-
kalizowane ponizej kory czotowej i zawierajace
neurony GABA-ergiczne, ktére wydzielajg kwas
y-aminomastowy, neuroprzekaznik hamujacy
czynno$¢ OUN. Kontroluje on aktywno$é uktadu
dopaminergicznego;

— brzuszno-przednia czes¢ jadra ogoniastego;

—ciato migdatowate (corpus amygdaloideum,
amygdala) lezgce w biegunie ptata skroniowego
i stykajace sie z jadrem ogoniastym. Odgrywa
wazna role w kojarzeniu bodZzcéw oraz w rozwoju
pamieci emociji;
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— kora przedczotowa (prefrontal cortex) odpowie-
dzialna za pamie¢ operacyjng i rozpoznawczg
oraz wyzsze funkcje poznawcze wtgczajgce pro-
cesy przewidywania, planowania i samokontroli
(3

— hipokamp (hippocampus, r6g Ammona) — czgs¢
kory wpuklona do $wiatta komory bocznej w obre-
bie jej rogu skroniowego. Uczestniczy w rozwoju
pamieci deklaratywnej i przestrzennej oraz w pro-
cesach uczenia;

— prazkowie (striatum), ktérego funkcja polega na
retransmisji do kory sygnatéw naptywajacych z in-
nych osrodkow.

W funkcjonowaniu uktadu nagrody uczestniczg
cztery szlaki neuroprzekaznikowe: serotoninergiczny,
ktérego neurony wydzielajg serotonine (5HT), opioido-
wy wytwarzajgcy endogenne opioidy (enkefaliny, 3-en-
dorfiny i dynorfiny), dopaminergiczny z neuroprzekaz-
nikiem dopamina i GABA-ergiczny z kwasem y-amino-
mastowym (GABA). Tworzg one tzw. kaskade nagra-
dzajaca (reward cascade), w ktérej serotonina aktywu-
je neurony opioidowe, a wydzielane przez nie endo-
genne opioidy hamuja uwalnianie kwasu y-aminoma-
stowego. Rola GABA w uktadzie nagrody polega na
kontrolowaniu aktywnosci neuronéw dopaminergicz-
nych i uwalniania przez nie ,czasteczek przyjemnosci”
jak niektorzy okreslaja dopamine. Zmniejszenie sku-
tecznosci tej kontroli przez hamujace dziatanie endo-
gennych opioidow skutkuje zwigkszona sekrecjg dopa-
miny i poprawa nastroju (euforig). Szczegolng role
w funkcjonowaniu uktadu nagrody odgrywa odcinek
drogi dopaminergicznej z pola brzusznego nakrywki do
jadra potlezacego zwany szlakiem mezolimbicznym.

Naturalne, fizjologiczne pobudzenie uktadu nagrody
polega na umiarkowanym, krotkotrwatym uwalnianiu
dopaminy z neuronéw VTA do szczelin synaptycznych
(synaps) oddzielajacych te neurony od neuronow jadra
potlezacego. Narkotyki zakitécaja prawidtowy rytm
funkcjonowania ukladu nagrody, przejmujg nad nim
kontrole i wywotuja stymulacje sekrecji dopaminy z si-
ta wielokrotnie wieksza niz jakiekolwiek bodzce natu-
ralne, doprowadzajac do gwattownego wzrostu steze-
nia neuroprzekaznika w synapsach. Hipoteza o ,ze-
spole deficytu nagrody” zaktada, ze osobnicy, u ktorych
wystepuje dysfunkcja jednego lub wigcej elementow
sktadajgcych sie na uktad nagrody doznaja mniejszej
(niedostatecznej) satysfakcji z naturalnych bodzcow
nagradzajacych i majg sktonno$é do naduzywania nie-
naturalnych czynnikéw stymulujacych uktad nagrody,
takich jak alkohol i narkotyki. Koricowym efektem syn-
dromu deficytu nagrody moze by¢ uzaleznienie.

Ostatnio jednak badacze zajmujgcy sig¢ problematy-
ka uzaleznien coraz czesciej zwracaja uwage na role,

jaka w patogenezie tych schorzen odgrywaja czynniki
genetyczne, ktore sg przyczyna zindywidualizowanych
réznic zarébwno w podatnosci na inicjacje przyjmowania
narkotykow, jak i w przechodzeniu z naduzywania
w stan uzaleznienia [4].

