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Wprowadzenie
W Stanach Zjednoczonych społeczne

i ekonomiczne koszty zaburzeń spowodowa-
nych używaniem alkoholu i innych substan-
cji są znaczne. Według szacunków Office of
National Drug Control Policy w 2002 roku
koszty związane z nadużywaniem substancji
psychoaktywnych przekraczały 180 miliar-
dów USD. Podczas opracowywania tych da-
nych brano pod uwagę związaną z zużywa-
niem substancji przestępczość, a także
potencjalne zmniejszenie produktywności
w związku z niesprawnością i przedwczesny-
mi zgonami.1 Niestety, dane te, chociaż
znaczne, nie obejmują pełnego wpływu sub-
stancji psychoaktywnych na używające je
osoby, a także na członków ich rodzin.

Uzależnienie przybiera wiele postaci, obej-
mując nie tylko zaburzenia spowodowanen
nadużywaniem substancji psychoaktywnych,
ale też patologiczny hazard, żarłoczność psy-
chiczną i wiele innych. Dla potrzeb tego ar-
tykułu ograniczono się do uzależnień związa-

nych z substancjami, szczególnie uzależnie-
nia od alkoholu, nikotyny i nielegalnych
substancji. Takie terminy, jak „uzależnienie”,
„nadużywanie” lub „nałóg” są stosowane za-
miennie. Trwają jednak ciągłe dyskusje
nad najlepszym wykorzystywaniem tych ter-
minów. Są określone różnice między tymi fe-
notypami, które wywierają wpływ na wyniki
badań nad wykrywaniem genów. Omówiono
loci genowe, dla których wykazywano jedno-
znaczny związek z różnymi postaciami uzale-
żnień oraz z leczeniem farmakologicznym.

Genetyczna epidemiologia
uzależnień

Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie uzależnień różni się

w różnych grupach i populacjach. Uzyskane
ostatnio z National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions dane doty-
czące rozpowszechnienia nadużywania i uza-
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• Uzależnienia od substancji
psychoaktywnych są zależne
od czynników genetycznych
i często współwystępują.

• W celu wykrycia genów
determinujących podatność
na uzależnienia wykorzystywano
różne techniki identyfikacji genów.

• Genetycznie ryzykowne loci często
determinują uzależnienie od wielu
substancji.

• Farmakogenetyka przyczynia się
do rozwoju wiedzy na temat tego,
w jaki sposób odmienności
genetyczne wpływają na reakcję
na farmakologiczne leczenie
uzależnień.

• Można mieć nadzieję, że
w przyszłości informacje uzyskane
z badań nad genami będą mogły
być wykorzystane do
przeprowadzania bardziej
zindywidualizowanej oceny
swoistych czynników ryzyka oraz
opracowania dopasowanych
do pacjenta metod zapobiegania
i leczenia.
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leżnienia od alkoholu w ciągu całego życia
szacują je, odpowiednio na 17,8 i 12,5%,
przy czym rozpowszechnienie wśród mężczyzn
jest prawie dwukrotnie większe niż wśród ko-
biet. Obserwuje się również dużą zmienność
w zależności od przynależności etnicznej.2
Rozpowszechnienie nadużywania nielegal-
nych substancji i uzależnienia od nich jest
mniejsze, ale również większe wśród mężczyzn
niż wśród kobiet. Kendler i Prescott3 na pod-
stawie badania bliźniąt Virginia Adult Twin
Study of Psychiatric and Substance Use Di-
sorders stwierdzili, że najczęstsze w tej grupie
było nadużywanie/uzależnienie od kanabino-
li (7,8% u kobiet i 18,6% u mężczyzn),
na drugim miejscu znajdowało się nadużywa-
nie/uzależnienie od kokainy (odpowied-
nio 3,6 i 5,7%), a na ostatnim – nadużywa-
nie/uzależnienie od opioidów (odpowiednio
0,6 i 2,0%). Uzależnienie od nikotyny wystę-
puje częściej – kryteria uzależnienia opraco-
wane na podstawie Fagerstrom Test for Ni-
cotine Dependance (FTND) spełnia 6,5%
kobiet i 16,7% mężczyzn.

Dziedziczenie
Jednym z celów badań z udziałem bliźniąt

jest oszacowanie stopnia dziedziczenia danej
cechy w populacji, tzn. określenie w jakim
stopniu zmienność fenotypowa jest zależna
od czynników genetycznych determinujących
daną cechę. Badania bliźniąt prowadzone są
przez porównywanie fenotypowych podo-
bieństw między bliźniętami monozygotycz-
nymi, które mają wspólne geny, oraz bliźnię-
tami dizygotycznymi, dzielącymi przeciętnie
połowę wspólnych genów. Stopień dziedzi-
czenia uzależnień różni się w zależności
od rodzaju substancji, populacji, wieku lub
płci. W badaniach dotyczących populacji
amerykańskiej, których wyniki są podobne
do wyników badań europejskich prowadzo-
nych z wykorzystaniem Swedish Twin Regi-
stry, szacuje się, że stopień dziedziczenia uza-
leżnienia od alkoholu przeważnie mieści się
w zakresie 50-60%.4,5 Dane szacunkowe do-
tyczące stopnia dziedziczenia uzależnienia
od nikotyny różnią się znacznie – w zakresie
od 0,30 do 0,75.3,6,7 W przypadku uzależnie-
nia od nielegalnych substancji stopień dzie-
dziczenia mieści się w zakresie od 0,30 do
0,60.8,9 Zmienność danych szacunkowych jest
często pochodną wieku uczestników bada-
nia (udział czynników genetycznych przewa-
żnie zwiększa się podczas rozwoju),10 różnic
między badanymi grupami i dokładnych
badanych cech fenotypowych. Chociaż ar-
tykuł koncentruje się na genetycznych de-
terminantach uzależnień, należy podkreślić,
że czynniki środowiskowe również odgrywa-
ją istotną rolę w rozwoju uzależnienia od al-
koholu i substancji psychoaktywnych
i w pewnych okolicznościach mogą łagodzić
wpływ czynników genetycznych.

Współchorobowość
W badaniach epidemiologicznych wyka-

zano, że nadużywanie jednej substancji jest
rzadkie. Normą jest raczej nadużywa-
nie/uzależnienie od wielu substancji
przy dużym odsetku współchorobowości
związanym z substancjami z różnych
grup.2,11 U osób z zaburzeniami spowodo-
wanymi używaniem substancji psychoaktyw-
nych częściej występują ponadto objawy in-
nych zaburzeń psychicznych, w tym
depresji i osobowości aspołecznej. Badania
nad bliźniętami sugerują, że ta współzacho-
rowalność przynajmniej częściowo jest spo-
wodowana wspólnym podłożem genetycz-
nym determinującym podatność na różne
postacie zaburzeń wywołanych używaniem
substancji psychoaktywnych lub inne zabu-
rzenia psychiczne. Kendler i wsp.12 na pod-
stawie danych uzyskanych od osób znalezio-
nych przez Virginia Twin Registry
zidentyfikowali wspólne czynniki genetyczne
leżące u podstaw zaburzeń spowodowanych
używaniem substancji oraz zaburzeń beha-
wioralnych o typie eksternalizacyjnym/inter-
nalizacyjnym (np. zaburzenia zachowania,
zaburzenie lękowe uogólnione). Stwierdzili,
że jeden wspólny czynnik genetyczny był od-
powiedzialny za 34% zmienności dotyczącej
uzależnienia od alkoholu i 42% zmienności

dotyczącej nadużywania/uzależnienia od in-
nych substancji. Nie było zaskakujące, że ten
sam czynnik wiązał się z występowaniem za-
chowań aspołecznych u dorosłych i zabu-
rzeń zachowania. Uzyskane wyniki sugerują
istnienie wspólnego czynnika genetycznego
determinującego nadużywanie/uzależnienie
od substancji i zaburzenia związane z zacho-
waniami eksternalizacyjnymi (rycina). Bada-
jąc tylko pary bliźniąt płci męskiej z tej sa-
mej populacji Kendler i wsp.11 stwierdzili, że
wspólny czynnik genetyczny w znacznym
stopniu determinował nadużywanie/uzale-
żnienie od wszystkich grup nielegalnych sub-
stancji.

Próby identyfikacji genów
Dowody na znaczny stopień dziedziczenia

wszystkich rodzajów uzależnień doprowadzi-
ły do podejmowania prób identyfikacji kon-
kretnych genów. Badania komplikowało to,
że zachowania związane z uzależnieniami są
złożoną cechą, niejednorodną pod wzglę-
dem fenotypowym i genetycznym. Przypusz-
cza się, że na profil objawów i różnorodność
obserwowanych zachowań wpływają liczne
loci genowe, które różnią się pod względem
kierunku wpływu i nasilenia efektu. Możli-
wości zrozumienia genetycznego podłoża
uzależnień jeszcze bardziej komplikują inte-

Rycina
Model obrazujący w jaki sposób czynniki genetyczne wpływają na zaburzenia
związane ze stosowaniem substancji psychoaktywnych i zachowania
eksternalizacyjne

Zespół wspólnych czynników genetycznych (czerwone kółko) wpływa na różne postacie uzależnień i innych
zachowań eksternalizacyjnych (niebieskie kwadraty). Na uzależnienia od poszczególnych substancji wpływają
ponad to czynniki specyficzne (G) dla konkretnych zaburzeń (zaznaczone na różowo).

Edwards AC, Svikis DS., Pickens RW, Dick DM, Primary Psychiatry, Vol. 16, No 8, 2009.
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nia (udział czynników genetycznych przewa-
żnie zwiększa się podczas rozwoju),10 różnic
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zano, że nadużywanie jednej substancji jest
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depresji i osobowości aspołecznej. Badania
nad bliźniętami sugerują, że ta współzacho-
rowalność przynajmniej częściowo jest spo-
wodowana wspólnym podłożem genetycz-
nym determinującym podatność na różne
postacie zaburzeń wywołanych używaniem
substancji psychoaktywnych lub inne zabu-
rzenia psychiczne. Kendler i wsp.12 na pod-
stawie danych uzyskanych od osób znalezio-
nych przez Virginia Twin Registry
zidentyfikowali wspólne czynniki genetyczne
leżące u podstaw zaburzeń spowodowanych
używaniem substancji oraz zaburzeń beha-
wioralnych o typie eksternalizacyjnym/inter-
nalizacyjnym (np. zaburzenia zachowania,
zaburzenie lękowe uogólnione). Stwierdzili,
że jeden wspólny czynnik genetyczny był od-
powiedzialny za 34% zmienności dotyczącej
uzależnienia od alkoholu i 42% zmienności

dotyczącej nadużywania/uzależnienia od in-
nych substancji. Nie było zaskakujące, że ten
sam czynnik wiązał się z występowaniem za-
chowań aspołecznych u dorosłych i zabu-
rzeń zachowania. Uzyskane wyniki sugerują
istnienie wspólnego czynnika genetycznego
determinującego nadużywanie/uzależnienie
od substancji i zaburzenia związane z zacho-
waniami eksternalizacyjnymi (rycina). Bada-
jąc tylko pary bliźniąt płci męskiej z tej sa-
mej populacji Kendler i wsp.11 stwierdzili, że
wspólny czynnik genetyczny w znacznym
stopniu determinował nadużywanie/uzale-
żnienie od wszystkich grup nielegalnych sub-
stancji.

Próby identyfikacji genów
Dowody na znaczny stopień dziedziczenia

wszystkich rodzajów uzależnień doprowadzi-
ły do podejmowania prób identyfikacji kon-
kretnych genów. Badania komplikowało to,
że zachowania związane z uzależnieniami są
złożoną cechą, niejednorodną pod wzglę-
dem fenotypowym i genetycznym. Przypusz-
cza się, że na profil objawów i różnorodność
obserwowanych zachowań wpływają liczne
loci genowe, które różnią się pod względem
kierunku wpływu i nasilenia efektu. Możli-
wości zrozumienia genetycznego podłoża
uzależnień jeszcze bardziej komplikują inte-

Rycina
Model obrazujący w jaki sposób czynniki genetyczne wpływają na zaburzenia
związane ze stosowaniem substancji psychoaktywnych i zachowania
eksternalizacyjne

Zespół wspólnych czynników genetycznych (czerwone kółko) wpływa na różne postacie uzależnień i innych
zachowań eksternalizacyjnych (niebieskie kwadraty). Na uzależnienia od poszczególnych substancji wpływają
ponad to czynniki specyficzne (G) dla konkretnych zaburzeń (zaznaczone na różowo).

Edwards AC, Svikis DS., Pickens RW, Dick DM, Primary Psychiatry, Vol. 16, No 8, 2009.
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Ge ne tycz ne de ter mi nan ty uza le żnień

rak cje mię dzy ró żny mi lo ci (epi sta za) i in te -
rak cje ge ny -śro do wi sko. Dla te go cho ciaż nad -
uży wa nie sub stan cji psy cho ak tyw nych i uza -
le żnie nie od nich nie wąt pli wie za le żą od
czyn ni ków ge ne tycz nych, to ge ne tycz ny prze -
krój tych za bu rzeń jest bar dziej skom pli ko -
wa ny niż w przy pad ku cech dzie dzi czo nych
zgod nie z pra wa mi Men dla.

