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Genetyczne uwarunkowania uzaleznienia od tytoniu

Genetic factors influencing tobacco dependence
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Palenie tytoniu jest najczg¢Sciej spotykanym natogiem. Ze wzgledu
na swoje szerokie rozpowszechnienie oraz wyjatkowa szkodliwos¢
dla zdrowia jest gtdéwna przyczyna chorob i zgonéw. Wykazano, ze
czynniki genetyczne wptywaja w okoto 50% przypadkow na
rozpoczynanie palenia, a w 70% na utrwalanie si¢ nalogu. Ostatnie
badania potwierdzaja hipotezg, ze do uzaleznienia od tytoniu
predysponuja genetycznie uwarunkowane zaburzenia neuroprzekaz-
nictwa dopaminergicznego i serotoninergicznego. [1os¢ wypalanego
tytoniu moze by¢ takze zalezna od genetycznie uwarunkowane;j
szybkosci utleniania nikotyny do kotyniny.

Wyniki tych badan wskazuja, ze okreslenie polimorfizmu genow
istotnych dla metabolizmu nikotyny i jej dziatania w osrodkowym
uktadzie nagrody moze dostarczy¢ nowych mozliwosci pomocy
palaczom tytoniu w porzucaniu natogu, a takze zapobieganiu
nawrotom. Dzigki poznaniu ich cech genetycznych, mozliwe bedzie
bowiem wybranie optymalnego rodzaju leczenia uzaleznienia od
tytoniu.

Alergia Astma Immunologia, 2005, 10(2), 69-73

Stowa kluczowe: uzaleznienie od tytoniu, polimorfizm genetyczny,
szlak dopaminergiczny, metabolizm nikotyny, DRD2, SLC6A3,
SLC6A44, MAO, DBH, CYP2A46, CYP2D6

Tobacco smoking is the most common addiction to psychoactive
substances and an extremely harmful habit grossly contributing to
general morbidity and mortality. Several studies demonstrate that genetic
factors account for approximately 50% of the variation in smoking
initiation and 70% of the variation in smoking maintenance. Recently,
several studies have proved the hypothesis that smoking habits may
be associated with reduced dopamine and serotonin (5-HT)
neurotransmission determined by genetic polymorphism, that affects
normal functioning of dopaminergic reward system and release of 5-HT
in the brain. In addition, tobacco use is likely to be influenced by the
rate at which smokers metabolize nicotine.

The role of the genetic factors in tobacco use and tobacco addiction
requires to be better determined. A deeper understanding of the
molecular mechanisms that underlie tobacco addiction will lead to the
identification of different smoker types. Thus, pharmacological
treatment for tobacco dependence will be better tailored to the particular
individuals.
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Tyton jest najczegsciej uzywana substancja uzaleznia-
jaca — pali go obecnie ponad miliard mieszkancow kuli
ziemskiej. W Polsce, pomimo stopniowego obnizania si¢
od poczatku lat 90. rocznego spozycia papierosow, eks-
pozycjana dym tytoniowy nalezy do najwyzszych na §wie-
cie. W naszym kraju tyton pali 41% mezczyzn oraz 28%
kobiet, co oznacza tacznie okoto 9-10 mln dorostych Pola-
kow [1]. Z drugiej strony, odsetki nigdy nie palacych (41%
mezezyzn i 61% kobiet) 1 bytych regularnych palaczy ty-
toniu (19% mezezyzn i 11% kobiet) wskazuja, ze okoto 14
milionow Polakow nigdy nie zaczyna pali¢, a okoto 4,5
milionom udato si¢ zerwac¢ z natogiem [1].

Psychofarmakologia uzaleznienia od tytoniu

Odpowiedz na pytanie, co sprawia, ze jedni ludzie maja
wigksza sktonnos¢ do rozpoczynania regularnego palenia
tytoniu i uzaleznienia si¢ od tej substancji niz inni, wciaz

pozostaje nieznana. Lepiej poznane zostaty natomiast neu-
ropsychologiczne mechanizmy uzaleznien.

