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Uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych sg zalezne
od czynnikéw genetycznych

i czesto wspotwystepuja.

W celu wykrycia gendw
determinujacych podatnosé

na uzaleznienia wykorzystywano
rozne techniki identyfikacji genow.

Genetycznie ryzykowne loci czesto
determinuja uzaleznienie od wielu
substanc;ji.

Farmakogenetyka przyczynia sie
do rozwoju wiedzy na temat tego,
w jaki spos6b odmiennosci
genetyczne wptywajg na reakcje
na farmakologiczne leczenie
uzaleznien.

Mozna mie¢ nadzieje, ze

w przysztosci informacje uzyskane
z badan nad genami beda mogty
by¢ wykorzystane do
przeprowadzania bardziej
zindywidualizowanej oceny
swoistych czynnikéw ryzyka oraz
opracowania dopasowanych

do pacjenta metod zapobiegania

i leczenia.
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Streszczenie

Uzaleznienia sq czgste w wielu populacjach. Sq determinowane przez czynniki genetyczne

i Srodowiskowe, w stopnin umiarkowanym do znacznego zalezne od czynnikdw
dziedzicznych. Uzaleinienia od réZnych substancji czgsto wspotwystepujq ze sobq. Dowody
z badan na bliznigtach sugerujq, ze jest to spowodowane, przynajmniej czgsciowo,
wspolnym podlozem genetycznym. Do wykrywania zaleznosci genetycznych wykorzystuge sie
lakie metody, jak analiza sprzgzes, badania asocjacyine genéw kandydatéw czy badania
asocjacyjne calego genomu. Techniki te umozliwily identyfikacje gendw wplywajacych

na rozwdj uzaleznienia od alkoholu, nikotyny lub nielegalnych substancii. W tym
artykule dokonano przegladu najnowszych wynikéw bada identyfikujacych genowe

loci wplywajqce na podatnos na nzaleznienia od substancyi psychoaktywnych.
Przedyskutowano réwniez czynniki przyczyniajace si¢ do zrozumienia podatnosci i leczenia
z perspektywy farmakogenetycznel. Na koniec oméwiono kliniczne konsekwencje
aktualnego stanu wiedzy w dziedzinie genetyki uzaleznies.

Wprowadzenie

W Stanach Zjednoczonych spoteczne
1 ekonomiczne koszty zaburzef spowodowa-
nych uzywaniem alkoholu i innych substan-
¢ji s3 znaczne. Wedhug szacunkow Office of
National Drug Control Policy w 2002 roku
koszty zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych przekraczaly 180 miliar-
déw USD. Podczas opracowywania tych da-
nych brano pod uwage zwiazang z zuzywa-
niem substancji przestepczo$é, a takze
potencjalne zmniejszenie produktywnosci
w zwigzku z niesprawnoscig 1 przedwczesny-
mi zgonami.! Niestety, dane te, chociaz
znaczne, nie obejmuja pelnego wplywu sub-
stancji psychoaktywnych na uzywajace je
osoby, a takze na cztonkéw ich rodzin.

Uzaleznienie przybiera wiele postaci, obej-
mujac nie tylko zaburzenia spowodowanen
naduzywaniem substancji psychoaktywnych,
ale tez patologiczny hazard, zartocznos¢ psy-
chiczng 1 wiele innych. Dla potrzeb tego ar-
tykutu ograniczono si¢ do uzaleznien zwiaza-

nych z substancjami, szczeg6lnie uzaleznie-
nia od alkoholu, nikotyny i nielegalnych
substancji. Takie terminy, jak ,,uzaleznienie”,
»haduzywanie” lub ,,natég” sa stosowane za-
miennie. Trwajg jednak ciagte dyskusje
nad najlepszym wykorzystywaniem tych ter-
minéw. Sa okreslone réznice miedzy tymi fe-
notypami, ktore wywieraja wplyw na wyniki
badan nad wykrywaniem genéw. Oméwiono
loci genowe, dla ktérych wykazywano jedno-
znaczny zwigzek z réznymi postaciami uzale-
Znien oraz z leczeniem farmakologicznym.

Genetyczna epidemiologia
uzaleznien

Rozpowszechnienie

Rozpowszechnienie uzaleznien rozni sig
w rbznych grupach 1 populacjach. Uzyskane
ostatnio z National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions dane doty-
czace rozpowszechnienia naduzywania 1 uza-
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leznienia od alkoholu w ciagu catego zycia
szacujg je, odpowiednio na 17,8 1 12,5%,
przy czym rozpowszechnienie wéroéd mezczyzn
jest prawie dwukrotnie wieksze niz wérdd ko-
biet. Obserwuje si¢ rowniez duza zmiennos$é
w zaleznosci od przynaleznosci etnicznej.?
Rozpowszechnienie naduzywania nielegal-
nych substancji 1 uzaleznienia od nich jest
mniejsze, ale rdwniez wieksze wirdd mezczyzn
niz wérdd kobiet. Kendler 1 Prescott® na pod-
stawie badania blizniat Virginia Adult Twin
Study of Psychiatric and Substance Use Di-
sorders stwierdzili, ze najczestsze w tej grupie
bylo naduzywanie/uzaleznienie od kanabino-
i (7,8% u kobiet i 18,6% u mezczyzn),
na drugim miejscu znajdowato sie naduzywa-
nie/uzaleznienie od kokainy (odpowied-
nio 3,6 i 5,7%), a na ostatnim - naduzywa-
nie/uzaleznienie od opioidéw (odpowiednio
0,6 1 2,0%). Uzaleznienie od nikotyny wyste-
puje czedciej - kryteria uzaleznienia opraco-
wane na podstawie Fagerstrom Test for Ni-
cotine Dependance (FIND) spetnia 6,5%
kobiet 1 16,7% mezczyzn.