W ce lu iden ty fi ka cji ge nów ma ją cych zna -
cze nie w uza le żnie niach wy ko rzy sty wa no kil -
ka me tod ba dań (ta be la). Jed ną z tych me -
tod, sto so wa nych przy iden ty fi ka cji ge nów
de ter mi nu ją cych uza le żnie nia od sub stan cji
psy cho ak tyw nych, jest ba da nie kan dy da tów
a prio�ri. Na przy kład wie dza na temt wła ści -
wo ści far ma ko lo gicz nych da nej sub stan cji by -
ła z po wo dze niem wy ko rzy sty wa na do iden -
ty fi ka cji ge nów de ter mi nu ją cych po dat ność
na uza le żnie nie od tej sub stan cji przy wy ko -
rzy sta niu hi po te zy szla ków me ta bo licz nych.
Wraz z ro sną cą do stęp no ścią mar ke rów ge ne -
tycz nych w ca łym ge no mie prze wa gę zy ska ły
bar dziej sys te ma tycz ne me to dy iden ty fi ka cji
ge nów. Ta kie ba da nia są z za ło że nia agno -
stycz ne i po le ga ją na ska no wa niu du że go frag -
men tu lub ca łe go ge no mu w ce lu wy kry cia
tych je go re gio nów, któ re są istot nie zwią za ne
z in te re su ją cym ba da czy fe no ty pem. Obec nie
w ba da niach do ty czą cych zło żo nych za bu -
rzeń, np. za bu rzeń spo wo do wa nych uży wa -
niem sub stan cji psy cho ak tyw nych, czę sto
wy ko rzy sty wa ne są ta kie tech ni ki, jak ma po -
wa nie sprzę żeń czy ba da nia aso cja cyj ne ca łe -
go ge no mu (ge no me -wi de as so cia tion,
GWAS). Mo żna je wy ko rzy sty wać w ba da -
niach kon tro lo wa nych lub ba da niach po pu -
la cyj nych. Za po mo cą te go ro dza ju me tod zi -
den ty fi ko wa no kil ka ge nów wpły wa ją cych

na po dat ność na uza le żnie nia, któ re opi sa no
w dal szej czę ści ar ty ku łu. Zwró co no szcze -
gól ną uwa gę na wy ni ki, któ re uda ło się po -
wtó rzyć. W pi śmien nic twie pra wie za wsze ob -
ser wu je się brak zgod no ści in for ma cji na
te mat wpły wu okre ślo ne go ge nu na kon kret -
ny fe no typ, włącz nie z nie któ ry mi ge na mi opi -
sa ny mi po ni żej. Cho ciaż za kres te go ar ty ku łu
wy klu cza do kład ną ana li zę tych sprzecz no ści
i omó wie nie mo żli wych przy czyn nie po wo -
dzeń po wtó rze nia wy ni ków, praw do po dob ne
jest, że przy czy nia ją się do te go na stę pu ją ce
czyn ni ki: nie jed no rod ność fe no ty po wa i ge ne -
tycz na, od mien no ści me to do lo gicz ne w róż -
nych pró bach, nie wiel ka moc i roz war stwie nie
(stra ty fi ka cja) po pu la cji.

Ge�ny�uczest�ni�czą�ce�
w me�ta�bo�li�zo�wa�niu�al�ko�ho�lu

Wie lo krot nie po dej rze wa no udział kil ku
ge nów ma ją cych zna cze nie w me ta bo li zo wa -
niu al ko ho lu w roz wo ju uza le żnie nia od al -
ko ho lu oraz de ter mi no wa niu po dat no ści na
uza le żnie nie od in nych sub stan cji. Dwa
z nich to ge ny ko du ją ce de hy dro ge na zę al -
ko ho lo wą 1B (AD H1B) uczest ni czą cą
w kon wer sji eta no lu do al de hy du octo we go
i de hy dro ge na zę al de hy do wą 2 (AL DH2),
któ ra prze kształ ca al de hyd octo wy do octa -
nu. Al de hyd octo wy jest tok sycz ny, a je go
na gro ma dze nie pro wa dzi do nie przy jem nej
re ak cji fi zjo lo gicz nej, w ra mach któ rej wy -
stę pu ją bó le gło wy, nud no ści i pal pi ta cje
ser ca. Po li mor fizm ge nów od po wie dzial -
nych za me ta bo li zo wa nie al ko ho lu, któ re
wpły wa ją na stę że nie al de hy du octo we go,
mo że wy wie rać znacz ny wpływ na za cho wa -
nia zwią za ne z pi ciem.13 Na przy kład al lel

AD H1B*2 po wo du je szyb kie utle nia nie eta -
no lu i chro ni przed roz wo jem uza le żnie nia
od nie go. Efekt ten jest naj bar dziej wy raź -
ny w po pu la cji wschod nio azja tyc kiej,
w któ rej ob ser wu je się du żą czę stość wy stę -
po wa nia te go al le lu. Oso by bę dą ce no si cie -
la mi co naj mniej jed ne go ta kie go al le lu są
w o wie le mniej szym stop niu na ra żo ne
na roz wój uza le żnie nia od al ko ho lu. Rów -
nież oso by z co naj mniej jed nym al le lem
AL DH2*2 są sil nie chro nio ne przed roz wo -
jem uza le żnie nia od al ko ho lu. Ten al lel ma
cha rak ter ne ga tyw nie do mi nu ją cy, a je go
no si cie le cha rak te ry zu ją się istot nie mniej -
szą szyb ko ścią kon wer sji al de hy du octo we -
go, co wią że się z do świad cza niem nie przy -
jem nych ob ja wów so ma tycz nych po
spo ży ciu al ko ho lu.14

Ge ny uczest ni czą ce w me ta bo li zo wa niu
al ko ho lu pró bo wa no zi den ty fi ko wać rów nież
w ra mach sys te ma tycz nych ba dań ge no mu.
W ba da niach ska no wa nia ge no mu me to dą
sprzę żeń zi den ty fi ko wa no AD H3, gen de hy -
dro ge na zy al ko ho lo wej, któ ry był zwią za ny
z uza le żnie niem od al ko ho lu 15 i nad uży wa -
niem wie lu sub stan cji,16 po dob nie jak gen
AD H4.17 Kuo i wsp.18 na pod sta wie Irish Af -
fec ted Sib Pa ir Stu dy stwier dzi li za le żność
mię dzy uza le żnie niem od al ko ho lu a licz ny -
mi ge na mi de hy dro ge na zy al ko ho lo wej, jak
rów nież AL DH2. Ba da nia ca łe go ge no mu
me to dą sprzę żeń w tej pró bie wy ka za ły rów -
nież ist nie nie lo ci po dat no ści na chro mo so -
mie 4 w re gio nie, w któ rym znaj du je się kil -
ka ge nów ADH.19

Układ�kwa�su�γ-ami�no�ma�sło�we�go
Układ kwa su γ-ami no ma sło we go (GA BA)

jest in te gral nym ele men tem be ha wio ral nej re -
ak cji na al ko hol. Re cep to ry GA BAA są wra żli -
we na al ko hol, a ich ak ty wa cja mo że po wo -
do wać se da cję, za bu rze nia ru cho we
i dzia ła nie prze ciw lę ko we; mo że rów nież
wpły wać na re ak cję na al ko hol zwią za ną
z ukła dem na gro dy.20 W ca łym ge no mie spo -
ty ka ne są zlep ki ge nów ko du ją cych re cep to -
ry GA BAA, szcze gól nie w ob rę bie chro mo so -
mów 4, 5 i 15.21 Szcze gól ne za in te re so wa nie
bu dzi frag ment na chro mo so mie 4 ja ko re -
gion, na któ rym znaj du ją się te ge ny, ba da ny
kil ku krot nie me to dą sprzę żeń.15,22,23 Po li mor -
f izm dwóch ge nów re cep to ra GA BAA, 
GA BRA 222,24,25 i GA BR G125, był ko ja rzo ny
z po dat no ścią na uza le żnie nie od al ko ho lu,
jak rów nież od po wia dał za oscy la cje ak tyw -
no ści mó zgu, ed no fe no typ uza le żnie nia
od al ko ho lu.22,26 GA BRA2 był rów nież zwią -
za ny z uza le żnie niem od nie le gal nych sub -
stan cji, oso bo wo ścią aspo łecz ną i za bu rze -
nia mi za cho wa nia, co su ge ru je, że je go gen
mo że uczest ni czyć w pa to ge ne zie uza leż -
nień za po śred nic twem ogól nych szla ków
od po wie dzial nych za za cho wa nia eks ter na -
li za cyj ne.27

Tabela
Za�le�ty�i ogra�ni�cze�nia�ró�żnych�me�tod�iden�ty�fi�ka�cji�ge�nów

Iden�ty�fi�ka�cja�ge�nów
Me�to�da Za�le�ty Ogra�ni�cze�nia

Ma�po�wa�nie�sprzę�żeń Sys�te�ma�tycz�ne�ska�no�wa�nie�ge�no�mu Sła�ba�roz�dziel�czość�–�pi�ki
Ró�żne�mar�ke�ry�mo�gą�wy�stę�po�wać� sprzę�żeń�nie�po�zwa�la�ją�na
u ró�żnych�ro�dzin� pre�cy�zyj�ne�zlo�ka�li�zo�wa�nie�genów
Po�trze�ba�mniej�mar�ke�rów� Nie�zbyt�du�ża�moc,�trze�ba�
(w po�rów�na�niu�z GWAS) prze�ba�dać�wie�lu�człon�ków�

ro�dzi�ny

Ba�da�nia�aso�cja�cyj�ne� Nie�za�le�żne�od ro�dzin,�któ�rych�wie�lu Uza�le�żnio�ne�od hi�po�te�zy
ge�nów�kan�dy�da�tów człon�ków�cho�ru�je Opar�te�na za�ło�że�niu,�że�ten�sam

Du�ża�roz�dziel�czość� mar�ker�wy�stę�pu�je�w ró�żnych
Sto�sun�ko�wo�ni�ska�ce�na ro�dzi�nach

GWAS Sys�te�ma�tycz�ne�ska�no�wa�nie�ge�no�mu� Bar�dziej�kosz�tow�ne;�po�trze�ba
Agno�stycz�ne�(nie�opar�te�na hi�po�te�zie);� wie�lu�mar�ke�rów�
mo�żli�wość�iden�ty�fi�ka�cji�no�wych�ge�nów�Wie�lo�krot�ne�ba�da�nia;�mo�żli�wość
Du�ża�roz�dziel�czość wy�ni�ków�fał�szy�wie�do�dat�nich

Opar�te�na za�ło�że�niu,�że�ten�sam
mar�ker�wy�stę�pu�je�w ró�żnych�
ro�dzi�nach

GWAS�–�ba�da�nia�aso�cja�cyj�ne�ca�łe�go�ge�no�mu.

Edwards�AC,�Svi�kis�DS.,�Pic�kens�RW,�Dick DM,�Pri ma ry Psy chia try,�Vol. 16,�No 8, 2009.
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In ne ge ny zwią za ne z GA BA o przy pusz -
czal nym zna cze niu w uza le żnie niu od al ko -
ho lu to GA BRA1,25,28 in ny re cep tor GA BAA,
i gen de kar bok sy la zy glu ta mi nia nu,29 któ ry
ko du je en zym ogra ni cza ją cy szyb kość syn te -
zy GA BA. Przy pusz cza no, że GA BRA1 ma
zna cze nie w za bu rze niach zwią za nych z uży -
wa niem al ko ho lu w dwóch od ręb nych po pu -
la cjach – u fiń skich mę żczyzn ra sy kau ka skiej
i In dian z Wiel kich Rów nin (mę żczyzn i ko -
biet). Po li mor fizm ge nu de kar bok sy la zy -1
glu ta mi nia nu jest swo iście zwią za ny z wie -
kiem, w któ rym do cho dzi do roz wo ju uza -
le żnie nia od al ko ho lu. GA BR G3 był zwią -
za ny z uza le żnie niem od al ko ho lu w pró bie
oce nia nej w ra mach Col la bo ra ti ve Stu dy on
the Ge ne tics of Al co ho lism.30 Wpływ prze -
kaź nic twa GA BA -er gicz ne go na zwią za ne
z al ko ho lem fe no ty py jest wszech obec ny, co
po wo du je, że jest ona fa scy nu ją cym obiek -
tem przy szłych ba dań. Co cie ka we, po dej -
rze wa no, że układ GA BA -er gicz ny ma zna -
cze nie rów nież w uza le żnie niu od ni ko ty ny:
GA BRA4 był głów nym ge nem kan dy du ją cym
w du żym ba da niu kon tro lo wa nym,31 w któ -
rym z wy ko rzy sta niem FTND ana li zo wa no
po nad 300 ge nów pod ką tem ich związ ku
z uza le żnie niem od ni ko ty ny.

neu�ro�pep�tyd�y
Neu ro pep tyd Y (NPY) bu dzi za in te re so wa -

nie w związ ku z nad uży wa niem sub stan cji psy -
cho ak tyw nych czę ścio wo ze wzglę du na udo -
wod nio ne zna cze nie w re ak cji na stres. NPY
ule ga ją cy eks pre sji w ca łej ko rze mó zgu wy wie -
ra dzia ła nie prze ciw lę ko we, prze ciw de pre syj ne
i se da tyw ne, czę ścio wo, jak się wy da je, przez
re cep tor Y1.32 Wią za nie się z re cep to ra mi Y2
przy pusz czal nie wpły wa na emo cje.32 Dzia ła -
nia te ma ją zna cze nie w roz wo ju nad uży wa -
nia sub stan cji i uza le żnie nia od nich, po nie -
waż sub stan cja mo że być przyj mo wa na
z po cząt ku w ce lu sa mo re gu la cji wy stę pu ją -
cych za bu rzeń psy chicz nych. Pierw szy em pi -
rycz ny do wód na wpływ NPY na uży wa nie
al ko ho lu po cho dzi z ba dań na mo de lach
zwie rzę cych, w któ rych stwier dzo no, że stę że -
nia NPY są od wrot nie zwią za ne ze spo ży ciem
eta no lu.33 Z ko lei wa riant ge nu NPY był zwią -
za ny ze spo ży ciem al ko ho lu u lu dzi.34 Od -
mia ny re cep to ra Y1 by ły zwią za ne z pre fe ren -
cją al ko ho lu,35 po li mor fizm po je dyn cze go
nu kle oty du NPY 2R był zwią za ny z wie lo ma
fe no ty pa mi uza le żnień,36 a NPY 5R był zwią -
za ny z od sta wie niem al ko ho lu.36