Podstawowe pojecia i terminy genetyczne

Somatyczne komorki ludzkie zawierajg 46 chromo-
somow (23 pary): 22 pary, jednakowe u mezczyzn i ko-
biet, nosza nazwe autosomow, a pozostata para to
chromosomy piciowe (XX u kobiet i XY u mezczyzn).
Redukcyjny podziat komérki, w wyniku ktérego powsta-
ja komorki ptciowe majace haploidalny (zmniejszony
o potowe) zestaw chromosomoéw, Nosi nazwe mejozy.

Chromosomy réznia sie wielkoscig i zawartoscig
DNA. Ludzki chromosom oznaczony numerem 1 jest
najwigkszy i najpogatszy w DNA, zawiera 250 x 106 bp
(base pairs — par zasad), a chromosom 23 — najmniej-
szy, zawiera najmniej DNA (50 x 105 bp).

Zasady purynowe i pirymidynowe, tworzace pary
w tancuchu polinukleotydowym (DNA), to adenina (A)
i tymina (7) oraz guanina (G) i cytozyna (C). Miarg wiel-
kosci genéw (dtugosci fragmentow DNA) jest kb (kilo-
base — tysigc par zasad). Jednostka 1000 razy wiekszg
jest Mb (megabase — milion par zasad), w przyblizeniu
rowna 1 centymorganowi (cM).

Centymorgan — miara odlegtosci migdzy genami.
Odlegtosé genetyczng miedzy miejscami genowymi le-
zacymi na tym samym chromosomie mierzy sie czgsto-
$cig zachodzenia rekombinacji migdzy nimi. 1 centy-
morgan odpowiada 1% czestosci rekombinacji. Maksy-
malny odsetek rekombinacji migdzy dwoma loci wyno-
si 50, co oznacza catkowity brak sprzezenia. Orienta-
cyjnie centymorgan bywa przeliczany na fizyczna odle-
gtosé jednego miliona nukleotyddéw, jednak relacja ta
jest zachowana tylko dla matych odlegtosci genetycz-
nych.

Gen — odcinek fancucha DNA, w ktérym kolejnosé
utozenia nukleotydéw stanowi informacje genetyczng
o0 zdolnosci organizmu do syntezy okreslonych biatek.

Ekson — odcinek czasteczki DNA (sekwencji nukle-
otydéw) kodujacy aminokwasy wchodzace w sktad
czasteczki biatka.

Intron — sekwencja nukleotydow niezawierajgca
istotnych informaciji; niekodujgcy odcinek genu.

Locus genu — pozycja zajmowana przez gen
w. chromosomie.
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Allel — jedna z wersji genu w okreslonym miejscu
(locus) na danym chromosomie homologicznym. Allele
tego samego genu roznig sie jednym lub kilkoma nu-
kleotydami i wywoluja odmienne uksztattowanie tej sa-
mej cechy. Wystepowanie wiecej niz jednej wersji da-
nego genu okresla sie jako polimorfizm [5]. W danym
organizmie moga wystepowac tylko 2 allele, natomiast
w puli genowej populacji moze by¢ ich wiele.

Marker — sekwencja DNA, ktérej chromosomalna
lokalizacja zostata doktadnie okreslona i ktora dzieki
temu moze by¢ uzyta w analizie sprzezen do identyfi-
kacji genu.

Cecha autosomalna recesywna — ujawnia sie, gdy
jej nosnikiem sa oba geny.

Cecha autosomalna dominujaca — do jej ujawnie-
nia wystarczy jeden gen (allel) noszacy te ceche.

Genotyp — zesp6t genéw danego osobnika rozny
od genotypow innych osobnikow tego gatunku, warun-
kujacy jego wiasciwosci dziedziczenia. Identyczne ge-
notypy moga miec jedynie bliznigta jednojajowe.

Fenotyp — zespot cech organizmu, ktérych pojawie-
nie sig i sposob ekspresji okreslony jest przez dziatanie
czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych.

Genom - haploidalny zesp6t chromosoméw jadra
komorkowego, obejmujacy charakterystyczny dla da-
nego gatunku zespo6t genow.

Genom kazdej komodrki ludzkiej skiada si¢ z ok. 3
miliardéw par zasad (3 x 10° bp). Jeden gen skiada sie
z okoto 3 000 par zasad (3 x 103 bp), a wiec z par za-
sad wystepujacych w ludzkim genomie moze powstaé
okofo 1 miliona genéw (3 x 109 : 3 x 108 = 106). W rze-
czywistosci genow tych jest okoto 100 000 (105), a z
tego tylko ok. 30 000 koduje biatka.