Dziedziczenie

Jednym z celéw badan z udziatem blizniat
jest oszacowanie stopnia dziedziczenia danej
cechy w populacji, tzn. okreslenie w jakim
stopniu zmienno$¢ fenotypowa jest zalezna
od czynnikéw genetycznych determinujacych
dana ceche. Badania bliznigt prowadzone s3
przez pordéwnywanie fenotypowych podo-
biefistw miedzy bliznigtami monozygotycz-
nymi, ktére maja wspolne geny, oraz bliznie-
tami dizygotycznymi, dzielacymi przecigtnie
potowe wspdlnych gendw. Stopien dziedzi-
czenia uzaleznied rézni sie w zaleznosci
od rodzaju substancji, populagji, wieku lub
plci. W badaniach dotyczacych populacji
amerykanskiej, ktérych wyniki sa podobne
do wynikéw badan europejskich prowadzo-
nych z wykorzystaniem Swedish Twin Regi-
stry, szacuje sig, ze stopiefi dziedziczenia uza-
leznienia od alkoholu przewaznie miesci sig
w zakresie 50-60%.* Dane szacunkowe do-
tyczace stopnia dziedziczenia uzaleznienia
od nikotyny r6znig si¢ znacznie - w zakresie
od 0,30 do 0,75.>%7 W przypadku uzaleznie-
nia od nielegalnych substancji stopien dzie-
dziczenia mieéci sie¢ w zakresie od 0,30 do
0,60.%° Zmienno$¢ danych szacunkowych jest
czesto pochodng wieku uczestnikéw bada-
nia (udziat czynnikéw genetycznych przewa-
znie zwigksza sie podczas rozwoju),! rdznic
migdzy badanymi grupami i1 doktadnych
badanych cech fenotypowych. Chociaz ar-
tykut koncentruje si¢ na genetycznych de-
terminantach uzaleznien, nalezy podkresli¢,
ze czynniki srodowiskowe rowniez odgrywa-
ja 1stotng role w rozwoju uzaleznienia od al-
koholu i substancji psychoaktywnych
1w pewnych okolicznosciach moga tagodzi¢
wplyw czynnikéw genetycznych.
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Wspotchorobowosé

W badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, ze naduzywanie jednej substancji jest
rzadkie. Norma jest raczej naduzywa-
nie/uzaleznienie od wielu substancji
przy duzym odsetku wspotchorobowosci
zwigzanym z substancjami z réznych
grup.>!! U oséb z zaburzeniami spowodo-
wanymi uzywaniem substancji psychoaktyw-
nych czedciej wystepuja ponadto objawy in-
nych zaburzen psychicznych, w tym
depresji 1 osobowosci aspotecznej. Badania
nad bliznigtami sugeruja, ze ta wspdtzacho-
rowalnos$¢ przynajmniej czg$ciowo jest spo-
wodowana wspolnym podlozem genetycz-
nym determinujacym podatno$é¢ na rdzne
postacie zaburzen wywotanych uzywaniem
substancji psychoaktywnych lub inne zabu-
rzenia psychiczne. Kendler i wsp.? na pod-
stawie danych uzyskanych od oséb znalezio-
nych przez Virginia Twin Registry
zidentyfikowali wspolne czynniki genetyczne
lezace u podstaw zaburzen spowodowanych
uzywaniem substancji oraz zaburzen beha-
wioralnych o typie eksternalizacyjnym/inter-
nalizacyjnym (np. zaburzenia zachowania,
zaburzenie legkowe uogdlnione). Stwierdzili,
ze jeden wspdlny czynnik genetyczny byt od-
powiedzialny za 34% zmiennos$ci dotyczacej
uzaleznienia od alkoholu 1 42% zmienno$ci

RyciNA

dotyczacej naduzywania/uzaleznienia od in-
nych substancji. Nie byto zaskakujace, ze ten
sam czynnik wigzat sie z wystepowaniem za-
chowan aspotecznych u dorostych 1 zabu-
rzefi zachowania. Uzyskane wyniki sugeruja
istnienie wspolnego czynnika genetycznego
determinujacego naduzywanie/uzaleznienie
od substancji 1 zaburzenia zwiazane z zacho-
waniami eksternalizacyjnymi (rycina). Bada-
jac tylko pary bliznigt ptci meskiej z tej sa-
mej populacji Kendler i wsp.!! stwierdzili, ze
wspolny czynnik genetyczny w znacznym
stopniu determinowat naduzywanie/uzale-
znienie od wszystkich grup nielegalnych sub-
stancji.

Proby identyfikacji genow

Dowody na znaczny stopien dziedziczenia
wszystkich rodzajow uzaleznien doprowadzi-
ty do podejmowania préb identyfikacji kon-
kretnych genéw. Badania komplikowato to,
ze zachowania zwigzane z uzaleznieniami sa
ztozong cecha, niejednorodna pod wzgle-
dem fenotypowym i genetycznym. Przypusz-
cza sig, ze na profil objawéw 1 réznorodnosé¢
obserwowanych zachowan wplywaja liczne
loci genowe, ktére rdznig sie pod wzgledem
kierunku wplywu i nasilenia efektu. Mozli-
woécl zrozumienia genetycznego podioza
uzaleznien jeszcze bardziej komplikuja inte-

Model obrazujacy w jaki sposéb czynniki genetyczne wplywajag na zaburzenia
zwiazane ze stosowaniem substancji psychoaktywnych i zachowania

eksternalizacyjne

Uzaleznienie
od
alkoholu

Uzaleznienie

od
nikotyny

Wspdine
czynniki
genetyczne

substancji

Zespot wspolnych czynnikéw genetycznych (czerwone kétko) wptywa na rézne postacie uzaleznien i innych
zachowan eksternalizacyjnych (niebieskie kwadraty). Na uzaleznienia od poszczegdinych substancji wptywajg
ponad to czynniki specyficzne (G) dla konkretnych zaburzen (zaznaczone na rézowo).

Edwards AC, Svikis DS., Pickens RW, Dick DM, Primary Psychiatry, Vol. 16, No 8, 2009.
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rakcje miedzy réznymi loci (epistaza) 1 inte-
rakcje geny-Srodowisko. Dlatego chociaz nad-
uzywanie substancji psychoaktywnych i uza-
leznienie od nich niewatpliwie zaleza od
czynnikow genetycznych, to genetyczny prze-
kroj tych zaburzen jest bardziej skompliko-
wany niz w przypadku cech dziedziczonych
zgodnie z prawami Mendla.