Po dej rze wa no wpływ wa rian tów ge ne tycz -
nych zwią za nych z NPY na uza le żnie nie
od ni ko ty ny. Po słu gu jąc się me to dą ana li zy
sprzę żeń i mi kro ma cie rzy, wy ka za no zwią zek
z uza le żnie niem kil ku re cep to rów (NPY 2R,
NPY 1R i NPY 5R).37 Cho ciaż cha rak ter za leż -
no ści mię dzy NPY a ni ko ty ną po zo sta je nie -
ja sny, w ba da niach na mo de lach zwie rzę cych
stwier dzo no, że NPY ła go dzi ob ja wy od sta -

wien ne,38 a ni ko ty na mo że wpły wać na ro lę
NPY w re gu la cji ape ty tu.39

Do�pa�mi�na�i układ�na�gro�dy
Ge ny ko du ją ce ele men ty ukła du do pa mi -

ner gicz ne go są uwa ża ne a prio�ri za kan dy da -
tów na ge ny zwią za ne z uza le żnie nia mi od
sub stan cji psy cho ak tyw nych, co przy naj -
mniej czę ścio wo jest uwa run ko wa ne ro lą do -
pa mi ny (D) w ukła dzie na gro dy.40 Szcze gól -
nie du żo uwa gi po świę ca no re cep to ro wi D2
(DRD2). Ostat nio stwier dzo no, że ró żne wa -
rian ty ge ne tycz ne DRD2 by ły zwią za ne
z uza le żnie niem od me tam fe ta mi ny,41 he ro -
iny,42 pa le niem ty to niu 43 i uza le żnie niem
od al ko ho lu 44 (cho ciaż Dick i wsp.45 uzy ska -
li wy ni ki wska zu ją ce na zna cze nie są sied nie -
go ge nu ANK K1 w uza le żnie niu od al ko ho -
lu, a Ge lern ter i wsp.46 w uza le żnie niu od
ni ko ty ny), uza le żnie niem od ko ka iny,47

a ta kże z wie lo ma in ny mi za bu rze nia mi psy -
chicz ny mi nie za le żny mi od sub stan cji psy -
cho ak tyw nych i in ny mi za cho wa nia mi im pul -
syw ny mi lub zwią za ny mi z uza le żnie nia mi.48
In ny re cep tor do pa mi no wy, DRD4, rów nież
był zwią za ny z fe no ty pa mi uza le żnień, w tym
uza le żnie niem od opio idów,49 pa le niem50

i używa niem al ko ho lu.51 W wie lu ba da niach
do ty czą cych uza le żnień zwra ca no uwa gę rów -
nież na gen trans por te ra do pa mi ny i O -me ty -
lo trans fe ra zy ka te cho la mi no wej, en zy mu roz -
kła da ją ce go do pa mi nę. Wy ka za no, że wa rian ty
te go ge nu by ły zwią za ne ze sty mu la cją ukła -
du na gro dy,52 uza le żnie niem od opio idó w53

i uza le żnie niem od ni ko ty ny.54 Cho ciaż czyn -
no ścio we dzia ła nia tych po li mor fi zmów nie
są do brze po zna ne, wy ka za no, że nie któ re
z nich wpły wa ją na sto pień eks pre sji ge nów,
na pię cie do pa mi ner gicz ne i wra żli wość
na istot ne bodź ce.

Re�cep�to�ry�ni�ko�ty�no�we
Ge na mi kan dy da ta mi, któ re mo gą mieć

zna cze nie w roz wo ju uza le żnie nia od ni ko ty -
ny, czę sto są ge ny ma ją ce zna cze nie w od -
bie ra niu zwią za nych z nią bodź ców i prze ka -
zy wa nie za le żnych od niej sy gna łów. Są to
m.in. ge ny ko du ją ce re cep to ry ni ko ty no we
CHR NA6 i CHRN B3. Po li mor f izm tych
ge nów był zwią za ny od po wied nio z uza le -
żnie niem od ty to niu i licz bą po dej mo wa -
nych prób za prze sta nia pa le nia.55 Od mia ny
CHR NA5 by ły zwią za ne z na si le niem pa le -
nia; re cep to ry te znaj do wa no w neu ro nach
do pa mi ner gicz nych i GA BA -er gicz nych.56

Na pod sta wie da nych uzy ska nych me to dą
sprzę żeń, mi kro ana li zy i me tod bio in for ma -
tycz nych po dej rze wa no, że CHR NA2 wpły -
wa na uza le żnie nie od ni ko ty ny.37 Po słu gu jąc
się me to dą sprzę żeń i ko lej nych aso cja cji,
CHRN B1 zi den ty fi ko wa no ja ko gen kan dy -
dat po ten cjal nie zwią za ny z uza le żnie nia mi.57

Sac co ne i wsp.30 uzy ska li moc ne do wo dy
na to, że CHRN B3 i CHR NA5 są zwią za ne

z uza le żnie niem od ni ko ty ny. Pierw szy ge n
wcze śniej zi den ty fi ko wa no me to dą GWAS
w ba da niu pro wa dzo nym na gru pie po -
nad 1000 osób uza le żnio nych od ni ko ty ny
z pra wie tak sa mo licz ną gru pą kon tro l ną.56

cHR�M2
Wy da je się, że na ró żne po sta cie sto so wa -

nia sub stan cji psy cho ak tyw nych wpły wa rów -
nież gen ko du ją cy re cep tor mu ska ry no wy dla
ace ty lo cho li ny ty pu M2 (CHR M2). Ana li za
sprzę żeń w ca łym ge no mie w kie run ku ge -
nów po dat no ści na roz wój uza le żnie nia
od al ko ho lu w pró bie CO GA wy kry ła pik
sprzę żeń na chro mo so mie 714, w po bli żu
CHR M2. Na stęp nie ob szar ten zi den ty fi ko -
wa no w ska no wa niu me to dą sprzę żeń, oce -
nia jąc wy wo ła ną re ak cję w po sta ci oscy la cji
P300 (po ten cjal ny en do fe no typ ozna cza ją cy
po dat ność na uza le żnie nie od al ko ho lu).58

Wang i wsp.59 prze pro wa dzi li ba da nia aso cja -
cji i ana li zy ha plo ty pu w ra mach CHR M2
i uzy ska li do dat nie wy ni ki dla osób, u któ -
rych uza le żnie nie od al ko ho lu współ wy stę po -
wa ło z „du żą” de pre sją. Od tej po ry ten gen
wią za no z uza le żnie nia mi od in nych sub stan -
cji psy cho ak tyw nych,60 za bu rze nia mi afek -
tyw ny mi 60 i in te li gen cją.61

Far�ma�ko�ge�ne�ty�ka
Far ma ko ge ne ty ka kon cen tru je się na wy -

kry wa niu wa rian tów ge ne tycz nych, któ re
wpły wa ją na fi zjo lo gicz ną re ak cję na sub stan -
cje psy cho ak tyw ne, w tym nar ko ty ki i le ki
(np. le ki prze ciw de pre syj ne). Jed nym z ce lów
tej dys cy pli ny jest dą że nie do zin dy wi dua -
li zo wa ne go le cze nia, tzn. mo żli wości do pa -
so wy wa nia po stę po wa nia kli nicz ne go do
in dywi du al nych cech ge ne tycz nych da nej jed -
nost ki.62 Uwa ża się, że w przy pad ku uza leż -
nień iden ty fi ka cja ge nów ma ją cych zna cze nie
w de ter mi no wa niu fi zjo lo gicz nej re ak cji
na nad uży wa ne sub stan cje mo że do pro wa -
dzić do opra co wa nia bar dziej sku tecz nej far -
ma ko te ra pii. Na przy kład wie dza na te mat in -
te rak cji ni ko ty ny z po szcze gól ny mi ro dza ja mi
re cep to rów w mó zgu umo żli wia ba da czom
opra co wy wa nie środ ków far ma ko lo gicz nych
bę dą cych an ta go ni sta mi tych re cep to rów
(lub, w in nych przy pad kach, ago ni sta mi), któ -
re blo ku ją dzia ła nie ni ko ty ny. Ró żne środ ki
far ma ko lo gicz ne mo gą ude rzać w ró żne biał -
ka w istot nych szla kach od po wie dzial nych
za ró żne ce le te ra peu tycz ne, np. je den śro dek
mo że zmniej szać głód sub stan cji, na to miast
in ny ogra ni czać spo wo do wa ny jej przy ję ciem
efekt na gro dy. Wie dza na te mat wa rian tów ge -
ne tycz nych i ich po ten cjal ne go wpły wu na le -
cze nie far ma ko lo gicz ne mo że po móc le ka -
rzom w opra co wa niu naj lep szej stra te gii
te ra peu tycz nej.63 Wie le jest jesz cze do zro bie -
nia w ce lu wy ja śnie nia, w ja ki spo sób wa rian -
ty ge nów zwią za nych z neu ro prze kaź nic twem
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Ge ne tycz ne de ter mi nan ty uza le żnień

rak cje mię dzy ró żny mi lo ci (epi sta za) i in te -
rak cje ge ny -śro do wi sko. Dla te go cho ciaż nad -
uży wa nie sub stan cji psy cho ak tyw nych i uza -
le żnie nie od nich nie wąt pli wie za le żą od
czyn ni ków ge ne tycz nych, to ge ne tycz ny prze -
krój tych za bu rzeń jest bar dziej skom pli ko -
wa ny niż w przy pad ku cech dzie dzi czo nych
zgod nie z pra wa mi Men dla.

W ce lu iden ty fi ka cji ge nów ma ją cych zna -
cze nie w uza le żnie niach wy ko rzy sty wa no kil -
ka me tod ba dań (ta be la). Jed ną z tych me -
tod, sto so wa nych przy iden ty fi ka cji ge nów
de ter mi nu ją cych uza le żnie nia od sub stan cji
psy cho ak tyw nych, jest ba da nie kan dy da tów
a prio�ri. Na przy kład wie dza na temt wła ści -
wo ści far ma ko lo gicz nych da nej sub stan cji by -
ła z po wo dze niem wy ko rzy sty wa na do iden -
ty fi ka cji ge nów de ter mi nu ją cych po dat ność
na uza le żnie nie od tej sub stan cji przy wy ko -
rzy sta niu hi po te zy szla ków me ta bo licz nych.
Wraz z ro sną cą do stęp no ścią mar ke rów ge ne -
tycz nych w ca łym ge no mie prze wa gę zy ska ły
bar dziej sys te ma tycz ne me to dy iden ty fi ka cji
ge nów. Ta kie ba da nia są z za ło że nia agno -
stycz ne i po le ga ją na ska no wa niu du że go frag -
men tu lub ca łe go ge no mu w ce lu wy kry cia
tych je go re gio nów, któ re są istot nie zwią za ne
z in te re su ją cym ba da czy fe no ty pem. Obec nie
w ba da niach do ty czą cych zło żo nych za bu -
rzeń, np. za bu rzeń spo wo do wa nych uży wa -
niem sub stan cji psy cho ak tyw nych, czę sto
wy ko rzy sty wa ne są ta kie tech ni ki, jak ma po -
wa nie sprzę żeń czy ba da nia aso cja cyj ne ca łe -
go ge no mu (ge no me -wi de as so cia tion,
GWAS). Mo żna je wy ko rzy sty wać w ba da -
niach kon tro lo wa nych lub ba da niach po pu -
la cyj nych. Za po mo cą te go ro dza ju me tod zi -
den ty fi ko wa no kil ka ge nów wpły wa ją cych

na po dat ność na uza le żnie nia, któ re opi sa no
w dal szej czę ści ar ty ku łu. Zwró co no szcze -
gól ną uwa gę na wy ni ki, któ re uda ło się po -
wtó rzyć. W pi śmien nic twie pra wie za wsze ob -
ser wu je się brak zgod no ści in for ma cji na
te mat wpły wu okre ślo ne go ge nu na kon kret -
ny fe no typ, włącz nie z nie któ ry mi ge na mi opi -
sa ny mi po ni żej. Cho ciaż za kres te go ar ty ku łu
wy klu cza do kład ną ana li zę tych sprzecz no ści
i omó wie nie mo żli wych przy czyn nie po wo -
dzeń po wtó rze nia wy ni ków, praw do po dob ne
jest, że przy czy nia ją się do te go na stę pu ją ce
czyn ni ki: nie jed no rod ność fe no ty po wa i ge ne -
tycz na, od mien no ści me to do lo gicz ne w róż -
nych pró bach, nie wiel ka moc i roz war stwie nie
(stra ty fi ka cja) po pu la cji.