We wszystkich tkankach ulega ekspresji tylko ok.
20% genow. Sg to tzw. geny metabolizmu podstawo-
wego (housekeeping genes), a 80% gendw ulega eks-
presji tylko w niektorych tkankach. Szczegéing pozycije
zajmuje wérod nich tkanka mézgu, w ktérej ulega eks-
presji ok. 50% wszystkich gendw, ale na razie nie uda-
fo sie ich zidentyfikowac ani poznac¢ ich funkcji.

Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (single nuc-
leotide polymorphism — SNP) to zastapienie pojedyn-
czego nukleotydu w sekwencii faicucha nukleotydow
sktadajacych si¢ na czgsteczke DNA. Zmiany polega-

jace na zastgpieniu jakiego$ nukleotydu w tancuchu
polinukleotydowym mogg nie wptywaé na funkcje ge-
now, ale stuzg badaczom do wykrywania (sasiaduja-

cych z nimi) waznych wtasciwosci, jak np. podatnosé
na uzaleznienie.

W przyjetym ogdlnie sposobie oznaczania chromo-
somalnej lokalizacji genéw podaje sie numer chromo-
somu (pierwsza cyfra oznaczenia), ramie chromoso-
mu: krotkie (p) lub dtugie (g), a nastepnie liczby charak-
teryzujgce region, prazek i subprgzek na ramieniu
chromosomu. Subprazki sa widoczne tylko w dtugich
chromosomach przy zastosowaniu techniki wysokiej
rozdzielczosci prazkowej. Numer subprazka oddziela
sie od numeracji prazkowej za pomoca kropki. Na przy-
ktad zapis lokalizacji genu kodujacego lipaze monogli-
cerydow (MGLL) wyglada tak: 3g21.3 i oznacza chro-
mosom trzeci, dfugie ramie, region drugi, prazek pierw-
szy, subprazek trzeci [1].

Metody badania relacji getotyp — fenotyp

Istnieje zasadnicza roznica miedzy chorobami jed-
nogenowymi bedacymi wynikiem mutacji w pojedyn-
czym genie (np. mukowiscydoza, fenyloketonuria)
i chorobami wielogenowymi, ktérych patologia okreslo-
na jest przez wiele loci genowych, a takze przez inte-
rakcje migdzy poszczegolnymi genami i Srodowiskiem
biologicznym. Naduzywanie narkotykow i bedace jego
konsekwencjg uzaleznienie nalezy do tej drugiej grupy.
Nie ma wigc jednego genu, ktérego wptyw bytby na ty-
le mocny, by wywotaé uzaleznienie. Podatno$é na uza-
leznienie powstaje w wyniku dziatania catego szeregu
genow [6]. Brak prostej zaleznosci fenotypu od genoty-
pu bardzo utrudnia identyfikacje gendéw warunkujgcych
te choroby. Poznanie etiologii choréb wielogenowych
wymaga ustalenia, jakie geny uczestnicza w powsta-
waniu fenotypu, wykrycia potencjalnie szkodliwych mu-
tacji, a takze okreslenia wzajemnych interakcji miedzy
poszczegollnymi genami oraz miedzy genami i $rodowi-
skiem.

Pierwszych dowoddéw na genetyczne uwarunkowa-
nia zjawiska naduzywania narkotykéw i procesu uza-
leznienia od nich dostarczyty badania nad bliznietami.
Obserwacja bliznigt jednojajowych wychowywanych
oddzielnie pomogta rozstrzygnaé, czy za dana ceche
odpowiadajg geny czy wychowanie. Badania adopcyj-
ne opieraja si¢ na porownywaniu potomstwa rodzicow
biologicznych z dzieémi adoptowanymi. Podobienstwa
migdzy dzie¢mi i ich biologicznymi rodzicami moga
wskazywaé na ich genetyczna przyczyne, natomiast
podobienstwa miedzy dzieémi i rodzicami, ktdrzy je ad-
optowali wskazujg na wplyw czynnikéw $rodowisko-
wych, przy czym $rodowisko jest tu pojeciem szerokim,
obejmujacym wszystkie zdarzenia i procesy zachodzg-
ce w ciagu zycia, przebyte infekcje, wychowanie itp.