W celu identyfikacji gendéw majacych zna-
czenie w uzaleznieniach wykorzystywano kil-
ka metod badan (tabela). Jedna z tych me-
tod, stosowanych przy identyfikacji genow
determinujacych uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych, jest badanie kandydatow
a priori. Na przyklad wiedza na temt whasci-
woscl farmakologicznych danej substancji by-
ta z powodzeniem wykorzystywana do iden-
tyfikacji genéw determinujacych podatno$é
na uzaleznienie od tej substancji przy wyko-
rzystaniu hipotezy szlakéw metabolicznych.
Wraz z rosnaca dostepnoscia markeréw gene-
tycznych w calym genomie przewagg zyskaly
bardziej systematyczne metody identyfikacji
genow. Takie badania s3 z zalozenia agno-
styczne 1 polegaja na skanowaniu duzego frag-
mentu lub catego genomu w celu wykrycia
tych jego regiondw, ktdre s3 istotnie zwigzane
z interesujacym badaczy fenotypem. Obecnie
w badaniach dotyczacych ztozonych zabu-
rzen, np. zaburzen spowodowanych uzywa-
niem substancji psychoaktywnych, czesto
wykorzystywane s3 takie techniki, jak mapo-
wanie sprzezen czy badania asocjacyjne cate-
go genomu (genome-wide association,
GWAS). Mozna je wykorzystywa¢ w bada-
niach kontrolowanych lub badaniach popu-
lacyjnych. Za pomoca tego rodzaju metod zi-
dentyfikowano kilka genéw wplywajacych

TABELA

na podatno$¢ na uzaleznienia, ktore opisano
w dalszej czedci artykutu. Zwrdcono szcze-
golna uwage na wyniki, ktore udato sie po-
wtorzy¢. W pi$miennictwie prawie zawsze ob-
serwuje si¢ brak zgodno$ci informacji na
temat wplywu okreslonego genu na konkret-
ny fenotyp, wlacznie z niektérymi genami opi-
sanymi ponizej. Chociaz zakres tego artykutu
wyklucza doktadna analize tych sprzecznosci
1 oméwienie mozliwych przyczyn niepowo-
dzen powtodrzenia wynikéw, prawdopodobne
jest, ze przyczyniajg si¢ do tego nastepujace
czynniki: niejednorodnos¢ fenotypowa i gene-
tyczna, odmiennosci metodologiczne w rdz-
nych probach, niewielka moc i rozwarstwienie
(stratyfikacja) populacji.

Geny uczestniczace
w metabolizowaniu alkoholu
Wielokrotnie podejrzewano udziat kilku
gendw majacych znaczenie w metabolizowa-
niu alkoholu w rozwoju uzaleznienia od al-
koholu oraz determinowaniu podatnosci na
uzaleznienie od innych substancji. Dwa
z nich to geny kodujace dehydrogenaze al-
koholowa 1B (ADHIB) wuczestniczaca
w konwersji etanolu do aldehydu octowego
i dehydrogenaze aldehydowa 2 (ALDH2),
ktéra przeksztatca aldehyd octowy do octa-
nu. Aldehyd octowy jest toksyczny, a jego
nagromadzenie prowadzi do nieprzyjemnej
reakcji fizjologicznej, w ramach ktérej wy-
stepuja bole gltowy, nudnoéci 1 palpitacje
serca. Polimorfizm genéw odpowiedzial-
nych za metabolizowanie alkoholu, ktore
wplywaja na stezenie aldehydu octowego,
moze wywiera¢ znaczny wplyw na zachowa-
nia zwigzane z piciem.” Na przyktad allel

Zalety i ograniczenia réznych metod identyfikacji genow

|dentyfikacja gendw

Metoda Zalety

Ograniczenia

Mapowanie sprzezen

u réznych rodzin

Potrzeba mniej markeréw
(w poréwnaniu z GWAS)

Badania asocjacyjne
gendw kandydatow cztonkéw choruje

Duza rozdzielczosé

Stosunkowo niska cena
Systematyczne skanowanie genomu

GWAS

Systematyczne skanowanie genomu
Roézne markery moga wystepowac

Niezalezne od rodzin, ktérych wielu

Staba rozdzielczos¢ — piki
sprzezen nie pozwalaja na
precyzyjne zlokalizowanie genéw
Niezbyt duza moc, trzeba
przebadac¢ wielu cztonkéw
rodziny

Uzaleznione od hipotezy

Oparte na zatozeniu, ze ten sam
marker wystepuje w réznych
rodzinach

Bardziej kosztowne; potrzeba

Agnostyczne (nieoparte na hipotezie); wielu markeréw
mozliwosc¢ identyfikacji nowych gendw Wielokrotne badania; mozliwos$¢

Duza rozdzielczosé

GWAS - badania asocjacyjne catego genomu.

wynikoéw fatszywie dodatnich
Oparte na zatozeniu, ze ten sam
marker wystepuje w réznych
rodzinach

Edwards AC, Svikis DS., Pickens RW, Dick DM, Primary Psychiatry, Vol. 16, No 8, 2009.
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ADHI1B*2 powoduje szybkie utlenianie eta-
nolu 1 chroni przed rozwojem uzaleznienia
od niego. Efekt ten jest najbardziej wyraz-
ny w populacji wschodnioazjatyckiej,
w ktorej obserwuje sie duza czesto$¢ wyste-
powania tego allelu. Osoby bedace nosicie-
lami co najmniej jednego takiego allelu sg
w o wiele mniejszym stopniu narazone
na rozwoj uzaleznienia od alkoholu. Réw-
niez osoby z co najmniej jednym allelem
ALDH2*2 s silnie chronione przed rozwo-
jem uzaleznienia od alkoholu. Ten allel ma
charakter negatywnie dominujacy, a jego
nosiciele charakteryzuja sie istotnie mniej-
szg szybkoscia konwersji aldehydu octowe-
g0, co wiaze si¢ z doswiadczaniem nieprzy-
jemnych objawéw somatycznych po
spozyciu alkoholu.™

Geny uczestniczace w metabolizowaniu
alkoholu probowano zidentyfikowaé réwniez
w ramach systematycznych badan genomu.
W badaniach skanowania genomu metoda
sprzezen zidentyfikowano ADH3, gen dehy-
drogenazy alkoholowej, ktéry byl zwigzany
z uzaleznieniem od alkoholu® i naduzywa-
niem wielu substancji,' podobnie jak gen
ADHA4." Kuo 1 wsp."® na podstawie Irish Af
fected Sib Pair Study stwierdzili zaleznos¢
miedzy uzaleznieniem od alkoholu a liczny-
mi genami dehydrogenazy alkoholowej, jak
réwniez ALDH2. Badania catego genomu
metoda sprzezen w tej probie wykazaly row-
niez istnienie loci podatnosci na chromoso-
mie 4 w regionie, w ktérym znajduje si¢ kil-
ka genéw ADH.?”