Ge�ny�uczest�ni�czą�ce�
w me�ta�bo�li�zo�wa�niu�al�ko�ho�lu

Wie lo krot nie po dej rze wa no udział kil ku
ge nów ma ją cych zna cze nie w me ta bo li zo wa -
niu al ko ho lu w roz wo ju uza le żnie nia od al -
ko ho lu oraz de ter mi no wa niu po dat no ści na
uza le żnie nie od in nych sub stan cji. Dwa
z nich to ge ny ko du ją ce de hy dro ge na zę al -
ko ho lo wą 1B (AD H1B) uczest ni czą cą
w kon wer sji eta no lu do al de hy du octo we go
i de hy dro ge na zę al de hy do wą 2 (AL DH2),
któ ra prze kształ ca al de hyd octo wy do octa -
nu. Al de hyd octo wy jest tok sycz ny, a je go
na gro ma dze nie pro wa dzi do nie przy jem nej
re ak cji fi zjo lo gicz nej, w ra mach któ rej wy -
stę pu ją bó le gło wy, nud no ści i pal pi ta cje
ser ca. Po li mor fizm ge nów od po wie dzial -
nych za me ta bo li zo wa nie al ko ho lu, któ re
wpły wa ją na stę że nie al de hy du octo we go,
mo że wy wie rać znacz ny wpływ na za cho wa -
nia zwią za ne z pi ciem.13 Na przy kład al lel

AD H1B*2 po wo du je szyb kie utle nia nie eta -
no lu i chro ni przed roz wo jem uza le żnie nia
od nie go. Efekt ten jest naj bar dziej wy raź -
ny w po pu la cji wschod nio azja tyc kiej,
w któ rej ob ser wu je się du żą czę stość wy stę -
po wa nia te go al le lu. Oso by bę dą ce no si cie -
la mi co naj mniej jed ne go ta kie go al le lu są
w o wie le mniej szym stop niu na ra żo ne
na roz wój uza le żnie nia od al ko ho lu. Rów -
nież oso by z co naj mniej jed nym al le lem
AL DH2*2 są sil nie chro nio ne przed roz wo -
jem uza le żnie nia od al ko ho lu. Ten al lel ma
cha rak ter ne ga tyw nie do mi nu ją cy, a je go
no si cie le cha rak te ry zu ją się istot nie mniej -
szą szyb ko ścią kon wer sji al de hy du octo we -
go, co wią że się z do świad cza niem nie przy -
jem nych ob ja wów so ma tycz nych po
spo ży ciu al ko ho lu.14

Ge ny uczest ni czą ce w me ta bo li zo wa niu
al ko ho lu pró bo wa no zi den ty fi ko wać rów nież
w ra mach sys te ma tycz nych ba dań ge no mu.
W ba da niach ska no wa nia ge no mu me to dą
sprzę żeń zi den ty fi ko wa no AD H3, gen de hy -
dro ge na zy al ko ho lo wej, któ ry był zwią za ny
z uza le żnie niem od al ko ho lu 15 i nad uży wa -
niem wie lu sub stan cji,16 po dob nie jak gen
AD H4.17 Kuo i wsp.18 na pod sta wie Irish Af -
fec ted Sib Pa ir Stu dy stwier dzi li za le żność
mię dzy uza le żnie niem od al ko ho lu a licz ny -
mi ge na mi de hy dro ge na zy al ko ho lo wej, jak
rów nież AL DH2. Ba da nia ca łe go ge no mu
me to dą sprzę żeń w tej pró bie wy ka za ły rów -
nież ist nie nie lo ci po dat no ści na chro mo so -
mie 4 w re gio nie, w któ rym znaj du je się kil -
ka ge nów ADH.19

Układ�kwa�su�γ-ami�no�ma�sło�we�go
Układ kwa su γ-ami no ma sło we go (GA BA)

jest in te gral nym ele men tem be ha wio ral nej re -
ak cji na al ko hol. Re cep to ry GA BAA są wra żli -
we na al ko hol, a ich ak ty wa cja mo że po wo -
do wać se da cję, za bu rze nia ru cho we
i dzia ła nie prze ciw lę ko we; mo że rów nież
wpły wać na re ak cję na al ko hol zwią za ną
z ukła dem na gro dy.20 W ca łym ge no mie spo -
ty ka ne są zlep ki ge nów ko du ją cych re cep to -
ry GA BAA, szcze gól nie w ob rę bie chro mo so -
mów 4, 5 i 15.21 Szcze gól ne za in te re so wa nie
bu dzi frag ment na chro mo so mie 4 ja ko re -
gion, na któ rym znaj du ją się te ge ny, ba da ny
kil ku krot nie me to dą sprzę żeń.15,22,23 Po li mor -
f izm dwóch ge nów re cep to ra GA BAA, 
GA BRA 222,24,25 i GA BR G125, był ko ja rzo ny
z po dat no ścią na uza le żnie nie od al ko ho lu,
jak rów nież od po wia dał za oscy la cje ak tyw -
no ści mó zgu, ed no fe no typ uza le żnie nia
od al ko ho lu.22,26 GA BRA2 był rów nież zwią -
za ny z uza le żnie niem od nie le gal nych sub -
stan cji, oso bo wo ścią aspo łecz ną i za bu rze -
nia mi za cho wa nia, co su ge ru je, że je go gen
mo że uczest ni czyć w pa to ge ne zie uza leż -
nień za po śred nic twem ogól nych szla ków
od po wie dzial nych za za cho wa nia eks ter na -
li za cyj ne.27

Tabela
Za�le�ty�i ogra�ni�cze�nia�ró�żnych�me�tod�iden�ty�fi�ka�cji�ge�nów

Iden�ty�fi�ka�cja�ge�nów
Me�to�da Za�le�ty Ogra�ni�cze�nia

Ma�po�wa�nie�sprzę�żeń Sys�te�ma�tycz�ne�ska�no�wa�nie�ge�no�mu Sła�ba�roz�dziel�czość�–�pi�ki
Ró�żne�mar�ke�ry�mo�gą�wy�stę�po�wać� sprzę�żeń�nie�po�zwa�la�ją�na
u ró�żnych�ro�dzin� pre�cy�zyj�ne�zlo�ka�li�zo�wa�nie�genów
Po�trze�ba�mniej�mar�ke�rów� Nie�zbyt�du�ża�moc,�trze�ba�
(w po�rów�na�niu�z GWAS) prze�ba�dać�wie�lu�człon�ków�

ro�dzi�ny

Ba�da�nia�aso�cja�cyj�ne� Nie�za�le�żne�od ro�dzin,�któ�rych�wie�lu Uza�le�żnio�ne�od hi�po�te�zy
ge�nów�kan�dy�da�tów człon�ków�cho�ru�je Opar�te�na za�ło�że�niu,�że�ten�sam

Du�ża�roz�dziel�czość� mar�ker�wy�stę�pu�je�w ró�żnych
Sto�sun�ko�wo�ni�ska�ce�na ro�dzi�nach

GWAS Sys�te�ma�tycz�ne�ska�no�wa�nie�ge�no�mu� Bar�dziej�kosz�tow�ne;�po�trze�ba
Agno�stycz�ne�(nie�opar�te�na hi�po�te�zie);� wie�lu�mar�ke�rów�
mo�żli�wość�iden�ty�fi�ka�cji�no�wych�ge�nów�Wie�lo�krot�ne�ba�da�nia;�mo�żli�wość
Du�ża�roz�dziel�czość wy�ni�ków�fał�szy�wie�do�dat�nich

Opar�te�na za�ło�że�niu,�że�ten�sam
mar�ker�wy�stę�pu�je�w ró�żnych�
ro�dzi�nach

GWAS�–�ba�da�nia�aso�cja�cyj�ne�ca�łe�go�ge�no�mu.

Edwards�AC,�Svi�kis�DS.,�Pic�kens�RW,�Dick DM,�Pri ma ry Psy chia try,�Vol. 16,�No 8, 2009.
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In ne ge ny zwią za ne z GA BA o przy pusz -
czal nym zna cze niu w uza le żnie niu od al ko -
ho lu to GA BRA1,25,28 in ny re cep tor GA BAA,
i gen de kar bok sy la zy glu ta mi nia nu,29 któ ry
ko du je en zym ogra ni cza ją cy szyb kość syn te -
zy GA BA. Przy pusz cza no, że GA BRA1 ma
zna cze nie w za bu rze niach zwią za nych z uży -
wa niem al ko ho lu w dwóch od ręb nych po pu -
la cjach – u fiń skich mę żczyzn ra sy kau ka skiej
i In dian z Wiel kich Rów nin (mę żczyzn i ko -
biet). Po li mor fizm ge nu de kar bok sy la zy -1
glu ta mi nia nu jest swo iście zwią za ny z wie -
kiem, w któ rym do cho dzi do roz wo ju uza -
le żnie nia od al ko ho lu. GA BR G3 był zwią -
za ny z uza le żnie niem od al ko ho lu w pró bie
oce nia nej w ra mach Col la bo ra ti ve Stu dy on
the Ge ne tics of Al co ho lism.30 Wpływ prze -
kaź nic twa GA BA -er gicz ne go na zwią za ne
z al ko ho lem fe no ty py jest wszech obec ny, co
po wo du je, że jest ona fa scy nu ją cym obiek -
tem przy szłych ba dań. Co cie ka we, po dej -
rze wa no, że układ GA BA -er gicz ny ma zna -
cze nie rów nież w uza le żnie niu od ni ko ty ny:
GA BRA4 był głów nym ge nem kan dy du ją cym
w du żym ba da niu kon tro lo wa nym,31 w któ -
rym z wy ko rzy sta niem FTND ana li zo wa no
po nad 300 ge nów pod ką tem ich związ ku
z uza le żnie niem od ni ko ty ny.

neu�ro�pep�tyd�y
Neu ro pep tyd Y (NPY) bu dzi za in te re so wa -

nie w związ ku z nad uży wa niem sub stan cji psy -
cho ak tyw nych czę ścio wo ze wzglę du na udo -
wod nio ne zna cze nie w re ak cji na stres. NPY
ule ga ją cy eks pre sji w ca łej ko rze mó zgu wy wie -
ra dzia ła nie prze ciw lę ko we, prze ciw de pre syj ne
i se da tyw ne, czę ścio wo, jak się wy da je, przez
re cep tor Y1.32 Wią za nie się z re cep to ra mi Y2
przy pusz czal nie wpły wa na emo cje.32 Dzia ła -
nia te ma ją zna cze nie w roz wo ju nad uży wa -
nia sub stan cji i uza le żnie nia od nich, po nie -
waż sub stan cja mo że być przyj mo wa na
z po cząt ku w ce lu sa mo re gu la cji wy stę pu ją -
cych za bu rzeń psy chicz nych. Pierw szy em pi -
rycz ny do wód na wpływ NPY na uży wa nie
al ko ho lu po cho dzi z ba dań na mo de lach
zwie rzę cych, w któ rych stwier dzo no, że stę że -
nia NPY są od wrot nie zwią za ne ze spo ży ciem
eta no lu.33 Z ko lei wa riant ge nu NPY był zwią -
za ny ze spo ży ciem al ko ho lu u lu dzi.34 Od -
mia ny re cep to ra Y1 by ły zwią za ne z pre fe ren -
cją al ko ho lu,35 po li mor fizm po je dyn cze go
nu kle oty du NPY 2R był zwią za ny z wie lo ma
fe no ty pa mi uza le żnień,36 a NPY 5R był zwią -
za ny z od sta wie niem al ko ho lu.36

Po dej rze wa no wpływ wa rian tów ge ne tycz -
nych zwią za nych z NPY na uza le żnie nie
od ni ko ty ny. Po słu gu jąc się me to dą ana li zy
sprzę żeń i mi kro ma cie rzy, wy ka za no zwią zek
z uza le żnie niem kil ku re cep to rów (NPY 2R,
NPY 1R i NPY 5R).37 Cho ciaż cha rak ter za leż -
no ści mię dzy NPY a ni ko ty ną po zo sta je nie -
ja sny, w ba da niach na mo de lach zwie rzę cych
stwier dzo no, że NPY ła go dzi ob ja wy od sta -

wien ne,38 a ni ko ty na mo że wpły wać na ro lę
NPY w re gu la cji ape ty tu.39

Do�pa�mi�na�i układ�na�gro�dy
Ge ny ko du ją ce ele men ty ukła du do pa mi -

ner gicz ne go są uwa ża ne a prio�ri za kan dy da -
tów na ge ny zwią za ne z uza le żnie nia mi od
sub stan cji psy cho ak tyw nych, co przy naj -
mniej czę ścio wo jest uwa run ko wa ne ro lą do -
pa mi ny (D) w ukła dzie na gro dy.40 Szcze gól -
nie du żo uwa gi po świę ca no re cep to ro wi D2
(DRD2). Ostat nio stwier dzo no, że ró żne wa -
rian ty ge ne tycz ne DRD2 by ły zwią za ne
z uza le żnie niem od me tam fe ta mi ny,41 he ro -
iny,42 pa le niem ty to niu 43 i uza le żnie niem
od al ko ho lu 44 (cho ciaż Dick i wsp.45 uzy ska -
li wy ni ki wska zu ją ce na zna cze nie są sied nie -
go ge nu ANK K1 w uza le żnie niu od al ko ho -
lu, a Ge lern ter i wsp.46 w uza le żnie niu od
ni ko ty ny), uza le żnie niem od ko ka iny,47

a ta kże z wie lo ma in ny mi za bu rze nia mi psy -
chicz ny mi nie za le żny mi od sub stan cji psy -
cho ak tyw nych i in ny mi za cho wa nia mi im pul -
syw ny mi lub zwią za ny mi z uza le żnie nia mi.48

In ny re cep tor do pa mi no wy, DRD4, rów nież
był zwią za ny z fe no ty pa mi uza le żnień, w tym
uza le żnie niem od opio idów,49 pa le niem50

i używa niem al ko ho lu.51 W wie lu ba da niach
do ty czą cych uza le żnień zwra ca no uwa gę rów -
nież na gen trans por te ra do pa mi ny i O -me ty -
lo trans fe ra zy ka te cho la mi no wej, en zy mu roz -
kła da ją ce go do pa mi nę. Wy ka za no, że wa rian ty
te go ge nu by ły zwią za ne ze sty mu la cją ukła -
du na gro dy,52 uza le żnie niem od opio idó w53

i uza le żnie niem od ni ko ty ny.54 Cho ciaż czyn -
no ścio we dzia ła nia tych po li mor fi zmów nie
są do brze po zna ne, wy ka za no, że nie któ re
z nich wpły wa ją na sto pień eks pre sji ge nów,
na pię cie do pa mi ner gicz ne i wra żli wość
na istot ne bodź ce.