Jednymi z pierwszych badaczy tych zaleznosci byli
Goodwin iin. [7]. Poddali oni badaniu 55 chiopcow, kt6-
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rych jedno z rodzicéow byto uzaleznione od alkoholu,
adoptowanych 6 tygodni po urodzeniu i niemajgcych
potem zadnego kontaktu ze swymi biologicznymi rodzi-
cami oraz 78 dzieci adoptowanych, stanowiacych gru-
pe kontrolng. Rodzice adoptowanych dzieci z obu grup
reprezentowali podobne warunki socjoekonomiczne.
Osobnicy z grupy pierwszej kilkakrotnie czesciej niz
z grupy kontrolnej (18% do 5%) ulegali uzaleznieniu od
alkoholu, byli leczeni z powodu naduzywania alkoholu
(95% do 1% ), przebywali na leczeniu psychiatrycznym
(15% do 3%). Wskazuje to, ze czynniki genetyczne
moga odgrywac wazna role w rozwoju uzaleznienia od
alkoholu lub zaburzen psychicznych.

Cadoret i in. [8] badali adoptowane dzieci (242
chtopcow i 201 dziewczynek), ktorych biologiczni rodzi-
ce wykazywali postawy aspoleczne i mieli problemy al-
koholowe. Obciazenia rodzicow zwiekszajg znacznie
ryzyko postaw aspotecznych u dzieci, a to z kolei
zwieksza prawdopodobienstwo stosowania i naduzy-
wania narkotykow.

Poréwnanie wynikow uzyskanych dla chiopcow
i dziewczynek wskazuje, ze zaréwno czynniki gene-
tyczne, jak i Srodowiskowe wywieraja podobny wplyw
na obie picie. W rodzinach z dzie¢mi adoptowanymi ta-
kie czynniki $srodowiskowe jak rozwdd rodzicow lub ich
zaburzenia psychiczne sprzyjaja sieganiu przez dzieci
po narkotyki i predysponuja do ich naduzywania.

Bierut i in. [9] stwierdzili, ze rodzenstwo os6b uza-
leznionych od alkoholu wykazuje podwyzszony wskaz-
nik podatnosci na uzaleznienie od alkoholu
(49,3-50,1% dla mezczyzn i 22,4—25% dla kobiet). Po-
dobnie w badaniu 1267 dorostych krewnych pierwsze-
go stopnia 231 probantow* uzaleznionych od opiatow,
kokainy, kannabis i/lub alkoholu Merikangas i in. [10]
stwierdzili oémiokrotnie wigksze ryzyko naduzywania
narkotykdow. U dzieci, ktérych jedno z rodzicow byto
uzaleznione od alkoholu, wystepuje pieciokrotny
wzrost ryzyka alkoholizmu.

Badania blizniagt i dzieci adoptowanych byty pierw-
szym etapem poznawania etiologii zaburzen wywoty-
wanych przez narkotyki, wykazujac w tym role podtoza
genetycznego. Nie wyjasnity jednak, ktore sktadniki
genomu uczestniczg w tych procesach i sg za nie od-
powiedzialne. Odpowiedz na to pytanie wymaga obje-
cia badaniami wielu gendw, ktérych poszukiwanie
i identyfikacja sg trudne ze wzgledu na ztozony u ludzi

* Probant — osobnik, u ktérego wystapita dana cech, np.
choroba genetyczna, od ktérego rozpoczyna sig analiza rodo-
wodu w celu ustalenia sposobu dziedziczenia tej cechy. Ana-
liza obejmuje zaréwno pokolenie rodzicielskie jak i potomstwo
w stosunku do probanta [6].

uzaleznionych charakter relacji genotyp — Srodowisko
oraz patologiczne modele ich zachowan.

Najczesciej stosowang technika poszukiwania ge-
now odpowiedzialnych za jakgs chorobe lub nieprawi-
dtowos$¢ jest ustalenie asocjacji genetycznych, czyli
statystycznie istotnego wspoétwystepowania analizowa-
nej cechy fenotypowej z dobrze znang cechg nazywa-
ng markerem genetycznym [11].

Badania asocjacyjne polegaja na ustaleniu, czy
w duzej populaciji okreslona cecha i allel wystepujg rze-
czywiscie czesciej niz w populacji traktowanej jako
kontrolna. Na przyktad poréwnuje sie w grupie osob
uzaleznionych i nieuzaleznionych od jakiego$ narkoty-
ku (lub zachowania) czestos¢ wariantow polimorficz-
nych, ktérych funkcja wiaze sie potencjalnie z patoge-
nezg uzaleznienia.

