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Abstract � Introduction. The study estimates the influence of C3435T mutation in ABCB1 gene on
the risk and the course of heroin addiction.
Material and method. ABCB1 polymorphism was estimated in 40 heroin dependents. The control
group consisted of 72 healthy volunteers. C3435T mutation in ABCB1 gene was determined by the
PCR-RFLP method.
Results. The main mutation at the ABCB1 3435 locus among heroin addicted did not differ in this
study from the control group. The time of addiction and continuous everyday heroin use were longer
in the heterozygous and mutation genotype in comparison to wild-type genotype. In addition, the
study found that the prevalence of dependent on brown sugar than �Polish heroin� (domestic product
from poppy straw or juice, usually shows higher contents of heroin than brown sugar) in the group of
3435CC was higher than in the group of 3435CT and 3435TT genotype. The consequence of more
severe heroin addiction in the group with a minimum one deficient gene was higher prevalence
of HIV and HCV infection in this group than in the wild-type genotype. Moreover, our findings
indicated an overrepresentation of alcohol occasional users and amount of collapses due to heroin
overdose among the group of 3435CC genotype.
Conclusion. These results can indicate that C3435T mutation in ABCB1 gene does not increase the
risk of heroin addiction development but may have negative effect on the course of heroin addiction.
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Streszczenie � Wstêp. Celem pracy by³a ocena znaczenia mutacji C3435T genu ABCB1 dla ryzyka
powstania i przebiegu uzale¿nienia od heroiny.
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Materia³ i metoda. Badaniami objêto 112 osób. W grupie tej by³o 40 osób czynnie uzale¿nionych od
heroiny oraz 72 osoby zdrowe stanowi¹ce grupê kontroln¹. Polimorfizm genu ABCB1 zbadano za
pomoc¹ metody PCR-RFLP.
Wyniki. Czêsto�æ wystêpowania badanych genotypów 3435CC, 3435CT i 3435TT u osób uzale¿nio-
nych od heroiny nie ró¿ni³a siê statystycznie istotnie od czêsto�ci ich wystêpowania u osób zdro-
wych. Ca³kowity czas przyjmowania heroiny i czas najd³u¿szego tzw. �ci¹gu narkotykowego� by³
d³u¿szy w grupie heterozygot i homozygot z dwoma allelami T w porównaniu do osób z prawid³o-
wym genotypem. Mo¿e to t³umaczyæ wiêksz¹ czêsto�æ zaka¿enia HIV i HCV w grupie o genotypie
3435CT i 3435TT w porównaniu do osób o genotypie 3435CC. Tak¿e odsetek osób uzale¿nionych
od polskiej heroiny (tzw. �kompotu�) w porównaniu do uzale¿nionych od heroiny br¹zowej by³
wiêkszy w grupie heterozygot i homozygot 3435TT ni¿ w grupie osób o genotypie dzikim. W przy-
padku osób o genotypie 3435CC w porównaniu do grupy o genotypie 3435CT i 3435TT zaobserwo-
wali�my jednak czêstsze nadu¿ywanie w przesz³o�ci alkoholu oraz wiêksz¹ liczbê epizodów zapa�ci
z powodu przedawkowania heroiny.
Wnioski. Polimorfizm genetyczny w pozycji 3435 genu ABCB1 nie jest czynnikiem predysponuj¹-
cym do rozwoju uzale¿nienia od heroiny, jednak mo¿e wp³ywaæ na przebieg i stopieñ uzale¿nienia.

S³owa kluczowe: ABCB1, C3435T, polimorfizm genetyczny, P-glikoproteina,
uzale¿nienie od heroiny

WSTÊP

Na ca³ym �wiecie ok. 9 mln ludzi jest uzale¿nionych od heroiny. Szacuje siê,
¿e w Polsce liczba ta wynosi co najmniej 25.000. Zgodnie z klasyfikacj¹ ICD-10
uzale¿nienie jest chorob¹ przewlek³¹, a za jej pojawienie siê odpowiadaj¹ czynniki
zarówno psychiczne, spo³eczne, jak i biologiczne. W�ród tych ostatnich coraz
wiêksz¹ uwagê zwraca siê na polimorfizm genetyczny receptorów, transporterów
oraz enzymów metabolizuj¹cych ksenobiotyki. Dok³adniejsze poznanie patome-
chanizmu uzale¿nienia opioidowego pozwoli na wczesn¹ identyfikacjê osób predys-
ponowanych do jego rozwoju. W konsekwencji znacznie zmniejszy siê czêsto�æ
wystêpowania chorób wynikaj¹cych z do¿ylnego przyjmowania narkotyków, m.in.
zaka¿enia HIV, HCV, HBV, zaka¿eñ bakteryjnych, takich jak: posocznica, zapa-
lenie wsierdzia, ropnie narz¹dowe, a tak¿e przewlek³ej niewydolno�ci ¿ylnej.
Ponadto mo¿e przynie�æ pozytywne skutki spo³eczne, gdy¿ konsekwencje nad-
u¿ywania heroiny dotykaj¹, poza osob¹ uzale¿nion¹, ca³e jej otoczenie (1, 2, 3, 4).