Re�cep�to�ry�ni�ko�ty�no�we
Ge na mi kan dy da ta mi, któ re mo gą mieć

zna cze nie w roz wo ju uza le żnie nia od ni ko ty -
ny, czę sto są ge ny ma ją ce zna cze nie w od -
bie ra niu zwią za nych z nią bodź ców i prze ka -
zy wa nie za le żnych od niej sy gna łów. Są to
m.in. ge ny ko du ją ce re cep to ry ni ko ty no we
CHR NA6 i CHRN B3. Po li mor f izm tych
ge nów był zwią za ny od po wied nio z uza le -
żnie niem od ty to niu i licz bą po dej mo wa -
nych prób za prze sta nia pa le nia.55 Od mia ny
CHR NA5 by ły zwią za ne z na si le niem pa le -
nia; re cep to ry te znaj do wa no w neu ro nach
do pa mi ner gicz nych i GA BA -er gicz nych.56

Na pod sta wie da nych uzy ska nych me to dą
sprzę żeń, mi kro ana li zy i me tod bio in for ma -
tycz nych po dej rze wa no, że CHR NA2 wpły -
wa na uza le żnie nie od ni ko ty ny.37 Po słu gu jąc
się me to dą sprzę żeń i ko lej nych aso cja cji,
CHRN B1 zi den ty fi ko wa no ja ko gen kan dy -
dat po ten cjal nie zwią za ny z uza le żnie nia mi.57

Sac co ne i wsp.30 uzy ska li moc ne do wo dy
na to, że CHRN B3 i CHR NA5 są zwią za ne

z uza le żnie niem od ni ko ty ny. Pierw szy ge n
wcze śniej zi den ty fi ko wa no me to dą GWAS
w ba da niu pro wa dzo nym na gru pie po -
nad 1000 osób uza le żnio nych od ni ko ty ny
z pra wie tak sa mo licz ną gru pą kon tro l ną.56

cHR�M2
Wy da je się, że na ró żne po sta cie sto so wa -

nia sub stan cji psy cho ak tyw nych wpły wa rów -
nież gen ko du ją cy re cep tor mu ska ry no wy dla
ace ty lo cho li ny ty pu M2 (CHR M2). Ana li za
sprzę żeń w ca łym ge no mie w kie run ku ge -
nów po dat no ści na roz wój uza le żnie nia
od al ko ho lu w pró bie CO GA wy kry ła pik
sprzę żeń na chro mo so mie 714, w po bli żu
CHR M2. Na stęp nie ob szar ten zi den ty fi ko -
wa no w ska no wa niu me to dą sprzę żeń, oce -
nia jąc wy wo ła ną re ak cję w po sta ci oscy la cji
P300 (po ten cjal ny en do fe no typ ozna cza ją cy
po dat ność na uza le żnie nie od al ko ho lu).58

Wang i wsp.59 prze pro wa dzi li ba da nia aso cja -
cji i ana li zy ha plo ty pu w ra mach CHR M2
i uzy ska li do dat nie wy ni ki dla osób, u któ -
rych uza le żnie nie od al ko ho lu współ wy stę po -
wa ło z „du żą” de pre sją. Od tej po ry ten gen
wią za no z uza le żnie nia mi od in nych sub stan -
cji psy cho ak tyw nych,60 za bu rze nia mi afek -
tyw ny mi 60 i in te li gen cją.61

Far�ma�ko�ge�ne�ty�ka
Far ma ko ge ne ty ka kon cen tru je się na wy -

kry wa niu wa rian tów ge ne tycz nych, któ re
wpły wa ją na fi zjo lo gicz ną re ak cję na sub stan -
cje psy cho ak tyw ne, w tym nar ko ty ki i le ki
(np. le ki prze ciw de pre syj ne). Jed nym z ce lów
tej dys cy pli ny jest dą że nie do zin dy wi dua -
li zo wa ne go le cze nia, tzn. mo żli wości do pa -
so wy wa nia po stę po wa nia kli nicz ne go do
in dywi du al nych cech ge ne tycz nych da nej jed -
nost ki.62 Uwa ża się, że w przy pad ku uza leż -
nień iden ty fi ka cja ge nów ma ją cych zna cze nie
w de ter mi no wa niu fi zjo lo gicz nej re ak cji
na nad uży wa ne sub stan cje mo że do pro wa -
dzić do opra co wa nia bar dziej sku tecz nej far -
ma ko te ra pii. Na przy kład wie dza na te mat in -
te rak cji ni ko ty ny z po szcze gól ny mi ro dza ja mi
re cep to rów w mó zgu umo żli wia ba da czom
opra co wy wa nie środ ków far ma ko lo gicz nych
bę dą cych an ta go ni sta mi tych re cep to rów
(lub, w in nych przy pad kach, ago ni sta mi), któ -
re blo ku ją dzia ła nie ni ko ty ny. Ró żne środ ki
far ma ko lo gicz ne mo gą ude rzać w ró żne biał -
ka w istot nych szla kach od po wie dzial nych
za ró żne ce le te ra peu tycz ne, np. je den śro dek
mo że zmniej szać głód sub stan cji, na to miast
in ny ogra ni czać spo wo do wa ny jej przy ję ciem
efekt na gro dy. Wie dza na te mat wa rian tów ge -
ne tycz nych i ich po ten cjal ne go wpły wu na le -
cze nie far ma ko lo gicz ne mo że po móc le ka -
rzom w opra co wa niu naj lep szej stra te gii
te ra peu tycz nej.63 Wie le jest jesz cze do zro bie -
nia w ce lu wy ja śnie nia, w ja ki spo sób wa rian -
ty ge nów zwią za nych z neu ro prze kaź nic twem

56_63_edwards:Layout 1 2010-04-21 12:27 Page 59

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 7, Nr 2, 201060

Ge ne tycz ne de ter mi nan ty uza le żnień

wpły wa ją na re ak cję na far ma ko lo gicz ne le cze -
nie uza le żnień, jed nak uzy ski wa ne ostat nio
wy ni ki są cał kiem za chę ca ją ce. W mia rę
zmniej sza nia kosz tów tech no lo gicz nych praw -
do po dob nie zwięk szy się szyb kość roz wo ju
tej dzie dzi ny. Po ni żej omó wio no po stę py
w far ma ko ge ne ty ce, któ re po su wa ją na przód
ro zu mie nie uwa run ko wań po szcze gól nych
uza le żnień i me tod ich le cze nia.

Uza�le�żnie�nie�od ni�ko�ty�ny
Ge na mi kan dy da ta mi w de ter mi no wa niu

re ak cji na sub stan cję psy cho ak tyw ną są te ge -
ny, o któ rych wia do mo, że wpły wa ją na szla -
ki wchła nia nia, trans por to wa nia lub me ta bo -
li zo wa nia da nej sub stan cji. Na przy kład
gen ko du ją cy CY P2A6 wcho dzą cy w skład
kom plek su cy to chro mu P450 (CYP) uczest -
ni czy w me ta bo li zo wa niu ni ko ty ny, a za tem
jest obie cu ją cym kan dy da tem w ba da niach
nad uza le żnie niem od tej sub stan cji. Wa -
rian ty CY P2A6 wpły wa ją na szyb kość me ta -
bo li zo wa nia ni ko ty ny64,65 i mo gą wpły wać
na in dy wi du al ne praw do po do bień stwo po -
wo dze nia w rzu ca niu pa le nia.66 Po dob nie eg -
zo no wy wa riant CY P2B6 był zwią za ny z ró -
żno rod no ścią eks pre sji bia łek i z suk ce sem
w za prze sta niu pa le nia,67 co czy ni go po ten -
cjal nym punk tem uchwy tu w far ma ko lo gicz -
nym le cze niu uza le żnie nia od ni ko ty ny.

Uza�le�żnie�nie�od opio�idów
Nie za le żnie od zna cze nia w uza le żnie niu

od ni ko ty ny ge ny CYP by ły rów nież zwią -
za ne z ró żnym stop niem od por no ści na roz -
wój uza le żnie nia od opio idów. Wie le en zy -
mów z tej ro dzi ny (m. in. CYP 3A4, CYP 2D6,
CY P1A2) uczest ni czy w me ta bo li zo wa niu
opio idów. Al le licz ne od mia ny CYP 2D6 by -
ły zwią za ne z wy daj no ścią me ta bo li zo wa nia
opio idów. Wy da je się, że oso by po sia da ją ce
al le le od po wia da ją ce za mniej wy daj ny me ta -
bo lizm są chro nio ne przed roz wo jem uza leż -
nie nia od opio idów,68 a je że li uza le żnią się,
ma ją mniej ob ja wów abs ty nen cyj nych pod -
czas le cze nia me ta do nem niż oso by o szyb -
kim me ta bo li zmie.69 Po nad to le ki prze wa żnie
sto so wa ne z le cze niu uza le żnie nia od opio -
idów (me ta don, le wo -α-ace ty lo me ta dol i bu pre -
nor fi na) są me ta bo li zo wa ne przez CYP 3A4.
Za tem na sku tecz ność tych le ków mo gą
wpły wać al le licz ne od mia ny wspo mnia ne go
ge nu,70 cho ciaż hi po te za ta wy ma ga po -
twier dze nia ry go ry stycz ny mi ba da nia mi.
Po dob nie zmien ność en zy mów od po wie -
dzial nych za me ta bo lizm ko ka iny (np.
pseu do cho li ne ste ra za) by ła zwią za na z ró -
żną wy daj no ścią przy łą cza nia li gan du i ak -
tyw no ścią ka ta li tycz ną, co mo że być od po -
wie dzial ne za in dy wi du al ną po dat ność na
uza le żnie nie od ko ka iny.70

W wie lu ba da niach oce nia no, w ja ki spo -
sób ge ne tycz ne od mia ny re cep to rów dla
opio idów mo gą wpły wać na po dat ność

na roz wój uza le żnie nia od tej gru py sub stan -
cji. Po li mor fizm ge nów dla re cep to rów opioi -
do wych µ, κ i δ był zwią za ny z uza le żnie -
niem od al ko ho lu, he ro iny i ko ka iny,71

po dob nie jak ge nów ko du ją cych pro dy nor fi -
nę72 i pro en ke fa li nę,73 li gan dy ukła du opioi -
do we go. Du żo uwa gi po świę co no ge no wi re -
cep to ra μ (OPR M1), któ ry jest głów nym
punk tem uchwy tu he ro iny i mor fi ny. Ge ne -
tycz ne wa rian ty OPR M1 by ły zwią za ne z re -
ak cją na he ro inę,74 cho ciaż wie lo krot nie wy -
ni ków tych nie uda ło się po wtó rzyć.75 Je że li
zmien ność ta wpły wa ła by na su biek tyw ną re -
ak cję na opio idy, mo gła by de ter mi no wać
rów nież in dy wi du al ną po dat ność na uza leż -
nie nie. 

Uza�le�żnie�nie�od al�ko�ho�lu
Co in te re su ją ce, OPR M1 był rów nież

zwią za ny z po dat no ścią na uza le żnie nie
od al ko ho lu, co praw do po dob nie wy ni ka
z wpły wu eta no lu na en do gen ny układ opio -
ido wy. Je den ro dzaj po li mor fi zmu był zwią -
za ny z re ak cją na le cze nie uza le żnie nia od al -
ko ho lu na ltrek so nem.76,77 Oso by po sia da ją ce
co naj mniej je den al lel ASp40 są mniej na ra -
żo ne na ry zy ko na wro tu.

Układ opio ido wy mo że wpły wać na ry zy -
ko uza le żnie nia od al ko ho lu przez je go wpływ
na układ do pa mi ner gicz ny. Jak wspo mnia no
wcze śniej, ró żne ge ny ukła du do pa mi ner gicz -
ne go by ły zwią za ne z ró żny mi posta cia mi
uza le żnień od sub stan cji psy cho ak tyw nych.
Do pa mi na mo że mieć zna cze nie w le cze niu
tych uza le żnień. Zmien ność DRD4 by ła zwią -
za na z re ak cją na na ltrek son,78 jak kol wiek nie
po wtó rzo no do tej po ry te go wy ni ku.

Cho ciaż po trze ba wię cej ba dań, za nim
do stęp ne bę dą zin dy wi du ali zo wa ne me to dy
le cze nia, to me to dy far ma ko gen etycz ne mo -
gą nie wąt pli wie przy czy niać się w du żym
stop niu do zro zu mie nia i le cze nia za bu rzeń
zwią za nych z uza le żnie niem od al ko ho lu
i sub stan cji psy cho ak tyw nych.

Za�sto�so�wa�nia�kli�nicz�ne
Kli nicz ne za sto so wa nia ge ne ty ki uza leż -

nień są zło żo ne. Wa żne, aby prze ka zać pa -
cjen tom, że ro dzin ne wy stę po wa nie ta kie go
za bu rze nia jak uza le żnie nie od al ko ho lu nie
ozna cza, że tyl ko ge ny są od po wie dzial ne
za je go etio lo gię – nie mo żna igno ro wać śro -
do wi sko wych czyn ni ków ry zy ka. Po nie waż
po dat ność ge ne tycz na jest funk cją ge no ty pu
w du żej licz bie lo ci ge no wych, okre śle nie kil -
ku lo ci ge no wych da nej oso by nie jest wy -
star cza ją ce do ob li cze nia ry zy ka. Cho ciaż na -
sza wie dza na te mat kon kret nych ge nów
ma ją cych zna cze nie w uza le żnie niach nie jest
wy star cza ją co za awan so wa na, aby wy ni ka ją ce
z niej in for ma cje mo gły być obec nie prak -
tycz nie wy ko rzy sty wa ne w ośrod kach kli nicz -
nych, mo żna mieć na dzie ję, że uzy ska nie in -

for ma cji na te mat spe cy ficz nych ge nów wpły -
wa ją cych na po dat ność na uza le żnie nia do -
pro wa dzi do opra co wa nia spe cy ficz nych me -
tod oce ny ry zy ka. Te go ro dza ju in for ma cje
mo żna wy ko rzy stać ta kże do opra co wa nia
bar dziej zin dy wi du ali zo wa nych me tod za po -
bie ga nia i le cze nia. Od po wied nie wy ko rzy sta -
nie in for ma cji z ba dań ge ne tycz nych uła twi
po zna nie szla ków ry zy ka i czyn ni ków śro do -
wi sko wych, któ re mo dy fi ku ją ry zy ko zwią za -
ne ze spe cy ficz nym pro fi lem ge ne tycz nym.
W przy szło ści mo żli we mo że stać się opra co -
wy wa nie me tod far ma ko te ra pii do sto so wy wa -
nych do pa cjen tów na pod sta wie ich in dy wi -
du al ne go ge no ty pu.

Pod�su�mo�wa�nie
Wie le ge nów, któ re by ły wią za ne z uza le -

żnie nia mi, wy da je się wpły wać na po dat ność
na uza le żnie nie od licz nych sub stan cji. Su ge -
ru je to, że du ża część ge ne tycz nej de ter mi na -
cji ry zy ka za bu rzeń zwią za nych ze sto so wa -
niem sub stan cji psy cho ak tyw nych od by wa
się za po śred nic twem sze ro ko ro zu mia nych
szla ków od po wie dzial nych za za cho wa nia
eks ter na li za cyj ne. Cze ka nas jesz cze wie le
pra cy, za nim bę dzie my mo gli w peł ni okre -
ślić, w ja ki spo sób zi den ty fi ko wa ne do tej
po ry ge ny wpły wa ją na ry zy ko uza le żnień.79

Po stę py w tech no lo gii ba da nia ge no mu
zwięk sza ją mo żli wo ści roz wi kła nia wie lu zło -
żo nych aspek tów za bu rzeń zwią za nych ze
sto so wa niem sub stan cji psy cho ak tyw nych,
w tym ro li ge nów da ją cych nie wiel ki efekt,
i uwzględ nie nia in te rak cji mię dzy ge na mi
a śro do wi skiem. Mo żna mieć na dzie ję, że
w przy szło ści od kry cia do ko na ne dzię ki wy -
ko rzy sta niu tech nik iden ty fi ka cji ge nów
w po łą cze niu z wy ni ka mi ba dań czyn no ścio -
wych, roz wo jo wych i far ma ko lo gicz nych do -
ty czą cych zi den ty fi ko wa nych ge nów do pro -
wa dzą do po stę pu w dzie dzi nie za po bie ga nia
uza le żnie niom i ich le cze nia.