Uktad kwasu y-aminomastowego

Uktad kwasu y-aminomastowego (GABA)
jest integralnym elementem behawioralne;j re-
akeji na alkohol. Receptory GABA, s3 wrazli-
we na alkohol, a ich aktywacja moze powo-
dowaé sedacje, zaburzenia ruchowe
1 dziatanie przeciwlekowe; moze réwniez
wplywaé na reakcje na alkohol zwiazana
z ukladem nagrody.?® W catym genomie spo-
tykane s3 zlepki genéw kodujacych recepto-
ry GABA,, szczegolnie w obrebie chromoso-
moéw 4, 51 152" Szczegdlne zainteresowanie
budzi fragment na chromosomie 4 jako re-
gion, na ktérym znajduja si¢ te geny, badany
kilkukrotnie metoda sprzezen.!?** Polimor-
fizm dwoch genéw receptora GABA,,
GABRA2?2%% 1 GABRGI1?, byt kojarzony
z podatnoscia na uzaleznienie od alkoholu,
jak réwniez odpowiadat za oscylacje aktyw-
no$ci moézgu, ednofenotyp uzaleznienia
od alkoholu.?*** GABRA2 byt réwniez zwia-
zany z uzaleznieniem od nielegalnych sub-
stancji, osobowoscia aspoleczna i zaburze-
niami zachowania, co sugeruje, ze jego gen
moze uczestniczy¢é w patogenezie uzalez-
nief za posrednictwem ogdlnych szlakow
odpowiedzialnych za zachowania eksterna-
lizacyjne.”
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Inne geny zwiazane z GABA o przypusz-
czalnym znaczeniu w uzaleznieniu od alko-
holu to GABRAL*?® inny receptor GABA,,
i gen dekarboksylazy glutaminianu,? ktéry
koduje enzym ograniczajacy szybkos¢ synte-
zy GABA. Przypuszczano, ze GABRA1 ma
znaczenie w zaburzeniach zwigzanych z uzy-
waniem alkoholu w dwéch odrebnych popu-
lacjach - u finskich mezczyzn rasy kaukaskiej
1 Indian z Wielkich Réwnin (mezczyzn i ko-
biet). Polimorfizm genu dekarboksylazy-1
glutaminianu jest swoiScie zwiazany z wie-
kiem, w ktérym dochodzi do rozwoju uza-
leznienia od alkoholu. GABRG3 byt zwig-
zany z uzaleznieniem od alkoholu w prébie
ocenianej w ramach Collaborative Study on
the Genetics of Alcoholism.*® Wplyw prze-
kaznictwa GABA-ergicznego na zwiazane
z alkoholem fenotypy jest wszechobecny, co
powoduje, ze jest ona fascynujacym obiek-
tem przysztych badan. Co ciekawe, podej-
rzewano, ze uktad GABA-ergiczny ma zna-
czenie réwniez w uzaleznieniu od nikotyny:
GABRA4 byt gtéwnym genem kandydujacym
w duzym badaniu kontrolowanym,* w kté-
rym z wykorzystaniem FTND analizowano
ponad 300 genéw pod katem ich zwiazku
z uzaleznieniem od nikotyny.

Neuropeptyd Y

Neuropeptyd Y (NPY) budzi zainteresowa-
nie w zwigzku z naduzywaniem substancji psy-
choaktywnych czeéciowo ze wzgledu na udo-
wodnione znaczenie w reakcji na stres. NPY
ulegajacy ekspresji w calej korze mozgu wywie-
ra dziatanie przeciwlgkowe, przeciwdepresyjne
1 sedatywne, czgsciowo, jak sie wydaje, przez
receptor Y1.%2 Wigzanie sie z receptorami Y2
przypuszczalnie wplywa na emocje.”? Dziala-
nia te maja znaczenie w rozwoju naduzywa-
nia substancji 1 uzaleznienia od nich, ponie-
waz substancja moze by¢ przyjmowana
z poczatku w celu samoregulacji wystepuja-
cych zaburzen psychicznych. Pierwszy empi-
ryczny dowdd na wplyw NPY na uzywanie
alkoholu pochodzi z badan na modelach
zwierzecych, w ktorych stwierdzono, Ze steze-
nia NPY s3 odwrotnie zwigzane ze spozyciem
etanolu.® Z kolei wariant genu NPY byt zwia-
zany ze spozyciem alkoholu u ludzi.* Od-
miany receptora Y1 byly zwiazane z preferen-
¢ja alkoholu,® polimorfizm pojedynczego
nukleotydu NPY2R byt zwiazany z wieloma
fenotypami uzaleznief),* a NPY5R byt zwia-
zany z odstawieniem alkoholu.’