Badania asocjacyjne dotyczyly do niedawna nie-
wielkiej liczby SNP-6w w genach kandydujgcych.
Obecnie, dzieki opracowaniu nowych metod genotypo-
wania, prowadzi sie badania asocjacyjne catego geno-
mu (genome-wide association studies — GWAS). Ich
celem jest wyszukiwanie zalezno$ci miedzy genem
i fenotypem przez jednoczesne poréwnanie setek ty-
siecy wariantow genu w probkach DNA pobranych od
bardzo licznych grup osobnikow.

Sprzezenie genetyczne (genetic linkage) to wspolne
dziedziczenie poszukiwanego genu z okreslonym mar-
kerem [12]. Analiza sprzezen (linkage analysis) ocenia
prawdopodobienstwo, ze marker genetyczny usytu-
owany w sasiedztwie wariantu genu wywotujgcego
zmiany funkcjonalne, wystepuje czgsciej u dotknigtych
zmiang krewnych. Jednym ze wskaznikow okreslaja-
cych sprzezenie miedzy dwoma markerami jest para-
metr znany jako LOD (logarithm of the odds), czyli lo-
garytm dziesigtny ze stosunku prawdopodobienstwa
sprzezenia dwoch loci do prawdopodobienstwa, ze lo-
ci te nie sa sprzezone. Wartos¢ LOD > 3, a wiec stosu-
nek prawdopodobienstwa 1000 : 1 na korzy$¢ sprzegze-
nia dwoéch loci wskazuje na istnienie sprzezenia marke-
ra i poszukiwanego genu. Analiza sprzezen rzadko do-
prowadza do izolacji pojedynczego genu, zaweza jedy-
nie pole poszukiwan do niewielkiego regionu genomu.

W chorobach wielogenowych, takich jak naduzywa-
nie narkotykéw i uzaleznienie od nich, strategia opiera
sie na badaniach asocjacyjnych genow kandyduja-
cych, ktére obejmuja badanie markerow polimorficz-
nych w obrebie poszczegélnych genéw wytypowanych
w zwigzku z tym, ze defekt ich funkcji przejawia sig
w postaci choroby. Przykiadem genu kandydujacego
moze by¢, np. gen receptora DRD2 dla dopaminy, ze
wzgledu na role, jaka w uzaleznieniu od nikotyny od-
grywa pobudzenie przez tg¢ substancje dopaminergicz-
nego uktadu nagrody, albo gen CYP2A6 wptywajacy
na szybkos¢ metabolizmu nikotyny.
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Analiza genéw kandydujacych pomaga w identyfika-
cji genetycznego podioza choroby kompleksowe] za
pomoca badania genéw, co do ktdrych istnieje uzasad-
nione domniemanie, ze biorg udziat w etiologii tej cho-
roby.

Metody stosowane we wspétczesnej genetyce po-
zwalaja na identyfikacje, izolacje i okreslenie poziomu
ekspresji wielu gendw réwnoczesnie. Metoda macierzy
DNA (DNA microarray, biochip DNA) moze w doswiad-
czeniu wykonanym na jednej macierzy dostarczy¢
w bardzo krotkim czasie informacji o tysiacach roznych
genow. Technika ta ma zastosowanie do identyfikacji
sekwencji, polimorfizmow i okreslania poziomu ekspre-
sji gendw. Pozwala ona wykonaé blyskawiczng analize
sekwencji wielkiej liczby czasteczek DNA i komputero-
we przetworzenie uzyskanych wynikow. Daje to mozli-
wosS¢ monitorowania na pojedynczej ptytce znacznej
czesci genomu, obserwowania aktywnosci tysiecy ge-
now i wnioskowania o interakcjach miedzy nimi [5].

Technika pokazu réznicujacego (mRNA differential
display) stuzy do identyfikacji i analizy zmian ekspresji
mMRNA w komdrkach eukariotycznych. Pozwala anali-
zowac roznice w ekspresji genéw, moze wiec pomoc
zarowno w identyfikacji nowych genow, jak i w badaniu
ich funkcji.

Metody te opierajg sie na podstawowej wtasnosci
DNA, tzn. komplementarnosci zasad (A-T, G-C) oraz
trzech standardowych metodach biologii molekularnej:
hybrydyzacji, klonowaniu i tancuchowej reakcji polime-
razy (polymerase chain reaction — PCR).