Piśmiennictwo
1. Executive Summary. Available at: http://staging.

whitehousedrugpolicy.gov/publications/economic_co
sts/e_summary.pdf. Accesed July 8, 2009.

2. Hasin DS, Stinson FS, Ogburn E, Grant BF.
Prevalence, correlates, disability, and comorbidity of
DSM-IV alcohol abuse and dependence in the United
States: results from the National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions. Arch�Gen
Psychiatry. 2007;64(7):830-842.

3. Kendler KS, Prescott CA. Genes, Environment,�and
Psychopathology. 1st ed. New York, NY: The Guilford
Press; 2006.

4. Prescott CA, Kendler KS. Inf luence of ascertainment
strategy on finding sex differences in genetic estimates
from twin studies of alcoholism. Am�J�Med�Genet.
2000;96(6):754-761.

5. Hansell NK, Agrawal A, Whitfield JB, et al.
Long-term stability and heritability of telephone
interview measures of alcohol consumption and
dependence. Twin�Res�Hum�Genet. 2008;11(3):287-305.

6. Broms U, Madden PA, Heath AC, Pergadia ML,
Shiffman S, Kaprio J. The Nicotine Dependence

56_63_edwards:Layout 1 2010-04-21 12:27 Page 60

Tom 7, Nr 2, 2010 • Psychiatria po Dyplomie 61

A.C. Edwards, D.S. Svi kis, R.W. Pic kens, D.M. Dick

Syndrome Scale in Finnish smokers. Drug�Alcohol
Depend. 2007;89(1):42-51.

7. Vink JM, Willemsen G, Boomsma DI. Heritability of
smoking initiation and nicotine dependence. Behav
Genet. 2005;35(4):397-406.

8. Kendler KS, Prescott CA. Cannabis use, abuse, and
dependence in a population-based sample of female
twins. Am�J�Psychiatry. 1998;155(8):1016-1022.

9. Tsuang MT, Lyons MJ, Meyer JM, et al.
Co-occurrence of abuse of different drugs in men: the
role of drug-specific and shared vulnerabilities. Arch
Gen�Psychiatry. 1998;55(11):967-972.

10. Kendler KS, Schmitt E, Aggen SH, Prescott CA.
Genetic and environmental inf luences on alcohol,
caffeine, cannabis, and nicotine use from early
adolescence to middle adulthood. Arch�Gen
Psychiatry. 2008;65(6):674-682.

11. Kendler KS, Jacobson KC, Prescott CA, Neale MC.
Specificity of genetic and environmental risk factors
for use and abuse/dependence of cannabis, cocaine,
hallucinogens, sedatives, stimulants, and opiates in
male twins. Am�J�Psychiatry. 2003;160(4):687-695.

12. Kendler KS, Prescott CA, Myers J, Neale MC. The
structure of genetic and environmental risk factors for
common psychiatric and substance use disorders in men
and women. Arch�Gen�Psychiatry. 2003;60(9):929-937.

13. Sun F, Tsuritani I, Honda R, Ma Z, Yamada Y.
Association of genetic polymorphisms of alcohol-
-metabolizing enzymes with excessive alcohol
consumption in Japanese men. Hum�Genet. 1999; 
105(4):295-300.

14. Edenberg HJ. The genetics of alcohol metabolism.
Role of alcohol dehydrogenase and aldehyde
dehydrogenase variants. Alcohol�Res�Health. 2007;30(1):
5-13.

15. Reich T, Edenberg HJ, Goate A, et al. Genome-wide
search for genes affecting the risk for alcohol
dependence. Am�J�Med�Genet. 1998;81(3):207-215.

16. Uhl GR, Liu QR, Walther D, Hess J, Naiman D.
Polysubstance abuse-vulnerability genes: genome scans
for association, using 1,004 subjects and 1,494
single-nucleotide polymorphisms. Am�J�Hum�Genet.
2001;69(6):1290-1300.

17. Edenberg HJ, Xuei X, Chen H-J, et al. Association of
alcohol dehydrogenase genes with alcohol dependence:
a comprehensive analysis. Hum�Mol�Genet. 2006;15(9):
1539-1549.

18. Kuo PH, Kalsi G, Prescott CA, et al. Association of
ADH and ALDH genes with alcohol dependence in
the Irish Affected Sib Pair Study of alcohol dependence
(IASPSAD) sample. Alcohol�Clin�Exp�Res. 2008;32(5):
785-795.

19. Prescott CA, Sullivan PF, Kuo PH, et al. Genomewide
linkage study in the Irish affected sib pair study of
alcohol dependence: evidence for a susceptibility
region for symptoms of alcohol dependence on
chromosome 4. Mol�Psychiatry. 2006;11(6):603-611.

20. Grobin AC, Matthews DB, Devaud LL, Morrow AL.
The role of GABAA receptors in the acute and
chronic effects of ethanol. Psychopharmacology (Berl).
1998;139(1-2):2-19.

21. Dick DM, Agrawal A. The genetics of alcohol and
other drug dependence. Alcohol�Res�Health, 2008;31(2):
111-118.

22. Edenberg HJ, Dick DM, Xuei X, et al. Variations in
GABRA2, Encoding the ±2 Subunit of the GABAA
Receptor, Are Associated with Alcohol Dependence
and with Brain Oscillations. Am�J�Hum�Genet. 2004;
74(4):705-714.

23. Agrawal A, Edenberg HJ, Foroud T, et al. Association
of GABRA2 with drug dependence in the
collaborative study of the genetics of alcoholism
sample. Behav�Genet. 2006;36(5):640-650.

24. Dick D, Bierut L, Hinrichs A, et al. The role of
GABRA2 in risk for conduct disorder and alcohol
and drug dependence across developmental stages.
Behav�Genet. 2006;36(4):577-590.

25. Enoch MA, Hodgkinson CA, Yuan Q, Albaugh B,
Virkkunen M, Goldman D. GABRG1 and GABRA2
as independent predictors for alcoholism in two
populations. Neuropsychopharmacology. 2009;34(5):
1245-1254.

26. Rangaswamy M, Porjesz B. Uncovering genes for
cognitive (dys) function and predisposition for

alcoholism spectrum disorders: a review of human
brain oscillations as effective endophenotypes. Brain
Res. 2008;1235:153-171.

27. Dick DM. Identification of genes inf luencing
a spectrum of externalizing psychopathology. Curr
Dir�Psychol�Sci. 2007;16(6):331-335.

28. Dick DM, Plunkett J, Wetherill LF, et al. Association
between GABRA1 and drinking behaviors in the
collaborative study on the genetics of alcoholism
sample. Alcohol�Clin�Exp�Res. 2006;30(7):1101-1110.

29. Kuo PH, Kalsi G, Prescott CA, et al. Associations of
glutamate decarboxylase genes with initial sensitivity
and age-at-onset of alcohol dependence in the Irish
Affected Sib Pair Study of Alcohol Dependence. Drug
Alcohol�Depend. 2009;101(1-2):80-87.

30. Dick DM, Edenberg HJ, Xuei X, et al. Association of
GABRG3 with alcohol dependence. Alcohol�Clin�Exp
Res. 2004;28(1):4-9.

31. Saccone SF, Hinrichs AL, Saccone NL, et al.
Cholinergic nicotinic receptor genes implicated in
a nicotine dependence association study targeting 348
candidate genes with 3713 SNPs. Hum�Mol�Genet.
2007;16(1):36-49.

32. Thorsell A. Central neuropeptide Y in anxiety- and
stress-related behavior and in ethanol intake. Ann�N�Y
Acad�Sci. Dec 2008;1148:136-140.

33. Thiele TE, Marsh DJ, Ste Marie L, Bernstein IL,
Palmiter RD. Ethanol consumption and resistance are
inversely related to neuropeptide Y levels. Nature.
1998;396(6709):366-369.

34. Kauhanen J, Karvonen MK, Pesonen U, et al.
Neuropeptide Y polymorphism and alcohol
consumption in middle-aged men. Am�J�Med�Genet.
2000;93(2):117-121.

35. Eva C, Serra M, Mele P, Panzica G, Oberto A.
Physiology and gene regulation of the brain NPY Y1
receptor. Front�Neuroendocrinol. 2006;27(3):308-339.

36. Wetherill L, Schuckit MA, Hesselbrock V, et al.
Neuropeptide Y receptor genes are associated with
alcohol dependence, alcohol withdrawal phenotypes,
and cocaine dependence. Alcohol�Clin�Exp�Res. 2008;
32(12):2031-2040.

37. Sullivan PF, Neale BM, van den Oord E, et al.
Candidate genes for nicotine dependence via linkage,
epistasis, and bioinformatics. Am�J�Med�Genet�B
Neuropsychiatr�Genet. 2004;126B(1):23-36.

38. Rylkova D, Boissoneault J, Isaac S, Prado M, Shah
HP, Bruijnzeel AW. Effects of NPY and the specific
Y1 receptor agonist [D-His (26)]-NPY on the deficit
in brain reward function and somatic signs associated
with nicotine withdrawal in rats. Neuropeptides.
2008;42(3):215-227.

39. Chen H, Hansen MJ, Jones JE, et al. Regulation of
hypothalamic NPY by diet and smoking. Peptides.
2007;28(2):384-389.

40. Adinoff B. Neurobiologic processes in drug reward
and addiction. Harv�Rev�Psychiatry. 2004;12(6):305-320.

41. Han DH, Yoon SJ, Sung YH, et al. A preliminary
study: novelty seeking, frontal executive function, and
dopamine receptor (D2) TaqI A gene polymorphism
in patients with methamphetamine dependence.
Compr�Psychiatry. 2008;49(4):387-392.

42. Xu K, Lichtermann D, Lipsky RH, et al. Association
of specific haplotypes of D2 dopamine receptor gene
with vulnerability to heroin dependence in 2 distinct
populations. Arch�Gen�Psychiatry. 2004;61(6):597-606.

43. Radwan GN, El-Setouhy M, Mohamed MK, et al.
DRD2/ANKK1 TaqI polymorphism and smoking
behavior of Egyptian male cigarette smokers. Nicotine
Tob�Res. 2007;9(12):1325-1329.

44. Yang BZ, Kranzler HR, Zhao H, Gruen JR, Luo X,
Gelernter J. Haplotypic variants in DRD2, ANKK1,
TTC12, and NCAM1 are associated with comorbid
alcohol and drug dependence. Alcohol�Clin�Exp
Res. 2008;32(12):2117-2127.

45. Dick DM, Wang JC, Plunkett J, et al. Family-based
association analyses of alcohol dependence
phenotypes across DRD2 and neighboring gene
ANKK1. Alcohol�Clin�Exp�Res. 2007;31(10):
1645-1653.

46. Gelernter J, Yu Y, Weiss R, et al. Haplotype spanning
TTC12 and ANKK1, f lanked by the DRD2 and
NCAM1 loci, is strongly associated to nicotine

dependence in two distinct American populations.
Hum�Mol�Genet. 2006;15(24):3498-3507.

47. Persico AM, Bird G, Gabbay FH, Uhl GR. D2
dopamine receptor gene TaqI A1 and B1 restriction
fragment length polymorphisms: enhanced frequencies
in psychostimulant-preferring polysubstance abusers.
Biol�Psychiatry. 1996;40(8):776-784.

48. Blum K, Sheridan PJ, Wood RC, Braverman ER,
Chen TJ, Comings DE. Dopamine D2 receptor gene
variants: association and linkage studies in impulsive-
-addictive-compulsive behaviour. Pharmacogenetics.
1995;5(3):121-141.

49. Li T, Zhu ZH, Liu X, et al. Association analysis of
polymorphisms in the DRD4 gene and heroin abuse
in Chinese subjects. Am�J�Med�Genet. 2000;96(5):
616-621.

50. Perkins KA, Lerman C, Grottenthaler A, et al.
Dopamine and opioid gene variants are associated
with increased smoking reward and reinforcement
owing to negative mood. Behav�Pharmacol. 2008;19(5-6):
641-649.

51. Ray LA, Bryan A, Mackillop J, McGeary J,
Hesterberg K, Hutchison KE. The dopamine D (4)
Receptor (DRD4) gene exon III polymorphism,
problematic alcohol use and novelty seeking: direct
and mediated genetic effects. Addict�Biol. 2008;14(2):
238-244.

52. Schmack K, Schlagenhauf F, Sterzer P, et al.
Catechol-O-methyltransferase val158met genotype
influences neural processing of reward anticipation.
Neuroimage. 2008;42(4):1631-1638.

53. Oosterhuis BE, LaForge KS, Proudnikov D, et al.
Catechol-O-methyltransferase (COMT) gene variants:
possible association of the Val158Met variant with
opiate addiction in Hispanic women. Am�J�Med�Genet
B�Neuropsychiatr�Genet. 2008;147B(6):793-798.

54. Beuten J, Payne TJ, Ma JZ, Li MD. Significant
association of catechol-O-methyltransferase (COMT)
haplotypes with nicotine dependence in male and
female smokers of two ethnic populations.
Neuropsychopharmacology. 2006;31(3):675-684.

55. Hoft NR, Corley RP, McQueen MB, Schlaepfer IR,
Huizinga D, Ehringer MA. Genetic association of the
CHRNA6 and CHRNB3 genes with tobacco
dependence in a nationally representative sample.
Neuropsychopharmacology. 2009;34(3):698-706.