Podejrzewano wplyw wariantow genetycz-
nych zwiazanych z NPY na uzaleznienie
od nikotyny. Postugujac sie metoda analizy
sprzezen 1 mikromacierzy, wykazano zwigzek
z uzaleznieniem kilku receptoréw (NPY2R,
NPY1R 1 NPY5R).*” Chociaz charakter zalez-
nosci migdzy NPY a nikotyng pozostaje nie-
jasny, w badaniach na modelach zwierzecych
stwierdzono, ze NPY fagodzi objawy odsta-
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wienne,® a nikotyna moze wplywa¢ na role
NPY w regulacji apetytu.®

Dopamina i uktad nagrody

Geny kodujace elementy uktadu dopami-
nergicznego s3 uwazane 4 priori za kandyda-
tow na geny zwigzane z uzaleznieniami od
substancji psychoaktywnych, co przynaj-
mniej cze$ciowo jest uwarunkowane rolg do-
paminy (D) w ukfadzie nagrody.* Szczegol-
nie duzo uwagi po$wigcano receptorowi D2
(DRD2). Ostatnio stwierdzono, ze r6zne wa-
rianty genetyczne DRD2 byly zwigzane
z uzaleznieniem od metamfetaminy,* hero-
iny,* paleniem tytoniu®® i uzaleznieniem
od alkoholu* (chociaz Dick 1 wsp.* uzyska-
li wyniki wskazujace na znaczenie sasiednie-
go genu ANKKI w uzaleznieniu od alkoho-
lu, a Gelernter i wsp.* w uzaleznieniu od
nikotyny), uzaleznieniem od kokainy,"
a takze z wieloma innymi zaburzeniami psy-
chicznymi niezaleznymi od substancji psy-
choaktywnych 1 innymi zachowaniami impul-
sywnymi lub zwigzanymi z uzaleznieniami.*®
Inny receptor dopaminowy, DRD4, réwniez
byt zwiazany z fenotypami uzaleznien, w tym
uzaleznieniem od opioidéw,” paleniem®
1 uzywaniem alkoholu.”® W wielu badaniach
dotyczacych uzaleznien zwracano uwage roéw-
niez na gen transportera dopaminy i O-mety-
lotransferazy katecholaminowej, enzymu roz-
kladajacego dopaming. Wykazano, ze warianty
tego genu byly zwigzane ze stymulacja ukfa-
du nagrody,*? uzaleznieniem od opioidéw*
1 uzaleznieniem od nikotyny.** Chociaz czyn-
nosciowe dziatania tych polimorfizméw nie
sa dobrze poznane, wykazano, ze niektdre
z nich wplywaja na stopien ekspresji genow,
napigcie dopaminergiczne 1 wrazliwo§¢
na istotne bodzce.

Receptory nikotynowe

Genami kandydatami, ktére mogg mieé
znaczenie w rozwoju uzaleznienia od nikoty-
ny, czesto sa geny majace znaczenie w od-
bieraniu zwigzanych z nig bodzcéw 1 przeka-
zywanie zaleznych od niej sygnatow. Sg to
m.in. geny kodujace receptory nikotynowe
CHRNAG6 1 CHRNB3. Polimorfizm tych
genéw byt zwiazany odpowiednio z uzale-
znieniem od tytoniu i liczbg podejmowa-
nych préb zaprzestania palenia.”> Odmiany
CHRNAS byly zwiazane z nasileniem pale-
nia; receptory te znajdowano w neuronach
dopaminergicznych i GABA-ergicznych.*
Na podstawie danych uzyskanych metoda
sprzezen, mikroanalizy i metod bioinforma-
tycznych podejrzewano, z2 CHRNA2 wply-
wa na uzaleznienie od nikotyny.” Postugujac
sie metoda sprzezen 1 kolejnych asocjacji,
CHRNBI zidentyfikowano jako gen kandy-
dat potencjalnie zwigzany z uzaleznieniami.”’
Saccone 1 wsp.*® uzyskali mocne dowody
na to, ze CHRNB3 1 CHRNAS s3 zwigzane

z uzaleznieniem od nikotyny. Pierwszy gen
wczesniej zidentyfikowano metoda GWAS
w badaniu prowadzonym na grupie po-
nad 1000 os6b uzaleznionych od nikotyny
z prawie tak samo liczng grupa kontrolna.*

CHRM2

Wydaje sig, Ze na rézne postacie stosowa-
nia substangji psychoaktywnych wptywa réw-
niez gen kodujacy receptor muskarynowy dla
acetylocholiny typu M2 (CHRM2). Analiza
sprzezen w calym genomie w kierunku ge-
néw podatnos$ci na rozwdj uzaleznienia
od alkoholu w prébie COGA wykryta pik
sprzezeh na chromosomie 7", w poblizu
CHRM2. Nastepnie obszar ten zidentyfiko-
wano w skanowaniu metoda sprzezen, oce-
niajac wywotang reakcje w postaci oscylacji
P300 (potencjalny endofenotyp oznaczajacy
podatnos$¢ na uzaleznienie od alkoholu).’®
Wang 1 wsp.” przeprowadzili badania asocja-
¢ji 1 analizy haplotypu w ramach CHRM2
1 uzyskali dodatnie wyniki dla oséb, u kté-
rych uzaleznienie od alkoholu wspdtwystepo-
walo z ,,duza” depresja. Od tej pory ten gen
wigzano z uzaleznieniami od innych substan-
¢ji psychoaktywnych,® zaburzeniami afek-
tywnymi®1 inteligencja.®!

Farmakogenetyka

Farmakogenetyka koncentruje si¢ na wy-
krywaniu wariantow genetycznych, ktore
wplywaja na fizjologiczng reakcje na substan-
¢je psychoaktywne, w tym narkotyki 1 leki
(np. leki przeciwdepresyjne). Jednym z celow
tej dyscypliny jest dazenie do zindywidua-
lizowanego leczenia, tzn. mozliwosci dopa-
sowywania postepowania klinicznego do
indywidualnych cech genetycznych danej jed-
nostki.®? Uwaza sig, ze w przypadku uzalez-
nien identyfikacja gendéw majacych znaczenie
w determinowaniu fizjologicznej reakeji
na naduzywane substancje moze doprowa-
dzi¢ do opracowania bardziej skutecznej far-
makoterapii. Na przyklad wiedza na temat in-
terakcji nikotyny z poszczegdlnymi rodzajami
receptoréw w moézgu umozliwia badaczom
opracowywanie $rodkéw farmakologicznych
bedacych antagonistami tych receptorow
(lub, w innych przypadkach, agonistami), kto-
re blokuja dziatanie nikotyny. Rozne $rodki
farmakologiczne moga uderza¢ w rézne biat-
ka w istotnych szlakach odpowiedzialnych
za rozne cele terapeutyczne, np. jeden $rodek
moze zmniejszaé gtdd substancji, natomiast
inny ogranicza¢ spowodowany jej przyjeciem
efekt nagrody. Wiedza na temat wariantéw ge-
netycznych 1 ich potencjalnego wplywu na le-
czenie farmakologiczne moze pomdc leka-
rzom w opracowaniu najlepszej strategii
terapeutycznej.”® Wiele jest jeszcze do zrobie-
nia w celu wyjasnienia, w jaki sposéb warian-
ty genéw zwigzanych z neuroprzekaznictwem
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wplywaja na reakcje na farmakologiczne lecze-
nie uzaleznien, jednak uzyskiwane ostatnio
wyniki sa catkiem zachecajace. W miare
zmniejszania kosztéw technologicznych praw-
dopodobnie zwigkszy si¢ szybko$¢ rozwoju
tej dziedziny. Ponizej oméwiono postepy
w farmakogenetyce, ktére posuwaja naprzdd
rozumienie uwarunkowan poszczegdlnych
uzaleznien 1 metod ich leczenia.