W ostatnich latach coraz wiêksze zainteresowanie budzi znaczenie w rozwoju
ró¿nych chorób genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu transporterów przez
bariery biologiczne substancji pochodzenia endo- i egzogennego. Spo�ród nich
najlepiej do tej pory zosta³ poznany polimorfizm P-glikoproteiny (P-gp). Jej ilo�æ
w b³onie komórkowej mo¿e ró¿niæ siê u poszczególnych osób od 2 do 8 razy.
Bia³ko to jest kodowane przez gen ABCB1 (ATP-Binding Cassette, subfamily B,
member 1). Dotychczas zidentyfikowano ponad 20 polimorficznych form ABCB1,
a najwa¿niejsz¹, zwi¹zan¹ ze zmniejszon¹ ekspresj¹ P-glikoproteiny, jest zamiana
cytozyny na tyminê w pozycji 3435 (C3435T). Allel C wystêpuje w przewa¿aj¹cej
wiêkszo�ci w populacji kaukaskiej i dlatego te¿ okre�la siê go jako typ dziki (wild
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type, wt), natomiast wszystkie pozosta³e � jako zmutowane (mutation, mut).
W sytuacji, w której allel zmutowany wystêpuje z czêsto�ci¹ wiêksz¹ ni¿ 1%, dan¹
mutacjê okre�la siê jako polimorfizm genetyczny. W przypadku genotypu 3435CC
ekspresja P-gp na powierzchni komórki jest wiêksza w porównaniu do genotypu
3435TT. W grupie heterozygot 3435CT stê¿enie przyjmuje warto�æ po�redni¹.
P-glikoproteina chroni komórki przed kumulacj¹ w organizmie wielu substancji
toksycznych, a jej obecno�æ stwierdzono m.in. w b³onach enterocytów, hepatocy-
tów, nefrocytów. Wystêpuje ona równie¿ w b³onach komórek �ródb³onka o�rodko-
wego uk³adu nerwowego, decyduj¹c o dystrybucji ksenobiotyków do OUN (5, 6,
7, 8, 9). Jej zmniejszona ekspresja w barierze krew�mózg mo¿e ograniczaæ prze-
nikanie do mózgu substancji neurotoksycznych, chroni¹c tym samym organizm
przed rozwojem chorób neurodegeneracyjnych, np. przed zachorowaniem na cho-
robê Parkinsona, zw³aszcza w wieku poni¿ej 45 lat (10, 11, 12). Ilo�æ P-glikopro-
teiny wp³ywa równie¿ w istotny sposób na dystrybucjê leków do OUN. U chorych
na stwardnienie guzowate, najprawdopodobniej jedn¹ z przyczyn wielolekowej
oporno�ci na leki przeciwpadaczkowe i nieskuteczno�ci leczenia przeciwdrgaw-
kowego, jest zwiêkszona ekspresja P-gp w barierze oddzielaj¹cej ogniska padacz-
kowe od zdrowej tkanki nerwowej (13). W przypadku osób z padaczk¹ oporn¹ na
leczenie czêsto�æ wystêpowania homozygot 3435CC jest statystycznie istotnie
wiêksza ni¿ homozygot 3435TT, w porównaniu do osób odpowiadaj¹cych prawi-
d³owo na podane leki przeciwpadaczkowe. Z powodu zwiêkszonej ekspresji P-gp
w OUN u homozygot typu wt/wt przenikanie leków do OUN jest upo�ledzone, co
mo¿e byæ jedn¹ z istotnych przyczyn gorszej odpowiedzi na zastosowan¹ terapiê
(14, 15). Lepsze jednak przenikanie leków do OUN mo¿e zwiêkszaæ czêsto�æ wy-
stêpowania niepo¿¹danych dzia³añ leków. Podci�nienie ortostatyczne z towarzy-
sz¹cymi bólami i zawrotami g³owy po podaniu nortryptyliny czê�ciej wystêpowa³o
u homozygot 3435TT ni¿ heterozygot i homozygot 3435CC (16).