56. Bierut LJ, Madden PA, Breslau N, et al. Novel genes
identified in a high-density genome wide association
study for nicotine dependence. Hum�Mol�Genet.
2007;16(1):24-35.

57. Lou XY, Ma JZ, Payne TJ, Beuten J, Crew KM,
Li MD. Gene-based analysis suggests association of
the nicotinic acetylcholine receptor beta1 subunit
(CHRNB1) and M1 muscarinic acetylcholine receptor
(CHRM1) with vulnerability for nicotine dependence.
Hum�Genet. 2006;120(3):381-389.

58. Jones KA, Porjesz B, Almasy L, et al. Linkage and
linkage disequilibrium of evoked EEG oscillations
with CHRM2 receptor gene polymorphisms:
implications for human brain dynamics and
cognition. Int�J�Psychophysiol. 2004;53(2):75-90.

59. Wang JC, Hinrichs AL, Stock H, et al. Evidence of
common and specific genetic effects: association of
the muscarinic acetylcholine receptor M2 (CHRM2)
gene with alcohol dependence and major depressive
syndrome. Hum�Mol�Genet. 2004;13(17):1903-1911.

60. Luo X, Kranzler HR, Zuo L, Wang S, Blumberg HP,
Gelernter J. CHRM2 gene predisposes to alcohol
dependence, drug dependence and affective disorders:
results from an extended case-control structured
association study. Hum�Mol�Genet. 2005;14(16):
2421-2434.

61. Dick D, Aliev F, Kramer J, et al. Association of
CHRM2 with IQ: converging evidence for a gene
influencing intelligence. Behav�Genet. 2007;37(2):265-272.

62. Giacomini KM, Brett CM, Altman RB, et al. The
pharmacogenetics research network: from SNP
discovery to clinical drug response. Clin�Pharmacol
Ther. 2007;81(3):328-345.

63. Rutter JL. Symbiotic relationship of pharmacogenetics
and drugs of abuse. AAPS�J. 2006;8(1):E174-E184.

64. Benowitz NL, Swan GE, Jacob P, 3rd,
Lessov-Schlaggar CN, Tyndale RF. CYP2A6 genotype

56_63_edwards:Layout 1 2010-04-21 12:27 Page 61

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 7, Nr 2, 201060

Ge ne tycz ne de ter mi nan ty uza le żnień

wpły wa ją na re ak cję na far ma ko lo gicz ne le cze -
nie uza le żnień, jed nak uzy ski wa ne ostat nio
wy ni ki są cał kiem za chę ca ją ce. W mia rę
zmniej sza nia kosz tów tech no lo gicz nych praw -
do po dob nie zwięk szy się szyb kość roz wo ju
tej dzie dzi ny. Po ni żej omó wio no po stę py
w far ma ko ge ne ty ce, któ re po su wa ją na przód
ro zu mie nie uwa run ko wań po szcze gól nych
uza le żnień i me tod ich le cze nia.

Uza�le�żnie�nie�od ni�ko�ty�ny
Ge na mi kan dy da ta mi w de ter mi no wa niu

re ak cji na sub stan cję psy cho ak tyw ną są te ge -
ny, o któ rych wia do mo, że wpły wa ją na szla -
ki wchła nia nia, trans por to wa nia lub me ta bo -
li zo wa nia da nej sub stan cji. Na przy kład
gen ko du ją cy CY P2A6 wcho dzą cy w skład
kom plek su cy to chro mu P450 (CYP) uczest -
ni czy w me ta bo li zo wa niu ni ko ty ny, a za tem
jest obie cu ją cym kan dy da tem w ba da niach
nad uza le żnie niem od tej sub stan cji. Wa -
rian ty CY P2A6 wpły wa ją na szyb kość me ta -
bo li zo wa nia ni ko ty ny64,65 i mo gą wpły wać
na in dy wi du al ne praw do po do bień stwo po -
wo dze nia w rzu ca niu pa le nia.66 Po dob nie eg -
zo no wy wa riant CY P2B6 był zwią za ny z ró -
żno rod no ścią eks pre sji bia łek i z suk ce sem
w za prze sta niu pa le nia,67 co czy ni go po ten -
cjal nym punk tem uchwy tu w far ma ko lo gicz -
nym le cze niu uza le żnie nia od ni ko ty ny.

Uza�le�żnie�nie�od opio�idów
Nie za le żnie od zna cze nia w uza le żnie niu

od ni ko ty ny ge ny CYP by ły rów nież zwią -
za ne z ró żnym stop niem od por no ści na roz -
wój uza le żnie nia od opio idów. Wie le en zy -
mów z tej ro dzi ny (m. in. CYP 3A4, CYP 2D6,
CY P1A2) uczest ni czy w me ta bo li zo wa niu
opio idów. Al le licz ne od mia ny CYP 2D6 by -
ły zwią za ne z wy daj no ścią me ta bo li zo wa nia
opio idów. Wy da je się, że oso by po sia da ją ce
al le le od po wia da ją ce za mniej wy daj ny me ta -
bo lizm są chro nio ne przed roz wo jem uza leż -
nie nia od opio idów,68 a je że li uza le żnią się,
ma ją mniej ob ja wów abs ty nen cyj nych pod -
czas le cze nia me ta do nem niż oso by o szyb -
kim me ta bo li zmie.69 Po nad to le ki prze wa żnie
sto so wa ne z le cze niu uza le żnie nia od opio -
idów (me ta don, le wo -α-ace ty lo me ta dol i bu pre -
nor fi na) są me ta bo li zo wa ne przez CYP 3A4.
Za tem na sku tecz ność tych le ków mo gą
wpły wać al le licz ne od mia ny wspo mnia ne go
ge nu,70 cho ciaż hi po te za ta wy ma ga po -
twier dze nia ry go ry stycz ny mi ba da nia mi.
Po dob nie zmien ność en zy mów od po wie -
dzial nych za me ta bo lizm ko ka iny (np.
pseu do cho li ne ste ra za) by ła zwią za na z ró -
żną wy daj no ścią przy łą cza nia li gan du i ak -
tyw no ścią ka ta li tycz ną, co mo że być od po -
wie dzial ne za in dy wi du al ną po dat ność na
uza le żnie nie od ko ka iny.70

W wie lu ba da niach oce nia no, w ja ki spo -
sób ge ne tycz ne od mia ny re cep to rów dla
opio idów mo gą wpły wać na po dat ność

na roz wój uza le żnie nia od tej gru py sub stan -
cji. Po li mor fizm ge nów dla re cep to rów opioi -
do wych µ, κ i δ był zwią za ny z uza le żnie -
niem od al ko ho lu, he ro iny i ko ka iny,71

po dob nie jak ge nów ko du ją cych pro dy nor fi -
nę72 i pro en ke fa li nę,73 li gan dy ukła du opioi -
do we go. Du żo uwa gi po świę co no ge no wi re -
cep to ra μ (OPR M1), któ ry jest głów nym
punk tem uchwy tu he ro iny i mor fi ny. Ge ne -
tycz ne wa rian ty OPR M1 by ły zwią za ne z re -
ak cją na he ro inę,74 cho ciaż wie lo krot nie wy -
ni ków tych nie uda ło się po wtó rzyć.75 Je że li
zmien ność ta wpły wa ła by na su biek tyw ną re -
ak cję na opio idy, mo gła by de ter mi no wać
rów nież in dy wi du al ną po dat ność na uza leż -
nie nie. 

Uza�le�żnie�nie�od al�ko�ho�lu
Co in te re su ją ce, OPR M1 był rów nież

zwią za ny z po dat no ścią na uza le żnie nie
od al ko ho lu, co praw do po dob nie wy ni ka
z wpły wu eta no lu na en do gen ny układ opio -
ido wy. Je den ro dzaj po li mor fi zmu był zwią -
za ny z re ak cją na le cze nie uza le żnie nia od al -
ko ho lu na ltrek so nem.76,77 Oso by po sia da ją ce
co naj mniej je den al lel ASp40 są mniej na ra -
żo ne na ry zy ko na wro tu.

Układ opio ido wy mo że wpły wać na ry zy -
ko uza le żnie nia od al ko ho lu przez je go wpływ
na układ do pa mi ner gicz ny. Jak wspo mnia no
wcze śniej, ró żne ge ny ukła du do pa mi ner gicz -
ne go by ły zwią za ne z ró żny mi posta cia mi
uza le żnień od sub stan cji psy cho ak tyw nych.
Do pa mi na mo że mieć zna cze nie w le cze niu
tych uza le żnień. Zmien ność DRD4 by ła zwią -
za na z re ak cją na na ltrek son,78 jak kol wiek nie
po wtó rzo no do tej po ry te go wy ni ku.

Cho ciaż po trze ba wię cej ba dań, za nim
do stęp ne bę dą zin dy wi du ali zo wa ne me to dy
le cze nia, to me to dy far ma ko gen etycz ne mo -
gą nie wąt pli wie przy czy niać się w du żym
stop niu do zro zu mie nia i le cze nia za bu rzeń
zwią za nych z uza le żnie niem od al ko ho lu
i sub stan cji psy cho ak tyw nych.

Za�sto�so�wa�nia�kli�nicz�ne
Kli nicz ne za sto so wa nia ge ne ty ki uza leż -

nień są zło żo ne. Wa żne, aby prze ka zać pa -
cjen tom, że ro dzin ne wy stę po wa nie ta kie go
za bu rze nia jak uza le żnie nie od al ko ho lu nie
ozna cza, że tyl ko ge ny są od po wie dzial ne
za je go etio lo gię – nie mo żna igno ro wać śro -
do wi sko wych czyn ni ków ry zy ka. Po nie waż
po dat ność ge ne tycz na jest funk cją ge no ty pu
w du żej licz bie lo ci ge no wych, okre śle nie kil -
ku lo ci ge no wych da nej oso by nie jest wy -
star cza ją ce do ob li cze nia ry zy ka. Cho ciaż na -
sza wie dza na te mat kon kret nych ge nów
ma ją cych zna cze nie w uza le żnie niach nie jest
wy star cza ją co za awan so wa na, aby wy ni ka ją ce
z niej in for ma cje mo gły być obec nie prak -
tycz nie wy ko rzy sty wa ne w ośrod kach kli nicz -
nych, mo żna mieć na dzie ję, że uzy ska nie in -

for ma cji na te mat spe cy ficz nych ge nów wpły -
wa ją cych na po dat ność na uza le żnie nia do -
pro wa dzi do opra co wa nia spe cy ficz nych me -
tod oce ny ry zy ka. Te go ro dza ju in for ma cje
mo żna wy ko rzy stać ta kże do opra co wa nia
bar dziej zin dy wi du ali zo wa nych me tod za po -
bie ga nia i le cze nia. Od po wied nie wy ko rzy sta -
nie in for ma cji z ba dań ge ne tycz nych uła twi
po zna nie szla ków ry zy ka i czyn ni ków śro do -
wi sko wych, któ re mo dy fi ku ją ry zy ko zwią za -
ne ze spe cy ficz nym pro fi lem ge ne tycz nym.
W przy szło ści mo żli we mo że stać się opra co -
wy wa nie me tod far ma ko te ra pii do sto so wy wa -
nych do pa cjen tów na pod sta wie ich in dy wi -
du al ne go ge no ty pu.

Pod�su�mo�wa�nie
Wie le ge nów, któ re by ły wią za ne z uza le -

żnie nia mi, wy da je się wpły wać na po dat ność
na uza le żnie nie od licz nych sub stan cji. Su ge -
ru je to, że du ża część ge ne tycz nej de ter mi na -
cji ry zy ka za bu rzeń zwią za nych ze sto so wa -
niem sub stan cji psy cho ak tyw nych od by wa
się za po śred nic twem sze ro ko ro zu mia nych
szla ków od po wie dzial nych za za cho wa nia
eks ter na li za cyj ne. Cze ka nas jesz cze wie le
pra cy, za nim bę dzie my mo gli w peł ni okre -
ślić, w ja ki spo sób zi den ty fi ko wa ne do tej
po ry ge ny wpły wa ją na ry zy ko uza le żnień.79

Po stę py w tech no lo gii ba da nia ge no mu
zwięk sza ją mo żli wo ści roz wi kła nia wie lu zło -
żo nych aspek tów za bu rzeń zwią za nych ze
sto so wa niem sub stan cji psy cho ak tyw nych,
w tym ro li ge nów da ją cych nie wiel ki efekt,
i uwzględ nie nia in te rak cji mię dzy ge na mi
a śro do wi skiem. Mo żna mieć na dzie ję, że
w przy szło ści od kry cia do ko na ne dzię ki wy -
ko rzy sta niu tech nik iden ty fi ka cji ge nów
w po łą cze niu z wy ni ka mi ba dań czyn no ścio -
wych, roz wo jo wych i far ma ko lo gicz nych do -
ty czą cych zi den ty fi ko wa nych ge nów do pro -
wa dzą do po stę pu w dzie dzi nie za po bie ga nia
uza le żnie niom i ich le cze nia.
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Artykuł Edwards i wsp. zestawia to co
obecnie wiadomo o genetycznych uwarun-
kowaniach uzależnień. Po opisie metodolo-
gii badań autorzy omawiają geny zaangażo-
wane w patofizjologię zespołu zależności
alkoholowej (ZZA).

W artykule brakuje mi prostego twier-
dzenia, że podstawową trudnością w wypad-
ku badania złożonych cech, jak uzależnie-
nie od alkoholu lub zespół abstynencyjny,
jest ustalenie zależności genotypowo-feno-
typowej, której nie można przypisać poje-
dynczemu genowi.

Najnowsze badania w tej dziedzinie
uwzględniały w szczególności:

� różnicowanie genetycznych i środowi-
skowych uwarunkowań częstości występo-
wania ZZA w badaniach u bliźniąt mono-
zygotycznych;

� identyfikację poszczególnych genów
predysponujących do powstania uzależnie-
nia, w drodze badań asocjacyjnych i sprzę-
żeń lub analizy całego genomu, badania
macierzy genów;

� wzorce rodzinne i wynikające z nich
zachowania patologiczne.