Uzaleznienie od nikotyny

Genami kandydatami w determinowaniu
reakcji na substancje psychoaktywna sa te ge-
ny, o ktoérych wiadomo, ze wplywaja na szla-
ki wchtaniania, transportowania lub metabo-
lizowania danej substancji. Na przykfad
gen kodujacy CYP2A6 wchodzacy w sklad
kompleksu cytochromu P450 (CYP) uczest-
niczy w metabolizowaniu nikotyny, a zatem
jest obiecujacym kandydatem w badaniach
nad uzaleznieniem od tej substancji. Wa-
rianty CYP2A6 wplywaja na szybko$¢ meta-
bolizowania nikotyny**® i moga wptywaé
na indywidualne prawdopodobienstwo po-
wodzenia w rzucaniu palenia.® Podobnie eg-
zonowy wariant CYP2B6 byl zwigzany z r6-
znorodnoécia ekspresji biatek 1 z sukcesem
w zaprzestaniu palenia,”’ co czyni go poten-
¢jalnym punktem uchwytu w farmakologicz-
nym leczeniu uzaleznienia od nikotyny.

Uzaleznienie od opioidow

Niezaleznie od znaczenia w uzaleznieniu
od nikotyny geny CYP byly rowniez zwia-
zane z réznym stopniem odpornosci na roz-
woj uzaleznienia od opioidéw. Wiele enzy-
mow z tej rodziny (m. in. CYP 3A4, CYP 2Dé,
CYP1A2) uczestniczy w metabolizowaniu
opioidéw. Alleliczne odmiany CYP 2D6 by-
ly zwigzane z wydajnoscia metabolizowania
opioidéw. Wydaje sig, ze osoby posiadajace
allele odpowiadajace za mniej wydajny meta-
bolizm sa chronione przed rozwojem uzalez-
nienia od opioidéw,® a jezeli uzaleznia sie,
maja mniej objawdw abstynencyjnych pod-
czas leczenia metadonem niz osoby o szyb-
kim metabolizmie.*” Ponadto leki przewaznie
stosowane z leczeniu uzaleznienia od opio-
1d6w (metadon, lewo-oi-acetylometadol 1 bupre-
norfina) s3 metabolizowane przez CYP 3A4.
Zatem na skuteczno$¢ tych lekéw moga
wplywa¢ alleliczne odmiany wspomnianego
genu,”® chociaz hipoteza ta wymaga po-
twierdzenia rygorystycznymi badaniami.
Podobnie zmienno$¢ enzymoéw odpowie-
dzialnych za metabolizm kokainy (np.
pseudocholinesteraza) byta zwigzana z ré6-
zna wydajnoscia przytaczania ligandu i ak-
tywnoscia katalityczna, co moze by¢ odpo-
wiedzialne za indywidualna podatno$¢ na
uzaleznienie od kokainy.”

W wielu badaniach oceniano, w jaki spo-
s6b genetyczne odmiany receptoréw dla
opioidéw moga wplywa¢ na podatnosé
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na rozwoj uzaleznienia od tej grupy substan-
¢ji. Polimorfizm genéw dla receptoréw opioi-
dowych W, k 1 & byt zwiazany z uzaleznie-
niem od alkoholu, heroiny i kokainy,”!
podobnie jak genéw kodujacych prodynorfi-
ne’ 1 proenkefaling,” ligandy ukfadu opioi-
dowego. Duzo uwagi po$wigcono genowi re-
ceptora p (OPRM1), ktéry jest gtéwnym
punktem uchwytu heroiny i morfiny. Gene-
tyczne warianty OPRM1 byly zwigzane z re-
akcja na heroing,™ chociaz wielokrotnie wy-
nikéw tych nie udato si¢ powtorzy¢.” Jezeli
zmienno$¢ ta wplywataby na subiektywna re-
akcje na opioidy, mogtaby determinowaé
réwniez indywidualng podatno$¢ na uzalez-
nienie.

Uzaleznienie od alkoholu

Co interesujagce, OPRM1 byt réwniez
zwiazany z podatnoscig na uzaleznienie
od alkoholu, co prawdopodobnie wynika
z wplywu etanolu na endogenny ukfad opio-
idowy. Jeden rodzaj polimorfizmu byt zwia-
zany z reakcja na leczenie uzaleznienia od al-
koholu naltreksonem.””” Osoby posiadajace
co najmniej jeden allel ASp40 s3 mniej nara-
zone na ryzyko nawrotu.

Uktad opioidowy moze wplywaé na ryzy-
ko uzaleznienia od alkoholu przez jego wplyw
na uklad dopaminergiczny. Jak wspomniano
wezeéniej, rézne geny ukltadu dopaminergicz-
nego byly zwiazane z réznymi postaciami
uzaleznief od substancji psychoaktywnych.
Dopamina moze mie¢ znaczenie w leczeniu
tych uzaleznief. Zmienno$¢ DRD4 byla zwia-
zana z reakcja na naltrekson,” jakkolwiek nie
powtdrzono do tej pory tego wyniku.