W dostêpnym pi�miennictwie brak jest danych na temat udzia³u P-glikoproteiny
w transporcie heroiny. Wiadomo jednak, ¿e P-gp bierze udzia³ w dystrybucji do
OUN $-endorfiny oraz egzogennych opioidów, m.in. loperamidu, fentanylu oraz
morfiny � powstaj¹cej w organizmie z metabolitu heroiny, 6-monoacetylomorfiny
� odpowiadaj¹cej równie¿ za dzia³anie euforyzuj¹ce i uzale¿niaj¹ce heroiny. Poli-
morfizm genetyczny ABCB1 i ró¿na ekspresja P-gp w barierze krew�mózg wp³ywa
na stê¿enie morfiny w OUN i po�rednio, poprzez zmianê stê¿enia opioidów w OUN,
na ryzyko rozwoju uzale¿nienia od heroiny. Stwierdzono istnienie ujemnej korelacji
miêdzy ekspresj¹ P-gp w barierze krew�mózg a dzia³aniem analgetycznym morfiny.
U myszy pozbawionych genu koduj¹cego P-gp oraz u zwierz¹t z dwoma niezmu-
towanymi allelami, którym podano cyklosporynê, inhibitor P-gp, stê¿enie morfiny
w OUN i jej dzia³anie przeciwbólowe by³y odpowiednio wiêksze, w porównaniu
do zwierz¹t niezmutowanych i przed podaniem inhibitora (5, 8, 9, 17, 18, 19).

Znaczenie P-gp w dystrybucji morfiny do OUN potwierdzaj¹ równie¿ badania
wykonane u ludzi. U pacjentów po zabiegach neurochirurgicznych, z dwoma zmu-
towanymi allelami w pozycji 3435, stê¿enie morfiny, podanej w krótkim wlewie
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do¿ylnym, w p³ynie mózgowo-rdzeniowym jest wiêksze w porównaniu do osób
z niezmutowanym genotypem (20). Czêsto�æ wystêpowania pooperacyjnych nud-
no�ci i wymiotów by³a mniejsza u homozygot z dwoma allelami dzikimi w po-
zycji 3435 w porównaniu do osób z genotypem 3435TT. Nale¿y równie¿ pamiê-
taæ, ¿e aktywno�æ P-gp w w¹trobie i nerkach wp³ywa na eliminacjê opioidów
z organizmu. U osób z upo�ledzonym ich usuwaniem si³a i czas dzia³ania poda-
nych opioidów s¹ d³u¿sze (21).

Celem pracy by³o:
● Porównanie czêsto�ci wystêpowania mutacji C3435T w genie ABCB1 w gru-

pie osób uzale¿nionych od heroiny z czêsto�ci¹ jej wystêpowania w gru-
pie kontrolnej osób zdrowych nieuzale¿nionych i nieu¿ywaj¹cych nigdy nar-
kotyków.

● Zbadanie, czy zachodzi zwi¹zek miêdzy genetycznie uwarunkowan¹ osobni-
cz¹ ró¿nic¹ czêsto�ci wystêpowania mutacji C3435T w genie ABCB1 a ryzy-
kiem powstania uzale¿nienia od heroiny.

● Zbadanie, czy zachodzi zwi¹zek miêdzy polimorfizmem genetycznym C3435T
w genie ABCB1 a wiekiem inicjacji opioidowej, ca³kowitym i najd³u¿szym
nieprzerwanym okresem przyjmowania heroiny, maksymaln¹ dawk¹ stoso-
wanych opioidów, rodzajem uzale¿nienia i przyjmowanych substancji psy-
choaktywnych, liczb¹ epizodów przedawkowania heroiny w czasie trwania
uzale¿nienia oraz czêsto�ci¹ zaka¿eñ HIV i HCV.

MATERIA£ I METODA

Badaniami objêto ³¹cznie 112 osób, w tym: 40 osób czynnie uzale¿nionych od
heroiny oraz 72 zdrowych ochotników stanowi¹cych grupê kontroln¹. Grupa kon-
trolna by³a rekrutowana w sposób przypadkowy. Osób tych nie badano psychia-
trycznie, jedynie zebrano wywiad na temat stosowania w przesz³o�ci substancji
psychoaktywnych. Nikt z grupy kontrolnej nie u¿ywa³ w przesz³o�ci narkotyków,
a alkohol spo¿ywano sporadycznie. W tabeli 1 przedstawiono charakterystykê
osób, u których oznaczono polimorfizm genu ABCB1.