Szczególnie informatywne są badania ro-
dzinne (rodzice + uzależniony probant),
w których wykorzystując tak zwany test nie-
równowagi transmisji (transmission-disequ-
ilibrium test, TDT), można stwierdzić, czy
dany allel jest chorobotwórczy (jeśli dzie-
dziczy się znamiennie częściej niż standar-
dowe 50%).

W Stanach Zjednoczonych w ostat-
nich 15 latach realizowano program wspól-
nych badań pod nazwą COGA (Collabora-
tive Study on the Genetics of Alcoholism).
Głównym celem współpracy jest systema-
tyczna ocena genotypów w rodzinach,
w których alkoholizm stwierdzono u co naj-
mniej trzech spokrewnionych ze sobą osób.1
Obecnie w ramach programu COGA
przebadano ponad 11 000 osób i przeana-
lizowano 1650 rodowodów. Aby zrozumieć
złożoność problemu mapowania genetycz-
nego, którego celem jest odnalezienie ge-
nów powodujących uzależnienie od alko-
holu, należy pamiętać, że DNA człowieka,
zawarte w 46 chromosomach, to około
trzech bilionów par zasad kodujących oko-
ło 20 000-30 000 genów. Oczywiście nie
trzeba badać wszystkich polimorfizmów
(single nucleotide polymorphism, SNP),
wystarczy zbadać te „flagowe” SNP, które
układają się w tak zwane haplotypy. Prze-
badanie około pół miliona SNP pozwoliło-
by przeanalizować całą informację gene-
tyczną u człowieka – co aktualnie jest już
w pełni realne finansowo (pod warunkiem,
że spełnione zostaną wymogi ochrony da-
nych osobowych, a genetycy, którzy już
od 2001 roku znają cały alfabet ludzkiego
DNA, nauczą się go czytać razem z klinicy-
stami).

Na podstawie wyników klinicznych po-
szukiwano związków fenotyp-genotyp w ce-
lu tworzenia bardziej homogennych pod-
grup uzależnionych, to jest:2

� rodzinnego obciążenia uzależnieniem;
� głębokości uzależnienia, przejawiają-

cej się fizykalnie powikłanym zespołem abs-
tynencyjnym (majaczenie drżenne, napady
drgawek alkoholowych);

� wczesnego początku choroby (utrata
kontroli używania <26 r. ż.);

� towarzyszącej osobowości patologicz-
nej typu dyssocjalnego (F60.20).

Z tego nurtu wywodzą się badania,
w których poszukuje się endofenotypu uza-
leżnienia, a więc prostszych składowych:
psychopatologicznej i genetycznej związa-
nych z markerami: elektrofizjologicznym
(na przykład potencjały P300), endokryno-
logicznym, smakowym i poznawczym, któ-
ry dziedziczyłby się znamiennie częściej
u osób z rodzin dotkniętych uzależnie-
niem, nawet jeśli fenotypowo to uzależnie-
nie by się nie ujawniało. Lepszemu rozumie-
niu indywidualnego podejścia w leczeniu
ZZA służą też badania farmakogenetyczne,
badające odpowiedź w danych podtypach
alkoholizmu na leki i określony rodzaj psy-
choterapii; opierają się one na typologiach:
Schuckita (pierwotny i wtórny alkoholizm),
Cloningera (typ 1 i 2), Lescha (cztery pod-
typy przebiegu klinicznego) i Babora (typ
A i B).

W przeprowadzonym u osób z ZZA
i ich rodziców skriningu całego genomu
z analizą sprzężeń wytypowano znamienne
miejsca w chromosomach 1, 2, 4, 7, 11,
w pobliżu loci dla kolejnych genów kandy-
dujących (poza przebadanymi już i potwier-
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dzonymi asocjacjami polimorfizmów ge-
nów receptorów amin katecholaminowych,
ich transporterów, genów dla receptorów
aminokwasów pobudzających i genów re-
ceptorów ośrodkowego systemu hamujące-
go: układu GABA-ergicznego):3

Chromosom 1: geny dla kanałów chlor-
kowych i potasowych, adenozyno-3’5’-mo-
nofosfatazy, białka wiążącego gamma-5-gu-
aninę, białka dla kinazy białkowej C
typu 2;

Chromosom 2: geny dla kinazy białko-
wej ε, białka wiążącego acetylo-CoA.

Chromosom 4: gen dla receptora
GABA-A podjednostki β1. Wykazano też
działanie protekcyjne, znajdujące się
w chromosomie 4 loci, gdzie znajdują się
geny dla dehydrogenazy alkoholowej i alde-
hydowej, których warianty polimorficzne
warunkują syntezę enzymów słabo metabo-
lizujących aldehyd w skutek czego działają
awersyjnie.

Chromosom 7: geny dla neuropeptydu
Y, cyklazy adenylowej I, syntaksyny 1A, re-
ceptora glutaminergicznego GRM3, recep-
tora cholinergicznego CHRM2.

Chromosom 11: geny dla hydroksylazy
tyrozyny i receptora dopaminergicznego
DRD4.

Poznanie całego genomu innych ssaków
(myszy, szczurów, psów, małp), których
DNA jest w 92-97% identyczne z DNA
człowieka, i możliwość manipulacji geno-
wej u tych zwierząt doświadczalnych stwo-
rzyły niepowtarzalną szansę powiązania da-
nych molekularnych z wynikami badania
zachowań. Obecne podejścia badawcze są
następujące:

� Celowana inaktywacja genu w komór-
ce macierzystej płodu zwierząt laboratoryj-
nych tzw. knock-out.

� Nadekspresja genu powodowana mi-
kroiniekcjami do jaja płodowego (modele
transgeniczne)

� Nadekspresja genu, powodowana
transferem genu za pomocą wirusa do doj-
rzałego zwierzęcia.

� Regulacja w dół genu przez podanie
oligonukleotydów tzw. anti-sense.4

Oczywiście odpowiedź na alkohol nie
podlega zasadzie „wszystko albo nic”. W ba-
danej populacji większość wykazuje średnią

odpowiedź, podczas gdy pojedyncze osob-
niki odpowiedź ekstremalnie wysoką lub ni-
ską. Świadczy to o tym, że odpowiedzi na al-
kohol są cechą ilościową, a nie jakościową,
w której uczestniczy wiele genów. Reasumu-
jąc, powtórzyć trzeba za autorami, że
w przyszłości odkrycia dokonane dzięki wy-
korzystaniu technik identyfikacji genów
w połączeniu z wynikami badań czynno-
ściowych, rozwojowych i farmakologicznych
dotyczących zidentyfikowanych genów do-
prowadzą do postępu w dziedzinie zapobie-
gania uzależnieniom i ich leczenia.
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Artykuł Edwards i wsp. zestawia to co
obecnie wiadomo o genetycznych uwarun-
kowaniach uzależnień. Po opisie metodolo-
gii badań autorzy omawiają geny zaangażo-
wane w patofizjologię zespołu zależności
alkoholowej (ZZA).

W artykule brakuje mi prostego twier-
dzenia, że podstawową trudnością w wypad-
ku badania złożonych cech, jak uzależnie-
nie od alkoholu lub zespół abstynencyjny,
jest ustalenie zależności genotypowo-feno-
typowej, której nie można przypisać poje-
dynczemu genowi.

Najnowsze badania w tej dziedzinie
uwzględniały w szczególności:

� różnicowanie genetycznych i środowi-
skowych uwarunkowań częstości występo-
wania ZZA w badaniach u bliźniąt mono-
zygotycznych;

� identyfikację poszczególnych genów
predysponujących do powstania uzależnie-
nia, w drodze badań asocjacyjnych i sprzę-
żeń lub analizy całego genomu, badania
macierzy genów;

� wzorce rodzinne i wynikające z nich
zachowania patologiczne.

Szczególnie informatywne są badania ro-
dzinne (rodzice + uzależniony probant),
w których wykorzystując tak zwany test nie-
równowagi transmisji (transmission-disequ-
ilibrium test, TDT), można stwierdzić, czy
dany allel jest chorobotwórczy (jeśli dzie-
dziczy się znamiennie częściej niż standar-
dowe 50%).

W Stanach Zjednoczonych w ostat-
nich 15 latach realizowano program wspól-
nych badań pod nazwą COGA (Collabora-
tive Study on the Genetics of Alcoholism).
Głównym celem współpracy jest systema-
tyczna ocena genotypów w rodzinach,
w których alkoholizm stwierdzono u co naj-
mniej trzech spokrewnionych ze sobą osób.1
Obecnie w ramach programu COGA
przebadano ponad 11 000 osób i przeana-
lizowano 1650 rodowodów. Aby zrozumieć
złożoność problemu mapowania genetycz-
nego, którego celem jest odnalezienie ge-
nów powodujących uzależnienie od alko-
holu, należy pamiętać, że DNA człowieka,
zawarte w 46 chromosomach, to około
trzech bilionów par zasad kodujących oko-
ło 20 000-30 000 genów. Oczywiście nie
trzeba badać wszystkich polimorfizmów
(single nucleotide polymorphism, SNP),
wystarczy zbadać te „flagowe” SNP, które
układają się w tak zwane haplotypy. Prze-
badanie około pół miliona SNP pozwoliło-
by przeanalizować całą informację gene-
tyczną u człowieka – co aktualnie jest już
w pełni realne finansowo (pod warunkiem,
że spełnione zostaną wymogi ochrony da-
nych osobowych, a genetycy, którzy już
od 2001 roku znają cały alfabet ludzkiego
DNA, nauczą się go czytać razem z klinicy-
stami).

Na podstawie wyników klinicznych po-
szukiwano związków fenotyp-genotyp w ce-
lu tworzenia bardziej homogennych pod-
grup uzależnionych, to jest:2

� rodzinnego obciążenia uzależnieniem;
� głębokości uzależnienia, przejawiają-

cej się fizykalnie powikłanym zespołem abs-
tynencyjnym (majaczenie drżenne, napady
drgawek alkoholowych);

� wczesnego początku choroby (utrata
kontroli używania <26 r. ż.);

� towarzyszącej osobowości patologicz-
nej typu dyssocjalnego (F60.20).

Z tego nurtu wywodzą się badania,
w których poszukuje się endofenotypu uza-
leżnienia, a więc prostszych składowych:
psychopatologicznej i genetycznej związa-
nych z markerami: elektrofizjologicznym
(na przykład potencjały P300), endokryno-
logicznym, smakowym i poznawczym, któ-
ry dziedziczyłby się znamiennie częściej
u osób z rodzin dotkniętych uzależnie-
niem, nawet jeśli fenotypowo to uzależnie-
nie by się nie ujawniało. Lepszemu rozumie-
niu indywidualnego podejścia w leczeniu
ZZA służą też badania farmakogenetyczne,
badające odpowiedź w danych podtypach
alkoholizmu na leki i określony rodzaj psy-
choterapii; opierają się one na typologiach:
Schuckita (pierwotny i wtórny alkoholizm),
Cloningera (typ 1 i 2), Lescha (cztery pod-
typy przebiegu klinicznego) i Babora (typ
A i B).

W przeprowadzonym u osób z ZZA
i ich rodziców skriningu całego genomu
z analizą sprzężeń wytypowano znamienne
miejsca w chromosomach 1, 2, 4, 7, 11,
w pobliżu loci dla kolejnych genów kandy-
dujących (poza przebadanymi już i potwier-
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dzonymi asocjacjami polimorfizmów ge-
nów receptorów amin katecholaminowych,
ich transporterów, genów dla receptorów
aminokwasów pobudzających i genów re-
ceptorów ośrodkowego systemu hamujące-
go: układu GABA-ergicznego):3

Chromosom 1: geny dla kanałów chlor-
kowych i potasowych, adenozyno-3’5’-mo-
nofosfatazy, białka wiążącego gamma-5-gu-
aninę, białka dla kinazy białkowej C
typu 2;

Chromosom 2: geny dla kinazy białko-
wej ε, białka wiążącego acetylo-CoA.

Chromosom 4: gen dla receptora
GABA-A podjednostki β1. Wykazano też
działanie protekcyjne, znajdujące się
w chromosomie 4 loci, gdzie znajdują się
geny dla dehydrogenazy alkoholowej i alde-
hydowej, których warianty polimorficzne
warunkują syntezę enzymów słabo metabo-
lizujących aldehyd w skutek czego działają
awersyjnie.

Chromosom 7: geny dla neuropeptydu
Y, cyklazy adenylowej I, syntaksyny 1A, re-
ceptora glutaminergicznego GRM3, recep-
tora cholinergicznego CHRM2.

Chromosom 11: geny dla hydroksylazy
tyrozyny i receptora dopaminergicznego
DRD4.

Poznanie całego genomu innych ssaków
(myszy, szczurów, psów, małp), których
DNA jest w 92-97% identyczne z DNA
człowieka, i możliwość manipulacji geno-
wej u tych zwierząt doświadczalnych stwo-
rzyły niepowtarzalną szansę powiązania da-
nych molekularnych z wynikami badania
zachowań. Obecne podejścia badawcze są
następujące:

� Celowana inaktywacja genu w komór-
ce macierzystej płodu zwierząt laboratoryj-
nych tzw. knock-out.

� Nadekspresja genu powodowana mi-
kroiniekcjami do jaja płodowego (modele
transgeniczne)

� Nadekspresja genu, powodowana
transferem genu za pomocą wirusa do doj-
rzałego zwierzęcia.

� Regulacja w dół genu przez podanie
oligonukleotydów tzw. anti-sense.4

Oczywiście odpowiedź na alkohol nie
podlega zasadzie „wszystko albo nic”. W ba-
danej populacji większość wykazuje średnią

odpowiedź, podczas gdy pojedyncze osob-
niki odpowiedź ekstremalnie wysoką lub ni-
ską. Świadczy to o tym, że odpowiedzi na al-
kohol są cechą ilościową, a nie jakościową,
w której uczestniczy wiele genów. Reasumu-
jąc, powtórzyć trzeba za autorami, że
w przyszłości odkrycia dokonane dzięki wy-
korzystaniu technik identyfikacji genów
w połączeniu z wynikami badań czynno-
ściowych, rozwojowych i farmakologicznych
dotyczących zidentyfikowanych genów do-
prowadzą do postępu w dziedzinie zapobie-
gania uzależnieniom i ich leczenia.
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