Chociaz potrzeba wigcej badan, zanim
dostepne beda zindywidualizowane metody
leczenia, to metody farmakogenetyczne mo-
ga niewatpliwie przyczyniaé si¢ w duzym
stopniu do zrozumienia 1 leczenia zaburzen
zwigzanych z uzaleznieniem od alkoholu
1 substancji psychoaktywnych.

Zastosowania kliniczne

Kliniczne zastosowania genetyki uzalez-
nien s3 ztozone. Wazne, aby przekaza¢ pa-
gjentom, ze rodzinne wystgpowanie takiego
zaburzenia jak uzaleznienie od alkoholu nie
oznacza, ze tylko geny sa odpowiedzialne
za jego etiologie - nie mozna ignorowa¢ $ro-
dowiskowych czynnikéw ryzyka. Poniewaz
podatnos¢ genetyczna jest funkeja genotypu
w duzej liczbie loci genowych, okreslenie kil-
ku loci genowych danej osoby nie jest wy-
starczajace do obliczenia ryzyka. Chociaz na-
sza wiedza na temat konkretnych gendéw
majacych znaczenie w uzaleznieniach nie jest
wystarczajaco zaawansowana, aby wynikajace
z niej informacje mogly by¢ obecnie prak-
tycznie wykorzystywane w osrodkach klinicz-
nych, mozna mie¢ nadzieje, ze uzyskanie in-

formacji na temat specyficznych genéw wply-
wajacych na podatno$¢ na uzaleznienia do-
prowadzi do opracowania specyficznych me-
tod oceny ryzyka. Tego rodzaju informacje
mozna wykorzysta¢ takze do opracowania
bardziej zindywidualizowanych metod zapo-
biegania 1 leczenia. Odpowiednie wykorzysta-
nie informacji z badan genetycznych ulatwi
poznanie szlakéw ryzyka i czynnikéw $rodo-
wiskowych, ktore modyfikuja ryzyko zwigza-
ne ze specyficznym profilem genetycznym.
W przysztoéci mozliwe moze sta¢ si¢ opraco-
wywanie metod farmakoterapii dostosowywa-
nych do pacjentéw na podstawie ich indywi-
dualnego genotypu.

Podsumowanie

Wiele genéw, ktére byly wigzane z uzale-
znieniami, wydaje si¢ wplywa¢ na podatnos¢
na uzaleznienie od licznych substancji. Suge-
ruje to, ze duza cze$¢ genetycznej determina-
¢ji ryzyka zaburzen zwigzanych ze stosowa-
niem substancji psychoaktywnych odbywa
si¢ za posrednictwem szeroko rozumianych
szlakéw odpowiedzialnych za zachowania
eksternalizacyjne. Czeka nas jeszcze wiele
pracy, zanim bedziemy mogli w pelni okre-
$li¢, w jaki sposéb zidentyfikowane do tej
pory geny wplywaja na ryzyko uzaleznien.”
Postepy w technologii badania genomu
zwiekszaja mozliwosci rozwiklania wielu zto-
zonych aspektéw zaburzen zwiazanych ze
stosowaniem substancji psychoaktywnych,
w tym roli genéw dajacych niewielki efekt,
1 uwzglednienia interakcji miedzy genami
a $rodowiskiem. Mozna mie¢ nadzieje, ze
w przysztosci odkrycia dokonane dzigki wy-
korzystaniu technik identyfikacji genow
w polaczeniu z wynikami badan czynnoscio-
wych, rozwojowych 1 farmakologicznych do-
tyczacych zidentyfikowanych genéw dopro-
wadza do postepu w dziedzinie zapobiegania
uzaleznieniom 1 ich leczenia.
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Artykut Edwards i wsp. zestawia to co
obecnie wiadomo o genetycznych uwarun-
kowaniach uzaleznieni. Po opisie metodolo-
gii badan autorzy omawiaja geny zaangazo-
wane w patofizjologie zespotu zaleznosci
alkoholowej (ZZA).

W artykule brakuje mi prostego twier-
dzenia, ze podstawowa trudnoécig w wypad-
ku badania ztozonych cech, jak uzaleznie-
nie od alkoholu lub zespét abstynencyjny,
jest ustalenie zaleznosci genotypowo-feno-
typowej, ktérej nie mozna przypisa poje-
dynczemu genowi.

Najnowsze badania w tej dziedzinie
uwzglednialy w szczeg6lnosci:

* rbznicowanie genetycznych i srodowi-
skowych uwarunkowan czesto$ci wystepo-
wania ZZA w badaniach u bliZnigt mono-
zygotycznych;

+ identyfikacje poszczegdlnych genow
predysponujacych do powstania uzaleznie-
nia, w drodze badani asocjacyjnych 1 sprze-
zef lub analizy calego genomu, badania
macierzy genow;

* wzorce rodzinne i1 wynikajace z nich
zachowania patologiczne.
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Szczegblnie informatywne s3 badania ro-
dzinne (rodzice + uzalezniony probant),
w ktorych wykorzystujac tak zwany test nie-
réwnowagi transmisji (transmission-disequ-
ilibrium test, TDT), mozna stwierdzié, czy
dany allel jest chorobotwérczy (jesli dzie-
dziczy sie znamiennie cze$ciej niz standar-
dowe 50%).

W Stanach Zjednoczonych w ostat-
nich 15 latach realizowano program wsp6l-
nych badan pod nazwa COGA (Collabora-
tive Study on the Genetics of Alcoholism).
Gléwnym celem wspdlpracy jest systema-
tyczna ocena genotypow w rodzinach,
w ktérych alkoholizm stwierdzono u co naj-
mniej trzech spokrewnionych ze soba 0séb.!
Obecnie w ramach programu COGA
przebadano ponad 11 000 os6b 1 przeana-
lizowano 1650 rodowodéw. Aby zrozumied
zfozono$¢ problemu mapowania genetycz-
nego, ktérego celem jest odnalezienie ge-
néw powodujacych uzaleznienie od alko-
holu, nalezy pamieta¢, ze DNA cztowieka,
zawarte w 46 chromosomach, to okoto
trzech bilionéw par zasad kodujacych oko-
fo 20 000-30 000 genéw. Oczywiscie nie
trzeba bada¢ wszystkich polimorfizméw
(single nucleotide polymorphism, SNP),
wystarczy zbada¢ te ,flagowe” SNP, ktére
uktadaja si¢ w tak zwane haplotypy. Prze-
badanie okoto p6t miliona SNP pozwolito-
by przeanalizowa¢ caly informacje gene-
tyczna u cztowieka - co aktualnie jest juz
w pelni realne finansowo (pod warunkiem,
ze spelnione zostang wymogi ochrony da-
nych osobowych, a genetycy, ktorzy juz
od 2001 roku znaja caly alfabet ludzkiego
DNA, nauczg si¢ go czytaé razem z klinicy-
stami).