Jednoniciowe kwasy nukleinowe o komplementar-
nych sekwencjach mogg taczy¢ sie, tworzac dwunicio-
we hybrydy w procesie nazywanym hybrydyzacjg. Ist-
nieje mozliwo$é powstawania nastepujgcych hybryd:
DNA/DNA, DNA/RNA i RNA/RNA. Te wtasciwos$é kwa-
SOw nukleinowych wykorzystuje sie w technikach ana-
litycznych stosowanych do wykrywania specjalnych se-
kwencji DNA w ztozonych mieszaninach.

Klonowanie stuzy do wyizolowania jednego frag-
mentu DNA (fragmentu genu) sposréd wielu milionéw
innych i skopiowaniu go w komérkach bakteryjnych
w ilosciach wystarczajacych do szczegotowej analizy
umozliwiajgcej badanie i charakterystyke.

tancuchowa reakcja polimeryzacji (PCR) stuzy do
replikacji duzych ilosci wybranych sekwencji DNA. Na-
mnozonego DNA mozna uzy¢ do sekwencjonowania
jako sondy w hybrydyzaciji albo wykorzystaé do klono-
wania.

Procesy kontrolujace ekspresje genéw w komor-
kach moézgowych (neuronach) sa bardzo zlozone.
Szczegoing role w tych procesach odgrywa duza gru-
pa bialek zwigzanych z DNA — tzw. czynnikow trans-
krypcyjnych, ktére wigzg sie ze specyficznymi sekwen-
cjami (odcinkami) DNA w regulacyjnych regionach

pewnych genow i w ten sposob zwigkszajg lub zmniej-
szajg szybkos¢, z jaka geny te ulegaja transkrypcji.
Zdolnos¢ czynnikow transkrypcyjnych do regulacii eks-
presji genow moze zmieniac sie w wyniku fosforylacji
zachodzacych pod dziataniem réznych typéw kinaz
biatkowych. Przyktadem moze byé CREB (c-AMP re-
sponse element binding protein), ktorego zdolno$é re-
gulowania transkrypcji kontrolowana jest przez kinaze
biatkowg zalezna od c-AMP lub jonow wapniowych.
Poznanie czynnikéw transkrypcyjnych jest waznym
krokiem w wyjasnianiu molekularnych mechanizméw,
za posrednictwem ktorych narkotyki zmieniaja ekspre-
sje specyficznych gendw w poszczegolnych typach ko-
morek (struktur) nerwowych i w ten sposadb wywotujg fi-
zyczne i psychiczne uzaleznienie. Poznanie struktury
ludzkiego genomu umozliwito identyfikacje genow, kto-
re wykazuja zmienny poziom ekspresji u 0sdb przyjmu-
jacych narkotyki.

Waznym uzupetnieniem badan prowadzonych na
osobach naduzywajacych narkotykow lub od nich uza-
leznionych sg eksperymenty z uzyciem zwierzat labo-
ratoryjnych, ktére dostarczajg informaciji trudnych lub
niemozliwych do uzyskania w inny sposob.

Systematyczna hodowla myszy dostarcza wielu
szczepow, co utatwia doktadna genetyczng charakte-
rystyke zwierzat, poznanie nie tylko mysiego genomu,
ale rowniez réznic miedzy poszczegolnymi szczepami.
Myszy tego samego szczepu majg identyczny genotyp
I bardzo podobne fenotypy, podczas gdy rézne szcze-
Py maja rézne genotypy, wykazujg wiec takze rozne
fenotypy. Roznice wystepujace migdzy szczepami do-
starczaja modeli do badania analogicznych roznic
u ludzi, gdzie matzenstwa miedzy krewniakami sg bar-
dzo rzadkie. Poréwnawcze badania roznych szcze-
pow mysich, ktére ujawniajg genetyczne réznice thu-
maczgce zmiany w fenotypach poszczegodlnych szcze-
pow, dostarczajg wiec informaciji na temat mozliwych
genetycznych mechanizméw lezacych u podstaw roz-
nic wrazliwo$ci na substancje psychoaktywne u ludzi.
Badania na zwierzetach pozwalajg ponadto na elimi-
nacje lub inaktywacije pojedynczych gendw i obserwa-
cie na zyjgcych zwierzetach jaki wptyw ma brak eks-
presji genu na genotyp zachowan wobec substanciji
uzalezniajgcych. Trzeba jednak pamietaé, ze inne ge-
ny mogg kompensowaé utrate funkcji genu wytgczo-
nego [4].