Zasadniczym, psychofarmakologicznym aspektem
palenia tytoniu jest tzw. ,,pozytywne wzmocnienie”, tj.
odczuwanie przyjemnosci — ,,nagrody” po dostarczeniu
do organizmu dawki nikotyny. Jest ono wywotane uwol-
nieniem dopaminy przez pobudzone nikotyng neurony do-
paminergiczne, znajdujace si¢ w ventral tegmentum
(czgs$¢ brzuszna nakrywki mostu) i aktywacje dopami-
nergicznego uktadu w rejonie nucleus accumbens (prze-
groda). Ten sam szlak neurohormonalny dotyczy takze
innych uzaleznien i jest odpowiedzialny za wystapienie
efektu euforii po podaniu kazdej uzalezniajacej substancji,
w tym nikotyny [2]. Objawy zespotu odstawienia tytoniu
(depresyjny nastroj, trudnosci z zasypianiem, budzenie
w nocy, ktopoty z koncentracja i frustracja) sa wywotane
natomiast wzmozona aktywnos$cia (nasilona synteza
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1 uwalnianie noradrenaliny do szczeliny synaptycznej) neu-
ronow noradrenergicznych w locus ceruleus, czyli miej-
scu sinawym w odpowiedzi na gwattowne obnizenie si¢
stezenia nikotyny we krwi. Neurony uwalniajace seroto-
ning (5-HT) zachowuja si¢ antagonistycznie w stosunku
do tej odpowiedzi, a leki hamujace wychwyt zwrotny se-
rotoniny tagodza objawy abstynencyjne [3].

Stopien uzaleznienia od nikotyny oraz okres palenia
tytoniu, po ktorym do niego dochodzi, r6zni si¢ u poszcze-
golnych osob. Wielu palaczy pali niewielka liczbg papie-
rosow (regularnie badz nieregularnie) przez wiele lat, nie
uzalezniajac si¢ przy tym biologicznie od tytoniu. Palenie
papieroséw w przypadku tej grupy ma czg¢sto znamiona
jedynie uzaleznienia behawioralnego. Znaczna czes$¢ spo-
$rod tych osob jest w stanie skutecznie porzuci¢ naldg
samodzielnie, pozostali moga potrzebowac¢ wsparcia be-
hawioralnego, aby osiagna¢ sukces. Inna grupa osob pa-
lacych tyton to osoby, ktore czgsto po krotkim okresie
pierwszych prob palenia staja si¢ regularnymi palaczami,
a przy tym w szybkim tempie dochodzi u nich do powsta-
nia uzaleznienia od nikotyny o farmakogennym charakte-
rze. Osoby te zazwyczaj nie sa w stanie samodzielnie
uporac si¢ ze swoim natogiem, gtdwnie z powodu wyste-
powania objawow zespotu abstynencyjnego po zaprze-
staniu palenia. Wymagaja one, poza wsparciem behawio-
ralnym, przede wszystkim leczenia farmakologicznego.
Leki antydepresyjne oraz nikotynowa terapia zastgpcza
uznane na podstawie kontrolowanych badan naukowych
zanajbardziej skuteczne, umozliwiaja porzucenie natogu
tylko co piatemu palaczowi [4].

Genetyczne uwarunkowanie uzaleznienia od tytoniu

Kluczem do wyjasnienia paradoksu trwatego uzalez-
nienia si¢ tylko niektérych oséb po spozyciu substancji
uzalezniajacych, moze by¢ lepsze poznanie molekularnych
mechanizméw odpowiedzialnych za odczuwanie stanu
nagrodzenia oraz odczuwanie ,,gtodu” podczas odstawia-
nia substancji uzalezniajacej.

Wykazano, ze czynniki genetyczne wptywaja w okoto
50% przypadkow na rozpoczynanie palenia, a w 70% na
utrwalanie si¢ natogu [5-7]. Ostatnie badania potwierdzaja
hipotezg, ze do uzaleznienia od tytoniu predysponuja ge-
netycznie uwarunkowane zaburzenia neuroprzekaznictwa
dopaminergicznego i serotoninergicznego [8,9]. Z drugiej
zas$ strony, ilo$¢ wypalanego tytoniu moze by¢ takze za-
lezna od genetycznie uwarunkowanej szybkosci metabo-
lizowania nikotyny [10-15].

Polimorfizm genow zwiqzanych 7 metabolizmem ni-
kotyny

Glowna rola w metabolizmie nikotyny przypada ami-
nooksygenazie CYP2A6 cytochromu P450 oraz, w znacz-
nie mniejszym stopniu, CYP2D6, utleniajacym nikotyne
do kotyniny [16,17]. Stwierdzono, ze polimorfizm genow
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kodujacych te enzymy, gtownie CYP2A6, pozwala na
wyodregbnienie dwoch grup palaczy: szybko metabolizu-
jacych nikotyng oraz wolno metabolizujacych [12,15].