75. Mayer P, Hollt V. Genetic disposition to addictive
disorders—current knowledge and future perspectives.
Curr Opin Pharmacol. 2005;5(1):4-8.
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Na podstawie wynikéw klinicznych po-
szukiwano zwigzkdw fenotyp-genotyp w ce-
lu tworzenia bardziej homogennych pod-
grup uzaleznionych, to jest:?

* rodzinnego obcigzenia uzaleznieniem;

* glebokosci uzaleznienia, przejawiaja-
cej si¢ fizykalnie powiktanym zespotem abs-
tynencyjnym (majaczenie drzenne, napady
drgawek alkoholowych);

* wezesnego poczatku choroby (utrata
kontroli uzywania <26 r. z.);

* towarzyszacej osobowosci patologicz-
nej typu dyssocjalnego (F60.20).

Z tego nurtu wywodza si¢ badania,
w ktorych poszukuje sie endofenotypu uza-
leznienia, a wiec prostszych sktadowych:
psychopatologicznej 1 genetycznej zwigza-
nych z markerami: elektrofizjologicznym
(na przyktad potencjaty P300), endokryno-
logicznym, smakowym i poznawczym, kto-
ry dziedziczytby sie znamiennie czgéciej
u os6b z rodzin dotknigtych uzaleznie-
niem, nawet jesli fenotypowo to uzaleznie-
nie by si¢ nie ujawniato. Lepszemu rozumie-
niu indywidualnego podejscia w leczeniu
ZZA stuza tez badania farmakogenetyczne,
badajace odpowiedZ w danych podtypach
alkoholizmu na leki i okreslony rodzaj psy-
choterapii; opierajg sie one na typologiach:
Schuckita (pierwotny 1 wtdrny alkoholizm),
Cloningera (typ 11 2), Lescha (cztery pod-
typy przebiegu klinicznego) i Babora (typ
A1iB).

W przeprowadzonym u oséb z ZZA
1 ich rodzicéw skriningu catego genomu
z analizg sprzezefi wytypowano znamienne
miejsca w chromosomach 1, 2, 4, 7, 11,
w poblizu loci dla kolejnych genéw kandy-
dujacych (poza przebadanymi juz i potwier-
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dzonymi asocjacjami polimorfizméw ge-
néw receptoréw amin katecholaminowych,
ich transporteréw, gendéw dla receptoréw
aminokwaséw pobudzajacych 1 genéw re-
ceptoréw osrodkowego systemu hamujace-
go: uktadu GABA-ergicznego):

Chromosom 1: geny dla kanatéw chlor-
kowych 1 potasowych, adenozyno-3’5-mo-
nofosfatazy, biatka wigzacego gamma-5-gu-
aning, biatka dla kinazy biatkowe; C
typu 2;

Chromosom 2: geny dla kinazy biatko-
wej €, biatka wiazacego acetylo-CoA.

Chromosom 4: gen dla receptora
GABA-A podjednostki 1. Wykazano tez
dziatanie protekcyjne, znajdujace sig
w chromosomie 4 loci, gdzie znajduja sie
geny dla dehydrogenazy alkoholowej 1 alde-
hydowej, ktérych warianty polimorficzne
warunkuja synteze enzymow stabo metabo-
lizujacych aldehyd w skutek czego dziatajg
awersyjnie.

Chromosom 7: geny dla neuropeptydu
Y, cyklazy adenylowej I, syntaksyny 1A, re-
ceptora glutaminergicznego GRM3, recep-
tora cholinergicznego CHRM2.
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Chromosom 11: geny dla hydroksylazy
tyrozyny 1 receptora dopaminergicznego
DRDA4.

Poznanie catego genomu innych ssakéw
(myszy, szczurdw, pséw, matp), ktorych
DNA jest w 92-97% identyczne z DNA
cztowieka, 1 mozliwo$¢ manipulacji geno-
wej u tych zwierzat doswiadczalnych stwo-
rzyly niepowtarzalng szanse powiazania da-
nych molekularnych z wynikami badania
zachowan. Obecne podejécia badawcze s3
nastepujace:

* Celowana inaktywacja genu w komor-
ce macierzystej ptodu zwierzat laboratoryj-
nych tzw. knock-out.

* Nadekspresja genu powodowana mi-
kroiniekcjami do jaja ptodowego (modele
transgeniczne)

* Nadekspresja genu, powodowana
transferem genu za pomoca wirusa do doj-
rzalego zwierzecia.

* Regulacja w dét genu przez podanie
oligonukleotydéw tzw. anti-sense.*

Oczywiscie odpowiedz na alkohol nie
podlega zasadzie ,,wszystko albo nic”. W ba-
danej populacji wigkszo$¢ wykazuje srednig

odpowiedz, podczas gdy pojedyncze osob-
niki odpowiedz ekstremalnie wysoka lub ni-
ska. Swiadczy to o tym, ze odpowiedzi na al-
kohol s3 cechg ilo$ciows, a nie jako$ciows,
w ktdrej uczestniczy wiele genéw. Reasumu-
jac, powtdrzy¢ trzeba za autorami, ze
w przysztosci odkrycia dokonane dzigki wy-
korzystaniu technik identyfikacji gendw
w polaczeniu z wynikami badan czynno-
$ciowych, rozwojowych 1 farmakologicznych
dotyczacych zidentyfikowanych genéw do-
prowadza do postepu w dziedzinie zapobie-
gania uzaleznieniom 1 ich leczenia.
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