Geny a podatno$é na uzaleznienie

Warianty genetyczne warunkujgce podatno$é na
naduzywanie réznych grup narkotykéw i uzaleznienie
od nich sa zwigzane przede wszystkim z genami kodu-
jacymi aktywne biatka enzymatyczne, receptorowe
i transportujgce:
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— enzymy metabolizujgce narkotyki (CYP 2A6 );

— enzymy metabolizujgce neuroprzekazniki (3-hy-
droksylaza dopaminy, DBH, monoaminooksydaza
MAQ);

— receptory neuroprzekaznikow (receptor dopami-
nowy D2);

— receptory, za posrednictwem ktorych narkotyki
wywierajg dziatanie na organizm (kannabinoido-
we CB1 i CB2, opioidowe OPRM1, kwasu gam-
maaminomastowego i benzodiazepin GABA A, ni-
kotynowo-acetylocholinowe nACh);

— transportery neuroprzekaznikow
SHTT, dopamin DAT1).

Uhl i in. [13] z Molecular Neurobiology Research
Branch NIDA w Baltimore, Maryland badali probki DNA
pobrane od 420 Euroamerykandéw i 560 Afroameryka-
néw oraz od 680 etnicznie dobranych osob, ktére nie
miaty kontaktu z narkotykami. Osoby objete badaniem
przyjmowaly rozne substancje psychoaktywne, ale
kazda z nich byia uzalezniona przynajmniej od jedne-
go narkotyku.

Stwierdzono, ze polimorfizmy pojedynczego nukle-
otydu w DNA osob uzaleznionych od narkotykéw wy-
stepujg wielokrotnie czesciej niz u 0sob z grupy kontro-
Inej. Roznice te dotyczg kilkudziesieciu genow, wywo-
lujac prawdopodobnie zmiany ich funkcji zwigzane
z syntezg specyficznych biatek i predysponujg ich no-
sicieli do naduzywania réznych grup narkotykow i do
uzaleznienia od nich. Nie stwierdzono natomiast wy-
raznych roznic miedzy grupg Euroamerykanow i Afro-
amerykanow.

Zidentyfikowano 89 gendéw majgcych wplyw na to,
czy dany osobnik bedzie wykazywat predyspozycje do
naduzywania narkotykoéw i w dalszej perspektywie do
uzaleznienia sie od nich czy tez nie. Gtéwny cel dal-
szych badan to okredlenie roli i znaczenia produktow
ekspresji tych genow. Szybkos¢, z jakg ulegajg zmianie
poziomy niektorych produktéw ich ekspresji, jest zgod-
na z przebiegiem uzaleznienia, ale konieczne jest usta-
lenie Scistej zaleznosci miedzy ekspresja genow (przy-
czyna) a naduzywaniem narkotykow (efekt).

Sposrod tych 89 gendw 21 uczestniczy w regulacii
proceséw adhezji komorkowej odgrywajgcych wazng
role w rozwoju maézgu i utrzymaniu prawidtowej komu-
nikacji miedzy neuronami. Wiekszo$¢ z nich wykazuje
zwiekszong aktywno$¢ w regionach mézgu odpowie-
dzialnych za pamie¢ [14]. Procesy adhezji komérkowej,
zachodzgce z udziatem specjalnych molekut biatko-
wych z grupy immunoglobulin (cell adhesion molecule
— CAM) przyczyniajg sie do utworzenia, utrzymania
i stabilizacji potaczen neuronalnych o szczegolnym
znaczeniu dla zapamigtywania i stanowigcych podioze
pamieci. Wystepowanie wariantow tych genéw u oséb
uzaleznionych od narkotykéw lub wykazujgcych pre-

(serotoniny

dyspozycje do ich naduzywania moze sSwiadczyC
o waznej roli pamieci w procesie uzalezniania i ttuma-
czy¢ dlaczego u oséb uzaleznionych dochodzi do na-
wrotow choroby nawet po bardzo diugich okresach
abstynencji.

Uwaza sie, ze geny kodujgce czgsteczki wywotuja-
ce adhezje komérkowg moga wptywaé na ryzyko nad-
uzywania narkotykow i uzaleznienie od nich, oddziatu-
jac zarazem na uktad nagrody i uktad pamigci, a szcze-
golnie uktad pamieci ukrytej, bezwarunkowej.