Ka¿da badana osoba zosta³a poinformowana o celach i metodach badañ oraz wy-
razi³a �wiadom¹ zgodê na ich prowadzenie. Protokó³ badania zaakceptowa³a Ko-
misja Bioetyczna przy Akademii Medycznej im. Piastów �l¹skich we Wroc³awiu.

DNA osób uzale¿nionych od heroiny i osób z grupy kontrolnej wyizolowano
z leukocytów krwi obwodowej za pomoc¹ zestawu QIAamp DNA Mini Kit firmy
Qiagen. W badaniu polimorfizmu C3435T genu ABCB1 zastosowano metodê
PCR-RFLP (polymerase chain reaction amplification and restriction fragment
length polymorphism) opracowan¹ przez Siegmund i wsp. (22).

W analizie statystycznej nie by³o mo¿liwe zastosowanie klasycznych testów,
gdy¿ rozk³ad liczby poszczególnych genotypów i alleli nie mia³ charakteru nor-
malnego. Statystyczn¹ istotno�æ ró¿nic liczebno�ci w obrêbie badanych genotypów
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i alleli miêdzy grup¹ osób uzale¿nionych od heroiny i grup¹ kontroln¹ zdrowych
ochotników oszacowano, w zale¿no�ci od liczebno�ci badanej grupy, za pomoc¹
testu P2 z poprawk¹ Yatesa lub testu Fishera. Oczekiwany rozk³ad poszczegól-
nych genotypów w grupie badanej i kontrolnej oszacowano na podstawie prawa
Hardy�ego-Weinberga. Oceniono zale¿no�æ miêdzy polimorfizmem genetycznym
C3435T w genie ABCB1 a wiekiem inicjacji opioidowej, ca³kowitym oraz najd³u¿-
szym nieprzerwanym okresem przyjmowania heroiny, maksymaln¹ dawk¹ stoso-
wanych opioidów, rodzajem uzale¿nienia i u¿ywanych substancji psychoaktyw-
nych, liczb¹ epizodów przedawkowania heroiny oraz czêsto�ci¹ zaka¿eñ HIV
i HCV; wykorzystano test t-Studenta, w razie konieczno�ci z zastosowaniem po-
prawki Bonferroniego. We wszystkich przeprowadzonych testach warto�æ p<0,05
uznano za statystycznie istotn¹.

WYNIKI

Uk³adem odniesienia dla badania czêsto�ci wystêpowania mutacji C3435T genu
ABCB1 w�ród osób uzale¿nionych od heroiny by³a grupa kontrolna 72 zdrowych
ochotników, przedstawicieli polskiej populacji z Dolnego �l¹ska. Procentowy
udzia³ poszczególnych genotypów 3435CC, 3435CT i 3435TT w grupie kontrol-
nej wynosi³ odpowiednio: 18,05%, 43,05% i 38,9% i nie ró¿ni³ siê statystycznie
istotnie od czêsto�ci ich wystêpowania w populacji polskiej i pozosta³ych po-
pulacjach kaukaskich. Czêsto�æ wystêpowania allela T (60,4%) by³a wiêksza od
czêsto�ci wystêpowania allela C (39,6%) (5, 10, 11, 23).

Wyniki badania genotypu ABCB1 u osób uzale¿nionych od heroiny nie ró¿-
ni³y siê statystycznie istotnie od wyników u osób zdrowych. Odsetek homozygot
typu wt/wt (3425CC) by³ zbli¿ony w grupie osób uzale¿nionych od heroiny (20,0%,
8 osób) i w grupie kontrolnej (18,05%, 13 osób), a odsetek heterozygot (3435CT)
� wiêkszy w grupie osób uzale¿nionych ni¿ w kontrolnej, i wynosi³ odpowiednio:
55,0% (22 osoby) i 43,05% (31 osób). Ró¿nica ta choæ znaczna nie by³a statystycz-
nie istotna. Natomiast odsetek osób z genotypem 3435TT by³ mniejszy w grupie

Osoby uzale¿nione od heroiny
Heroin dependent persons

40 35,4 8,6 23�50 10 30

Osoby zdrowe
Healthy controls

72 37,0 11,5 23�54 25 47

Tabela 1.
Charakterystyka osób uzale¿nionych od heroiny oraz osób zdrowych z grupy kontrolnej
Socio-demographic characteristics of heroin dependent and healthy individuals (control group)