Gen CYP2AG6 znajduje si¢ na chromosomie 19, gdzie
jest ulokowany w skupisku gendéw o dtugosci 350 par za-
sad, zawierajacym takze geny CYP2A71 CYP2A13 oraz
geny rodziny CYP2B i CYP2F [18]. Znane sa obecnie
trzy rodzaje polimorfizméw genu CYP2A6: CYP2A6*2
T/A — tranzycja w egzonie 3, CYP2A6*3 — konwersja
genow w egzonie 3, 61 8 pomigdzy CYP2A6 a CYP2A7,
oraz CYP2A6del — delecja catego genu [10,12,19]. Ba-
dania dowodza, ze aktywno$¢ enzymatyczna CYP2A6
jest uposledzona w przypadku allelu CYP2A6*2 oraz
CYP2A6del, co prowadzi do zmniejszenia szybkosci me-
tabolizmu nikotyny, oraz ze fakt ten wptywa z kolei na
osobnicze roznice w charakterystyce palaczy tytoniu, do-
tyczace na przyktad liczby wypalanych dziennie papiero-
sow [10-15]. Osoby posiadajace wariantowy allel cechu-
je uposledzona przemiana nikotyny w kotyning, co powo-
duje, ze okres pottrwania nikotyny jest u nich dhuzszy. Nie
odczuwajac objawow abstynencyjnych, powstatych w wy-
niku drastycznego obnizenia sig st¢zenia nikotyny we krwi
w warunkach prawidlowej szybko$ci metabolizmu tej sub-
stancji, rzadziej siggaja po kolejnego papierosa, wypalajac
w ten sposob mniejsza liczbg papierosow w ciagu doby niz
osoby z prawidlowa czynnoscia enzymatyczna CYP2AG6.

Wyniki dotychczasowych badan nad zwiazkiem poli-
morfizmu genu CYP2A6 a uzaleznieniem od tytoniu nie
sa jednoznaczne [13,14,20,21]. Jedna z przyczyn trudno-
$ci w ustaleniu tego zwiazku jest niska czgsto$¢ wystgpo-
wania alleli wariantowych, na przyktad u przedstawicieli
rasy kaukaskiej — ponizej 3% [22]. Czgstos¢ wystgpowa-
nia wariantowych alleli CYP2A6 u Japonczykow sigga
natomiast okoto 20% [23,24]. Z drugiej jednak strony
wykazano, ze leki bedace inhibitorami enzymu CYP2A6
redukuja liczbe wypalanych papierosow przez palaczy
w ciagu dnia [25]. Przemawia to dodatkowo na korzys¢
hipotezy, ze genetycznie uwarunkowane uszkodzenie me-
tabolizmu nikotyny moze wywiera¢ ten sam efekt i uza-
sadnia podejmowanie kolejnych badan w tym kierunku.

Rola CYP2D6 w metabolizmie nikotyny jest znacznie
mniejsza niz rola CYP2A6. Przyczyna szybciej przebie-
gajacego procesu utlenowania nikotyny przez CYP2A6
sa najpewniej niewielkie réznice w sekwencji aminokwa-
sOw w migjscach rozpoznawania substratu obu enzymow
[26]. Znaczne podobienstwo w budowie CYP2A6 oraz
CYP2D6 pozwala przypuszczac, ze palacze tytoniu po-
siadajacy nieaktywny allel CYP2A6 moga metabolizowac
nikotyne¢ do kotyniny przy uzyciu CYP2D6 [26]. Z kolei
osoby z uposledzona aktywnos$cia metaboliczna obu en-
zymow prawdopodobnie utleniaja nikotyng wolno. Jesli
dalsze badania potwierdza t¢ hipoteze, w ustalaniu feno-
typu metabolizmu nikotyny bardziej przydatne bgdzie
w przysztosci okreslanie genotypu obu tych enzymow, niz
kazdego enzymu z osobna [26].
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Polimorfizm genow zwiqzanych 7 dopaminowym i se-
rotoninowym neuroprzekainictwem w osrodkowym
uktadzie nerwowym (oun)

Inny kierunek najnowszych badan dotyczy zréznico-
wania polimorficznego genéw wptywajacych na czynnosc¢
dopaminergicznego uktadu nagrody w odniesieniu do r6z-
nych aspektow palenia tytoniu: DRD2 — genu receptora
D2 dopaminy [5, 27-29], SLC6A3 — genu transportera
dopaminy [30,31], DBH — genu B-hydroksylazy dopami-
ny, katalizujacej przemian¢ dopaminy w noradrenaling
[9,32], COMT - genu katecholo-O-metylotransferazy
metabolizujacej katecholaminy uwolnione do szczeliny
synaptycznej [32], oraz MAO — genu monoaminooksy-
dazy, rozktadajacej katecholaminy we wngtrzu neuronu
[9,32,33].