Kiedy osobnik podatny na uzaleznienie doswiadcza
ekspozycji na narkotyk, jego mézg moze gromadzic¢
doswiadczenia w gtebokiej pamieci ukrytej, gdzie wy-
wieraja one silniejszy niz zwykle wptyw na jego zacho-
wanie. Ta gteboka pamie¢ w dituzsze] perspektywie
czasowej moze dziatac silniej niz euforia. Chociaz high
wywotany przez narkotyk dziatajacy na uktad nagrody
jest silng motywacja do powtornego przyjecia narkoty-
ku, wielu pacjentéw w pézniejszych okresach uzalez-
nienia rzadko do$wiadcza takich silnych stanéw emo-
cjonalnych i o przyjmowaniu narkotyku decyduije u nich
trudne do przezwyciezenia uczucie przymusu. Odczu-
wajg oni silng potrzebe brania narkotykow nawet po
bardzo dtugim okresie abstynencji w sytuacjach i oko-
licznosciach przypominajacych okresy przyjmowania.

Wplyw czynnikéw genetycznych na patogeneze
uzaleznien charakteryzuje tzw. wskaznik albo wspot-
czynnik odziedziczalnoéci (h2), ktdrego wartos¢ liczbo-
wa zamyka sie w przedziale od 0, gdy zmiennos¢ feno-
typu zalezy wytacznie od Srodowiska (a nie od podtoza
genetycznego) do 1, gdy zmiennos$¢ ta jest catkowicie
uwarunkowana przez czynniki genetyczne (niektérzy
autorzy wyrazajg wartosci m2 w procentach) [15, 16].
Na przyktad wskaznik odziedziczalnosci zmian i efek-
tow wywolywanych przez kannabinoidy wynosi od
0,30-0,80, w tym dla Australijczykow ok. 0,45, dla
mieszkancow amerykanskiego stanu Wirginia
0,58-0,76, a dla blizniakow w Norwegii 0,77 [17]. War-
tosci h2 dla 10 najbardziej znanych i groznych narkoty-
kéw ustawionych wediug wzrastajacych potencjatow
uzalezniajgcych przedstawiajg sie nastepujgco:

+» Halucynogeny 0,39
+ Stymulanty 0,40
» Kannabinoidy 0,44
» Depresanty 0,51
» Hazard 0,58
» Palenie tytoniu 0,54
« Alkohol 0,55
+ Kofeina 0,58
» Opiaty 0,66
 Kokaina 0,72

Kokaina i opiaty nalezg wigc do narkotykow najsil-
niej uzalezniajgcych, a jednoczesnie wywotane przez
nie zmiany i efekty najtatwiej ulegajg dziedziczeniu (h2
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odpowiednio 0,72 i 0,66). Natomiast zmiany i efekty ha-
lucynogenow, wykazujacych najstabsze dziatanie uza-
lezniajace, ulegaja dziedziczeniu najstabiej (2 = 0,39).
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Streszczenie

Geny w znacziym stopniu decydujq o tym, czy osoba sigga-
jaca po narkotyk bedzie &0 stale przyjmowaé i uzalezni sig od
niego czy nie. Liczne wyniki badafi rodzin, dzieci adoptowanych
1 bliZznigt wskazijq na istotny udziat genéw w osobniczych roz-
nicach podatnosci na rozwéj uzaleznienia od Jednego czy kilku
narkolykow. W ciqgu minionej dekady zidentyfikowano 89 ge-
now, ktére sq prawdopodobnie odpowiedzialne za to dziatanie.
Wsrod nich 21 genow uczest niczy w regulacji proceséw adhezji
komérkowej.

Stowa kluczowe: badania bliznigt, dziedzicznosé,
genetyka, geny kandydujgce, uzaleznienie.

Summary

After a person’s first exposure to drug, genes exert a major
influence on whether he or she will g0 on to become dependent.
Abundant evidence from family, adoption and twin studies
poinls to large genetic contributions to individual differences in
vulnerability to develop dependence on one or nore addictive
substances. Ouver the past decade researchers painstakingly
identified at least 89 genes that appear to contribute to this
influence. Among them 21 genes regulate cell adhesion
processes.

Keywords: twin studies, heritability, genelics, candidate
genes, addiction.
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