Grupa Group
Liczba osób

Number
 of persons

Wiek (lata) Age (years) P³eæ Gender

± SD
Rozpiêto�æ

Range
Kobiety
Women

Mê¿czy�ni
Men

X
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osób uzale¿nionych w porównaniu do grupy osób zdrowych, odpowiednio: 25,0%
(10 osób) i 38,9% (28 osób). W�ród osób uzale¿nionych od heroiny czêsto�æ wy-
stêpowania allela C genu ABCB1 by³a wiêksza w porównaniu do grupy kontrol-
nej (47,5% wobec 39,6%), natomiast allela T � mniejsza (52,5% wobec 60,4%).
Ró¿nica ta choæ znaczna nie by³a statystycznie istotna (p = 0,31). Rozk³ad poszcze-
gólnych genotypów w grupie osób uzale¿nionych od heroiny i grupie kontrolnej
by³ w zgodzie z prawem Hardy�ego-Weinberga (p<0,05).

Czêsto�æ wystêpowania poszczególnych genotypów i alleli w powy¿szych gru-
pach przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Wiek inicjacji narkotykowej w grupach o poszczególnych genotypach by³ zbli-
¿ony i w�ród osób z genotypem 3435CC (wt/wt), 3435CT (wt/mut) i 3435TT
(mut/mut) wynosi³ odpowiednio: 19,3±4,8 lat, 19,6±6,7 i 18,0±3,2. Ca³kowity
okres przyjmowania opiatów plasowa³ siê na granicy istotno�ci statystycznej
(p = 0,08) � krótszy w grupie osób z dwoma allelami C (11,4±2,8 lat), w porów-

CC 8 20,00 13 18,05

CT 22 55,00 31 43,05

TT 10 25,00 28 38,90

Ogó³em
Total

40 100,00 72 100,00

Tabela 2.
Czêsto�æ wystêpowania poszczególnych genotypów w grupie osób uzale¿nionych od heroiny
i w grupie kontrolnej
The frequency of the different ABCB1 genotypes in heroin dependent study group and healthy
controls

Genotyp
ABCB1

Genotype
ABCB1

Osoby uzale¿nione od heroiny
Heroin dependent persons

Osoby zdrowe
Healthy controls

N
Czêsto�æ wystêpowania (%)

Frequency
Czêsto�æ wystêpowania (%)

Frequency
N

C 38 47,5 57 39,6

T 42 52,5 87 60,4

Ogó³em
Total

80 100 144 100

Tabela 3.
Czêsto�æ wystêpowania poszczególnych alleli w grupie osób uzale¿nionych od heroiny i grupie
kontrolnej
The frequency of the different ABCB1 alleles in heroin dependent study group and healthy controls

Allel
ABCB1

Osoby uzale¿nione od heroiny
Heroin dependent persons

Osoby zdrowe
Healthy controls

N
Czêsto�æ wystêpowania (%)

Frequency
Czêsto�æ wystêpowania (%)

Frequency
N
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naniu do osób z jednym (17,4±9,9) i dwoma allelami T (17,8±9,6). Dane doty-
cz¹ce ca³kowitego nieprzerwanego okresu przyjmowania opiatów by³y dostêpne
u 31 osób. I tak w przypadku genotypu 3435CC � u 5 osób, 3435CT � 19 i 3435TT
� 7. Czas ten by³ statystycznie istotnie krótszy (p = 0,04) w grupie osób z geno-
typem wt/wt (21,6±10,9 miesiêcy) ni¿ w grupie wt/mut (77,1±63,1) i mut/mut
(84,9±50,5). W przypadku porównania grup wt/wt i wt/mut stwierdzono ró¿nicê
na granicy istotno�ci statystycznej (p = 0,066). Natomiast istotn¹ statystycznie ró¿-
nicê wykazano miêdzy grup¹ wt/wt a mut/mut (p = 0,02).