Wzmacniajace dziatanie nikotyny odbywa si¢ na dro-
dze pobudzania dopaminowego uktadu nagrody po przy-
faczeniu sig¢ jej do receptora dopaminowego, co z kolei
powoduje uwolnienie dopaminy. Istnieja dwie podstawo-
we rodziny receptorow dopaminy — D1 i D2, réznigce si¢
m. in. swoisto$cia ligandu, rozmieszczeniem w oun oraz
fizjologicznym dziataniem [34]. Uwaza sig, ze osoby
z czynno$ciowym deficytem w zakresie dzialania tego
uktadu moga by¢ bardziej sklonne do uzaleznien, gdyz
potrzebuja czesciej powtarzajacych si¢ bodzcow stymu-
lujacych, np. nikotyny [35]. Kluczowa role w prawidto-
wym funkcjonowaniu uktadu nagrody odgrywa gen dla
receptora D2 dopaminy, nazwany przez Noble’a genem
nagradzania (reward gene) [35]. W 1989 roku Grandy
1 wsp. [36] okreslili lokalizacj¢ tego genu na chromoso-
mie 11q. Od tego czasu poznano rowniez warianty poli-
morficzne genu DRD2. Wykazano, ze wystgpowanie al-
lelu A1 koreluje ze zmniejszona liczba miejsc wigzania
dopaminy w mézgu [34,37,38]. Wedtug Noble’a osoby po-
siadajace niska ggstos¢ receptorow dopaminowych D2
w prazkowiu maja niewydolnie funkcjonujacy system na-
gradzania i po ekspozycji na czynniki dopaminergiczne ich
odczuwanie nagrody jest wzmozone W ten sposob osoby
te sa bardziej sktonne do uzaleznien, w tym takze od niko-
tyny [35]. Badania wskazuja, ze polimorfizmy receptora
dopaminy D2 maja takze zwiazek z otyloscia [39], wyste-
powaniem chordb neuropsychiatrycznych [40], alkoholi-
zmem [34]. Metabolizm dopaminy i czynnos$¢ neurondw
dopaminowych jest modyfikowana jednak przez inne neu-
rony, m.in. serotoninowe, noradrenergiczne, GABA-er-
giczne lub opioidowe. W zwiazku z tym Comings i Blum
[41] zaktadaja istnienie ztozonego defektu wynikajacego
z istnienia wariantow polimorficznych gendéw dla tych neu-
rotransmiteréw, proponujac nazwe dla tego zespotu —
Reward Deficiency Syndrom (RDS). Osoby cierpiace
na ten zespot maja mie¢ zwigkszona sktonnos¢ do uzalez-
nien, z powodu nieprawidlowo funkcjonujacego uktadu
nagrody. Badania nad zaleznos$cia pomigdzy allelem
Taql A (Al 1 A2) oraz allelem Taql B (B1 i B2) DRD2
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a paleniem tytoniu nie daty dotychczas jednoznacznych
wynikow [27,35,42-48].

W przeksztatcaniu dopaminy w noradrenaling uczest-
niczy enzym -hydroksylaza dopaminy. Niska aktywnos¢
tego enzymu prowadzi do zwigkszenia st¢zenia dopaminy
w modzgu. Wyniki badan nad wptywem polimorfizmu genu
DBH a paleniem tytoniu rowniez nie sa jednoznaczne.
Badania McKinney’a i wsp. [32] wskazywaly poczatko-
wo, ze osoby majace allel 1368DBH A pala wigksza licz-
be papierosoéw niz osoby posiadajace allel 1368 DBH G,
jednak powtorzenie badan na wigkszej populacji (ponad
1200 os6b) wykazato, ze zwiazek ten jest znacznie stab-
szy niz poczatkowo przypuszczano [9].

Gen dla MAO-A znajduje si¢ na chromosomie X,
a wariantowe allele moga wystgpowac¢ w pozycji 1460
pary zasad. Badania Johnstone i wsp. [99] na duzym
materiale nie potwierdzity zwiazku polimorfizmu tego genu,
jak tez genu dla DBH, z paleniem (liczba dziennie wypa-
lanych papierosow, wiekiem rozpoczynania palenia). Na-
tomiast japonskie badania nad polimorfizmem o charak-
terze zmiennej liczby tandemowych powtorzen (Variable
Number of Tandem Repeats — VNTR) w regionie pro-
motora genu oraz pozycji A644G wykazaly taka zalez-
nos¢ [33].

Transporter dopaminy (DAT), biatko wzglednie swo-
iste dla komoérek dopaminergicznych, uczestniczy w wy-
chwycie (reuptake) uwolnionej dopaminy do zakonczen
presynaptycznych. Gen DAT1 (locus SCL6A3), zlokali-
zowany na chromosomie 5p15.3 [49], jest jednym z kolej-
nych genéw istotnych dla przemiany dopaminy w ustroju.
Opisano kilka polimorfizméw tego genu w regionie 3’ typu
VNTR - liczba powtorzen waha si¢ od trzech do jedena-
stu [49]. Badania Lerman i wsp. [5] wykazaly, Ze u pala-
czy znacznie rzadziej wystgpowat allel SLC6A3-9 (z 9 tan-
demowymi powtdrzeniami) niz u osob niepalacych. Po-
nadto, palacze z genotypem SLC6A3-9 czgsciej rozpo-
czynali palenie tytoniu po 16. roku zycia, a takze porzucali
naldg na dtuzej niz palacze z innym genotypem. W kolej-
nych badaniach wyniki byly jednak rozbiezne [6,30]. Inne
badania dowodza z kolei, ze u oséb nigdy nie palacych
czesciej stwierdza si¢ allele wariantowe [31]. Wyzsze ste-
zenie dopaminy w szczelinie synaptycznej odgrywa za-
tem prawdopodobnie rolg protekcyjna przed paleniem ty-
toniu.

Wykazano, ze nikotyna zwigksza uwalnianie seroto-
niny w oun oraz ze objawy abstynencyjne po odstawie-
niu papierosow moga wynika¢ w znacznym stopniu ze
zmniejszonej neurotransmisji serotoninowej [50]. Odby-
wa si¢ ona przy udziale transportera serotoniny (5-HTT)
kodowanego przez pojedynczy gen SLC6A4, znajdujacy
si¢ na chromosomie 17q12 [51]. Polimorfizm tego genu
w regionie regulatorowym wpltywa na jego aktywnos¢
transkrypcyjna [8,52]. Wyrdznia si¢ dwa polimorficzne
allele: allel L (dlugi), powstaty w wyniku insercji 44 par
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zasad oraz allel krotki S, powstaty w wyniku delecji tego
fragmentu genu [52]. Obecno$¢ allelu S powoduje zmniej-
szong aktywnos¢ transkrypcyjna w poréwnaniu z allelem
L. Aktywnos¢ transportera serotoniny jest zatem mniej-
sza in vivo w przypadku genotypu SS niz genotypu S/L
lub L/L. Obecnie przypuszcza sig, ze objawy abstynen-
cyjne podczas odzwyczajania si¢ od tytoniu moga by¢
wynikiem obnizonego neuroprzekaznictwa serotoninowe-
go. Okazalo sig, ze lekiem skutecznie zapobiegajacym tym
objawom jest lek antydepresyjny fluoksetyna, selektyw-
ny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny, zapobiega
uwalnianiu noradrenaliny w hipokampie [3]. Nalezy pod-
kresli¢, ze obecnie nie ma wystarczajacych dowodow na
skutecznos¢ fluoksetyny w leczeniu zespotu uzaleznienia
od tytoniu i w codziennej praktyce lek ten nie jest reko-
mendowany.

Podobnie jak w przypadku polimorfizmow genow
CYP2A6, CYP2D6, DRD2, DBH, MAO i SLC6A3, ba-
dania nad zalezno$cia pomigdzy wystgpowaniem alleli
wariantowych w genie transportera serotoniny SLC6A4
a paleniem tytoniu przyniosty rozne wyniki [8,53]. Dalsze
badania sa zatem nadal podejmowane przez kolejne osrod-
ki, m.in. Uniwersytet w Oxfordzie (Dr Elaine Johnstone;
informacja osobista).
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