W badanej grupie pacjentów uzale¿nionych od opiatów wyró¿niono 2 pod-
grupy: osoby przyjmuj¹ce w przesz³o�ci g³ównie polsk¹ heroinê, tzw. �kompot�
i heroinê syntetyczn¹, tzw. br¹zow¹ (brown sugar) lub bia³¹. W�ród osób o geno-
typie 3435CC przewa¿a³y te przyjmuj¹ce najczê�ciej heroinê br¹zow¹ (5 osób,
62,5%), natomiast �kompot� by³ stosowany przez 71,5% osób (15 osób) o genoty-
pie 3435CT i 66,7% (6 osób) o genotypie 3435TT. Ró¿nice te by³y statystycznie
nieistotne. Grupy o poszczególnych genotypach nie ró¿ni³y siê statystycznie istot-
nie maksymaln¹ dawk¹ dobow¹ �kompotu� i brown sugar, chocia¿ dawka ta
w grupie 3435CC by³a mniejsza w porównaniu do dawki u osób o genotypie 3435CT
i 3435TT. Wielko�ci te wynosi³y odpowiednio: 17,7±11,2 cm3, 27,3±18,8 cm3

i 20,8±4,9 cm3/dobê. Ustalono, ¿e najmniejsz¹ maksymaln¹ dawkê dobow¹ brown
sugar przyjmowa³a grupa z dwoma allelami T (1,2±0,28 g), nastêpnie osoby z pra-
wid³owym genotypem (1,9±1,0 g) i heterozygoty (2,7±3,6 g).

Na podstawie badania psychiatrycznego i klasyfikacji ICD-10 wyró¿niono
2 dalsze podgrupy: osoby uzale¿nione tylko od heroiny oraz osoby z uzale¿nie-
niem mieszanym. W badanej grupie nie wystêpowa³y inne choroby psychiczne,
poza uzale¿nieniem od substancji psychoaktywnych. Czêsto�æ wystêpowania uza-
le¿nienia mieszanego by³a statystycznie istotnie (p = 0,03) wiêksza w grupie osób
z genotypem wt/wt (87,5%, 7 osób) w porównaniu do osób charakteryzuj¹cych siê
genotypami wt/mut (36,4%, 8 osób) i mut/mut (60%, 6 osób). Ró¿nicê istotn¹
statystycznie stwierdzono równie¿ miêdzy grup¹ z genotypem wt/wt a wt/mut
(p = 0,02) oraz wt/mut a mut/mut (p = 0,03).

Porównuj¹c w grupach o poszczególnych genotypach odsetki osób nadu¿ywa-
j¹cych kiedykolwiek w ¿yciu morfiny, benzodiazepin, �rodków halucynogennych,
kodeiny, kokainy, amfetaminy lub alkoholu, wykazano ró¿nicê statystycznie istot-
n¹ jedynie w przypadku alkoholu. Odsetek osób nadu¿ywaj¹cych alkoholu by³
statystycznie istotnie (p = 0,01) wiêkszy w grupie osób o genotypie 3435CC (87,5%,
7 osób) w porównaniu do grupy osób o genotypie 3435CT (27,3%, 6 osób).
W przypadku pozosta³ych substancji psychoaktywnych ró¿nice nie by³y sta-
tystycznie istotne. Najmniejsza liczba osób przyjmowa³a kiedykolwiek w prze-
sz³o�ci morfinê, kodeinê i kokainê w grupie o genotypie 3435CC, odpowiednio:
25% (2 osoby), 25% (2 osoby) i 12,5% (1 osoba).

Dane o liczbie obserwowanych w przesz³o�ci epizodów zapa�ci z powodu
przedawkowania heroiny nie by³y dostêpne w przypadku jednej osoby o geno-
typie 3435TT. Epizody zapa�ci wystêpowa³y najczê�ciej w�ród osób z dwoma
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Wiek (lata) Age (years) 8 30,6 4,2 24�37 22 37,0 9,2 23�50 10 35,8 8,8 25�49

Wiek inicjacji opiatowej (lata)
Age of heroin onset (years)

8 19,3 4,8 13�27 22 19,6 6,7 14�35 10 18 3,2 14�25

Okres przyjmowania
narkotyków (lata) 8 11,4* 2,8 6�15 22 17,4 9,9 3�33 10 17,8 9,6 7�35
Period of drug use (years)

Czas trwania najd³u¿szego
nieprzerwanego przyjmowania
narkotyków (miesi¹ce) 5 21,6** 10,9 6�36 19 77,1 63,1 6�240 7 84,9 50,5 18�180
Time of heroin maximal
continuous use (months)

Maksymalna dobowa dawka
tzw. �kompotu� (cm3/dobê)

3 17,7 11,2 8�30 15 27,3 18,8 5�60 6 20,8 4,9 15�30
Maximal daily dose of Polish
heroin (cm3)

Maksymalna dobowa dawka
heroiny br¹zowej (g)

5 1,9 1,0 1�3 6 2,7 3,6 0,5�10 3 1,2 0,3 1�1,5
Maximal daily dose
of brown sugar (g)

Liczba zapa�ci z powodu
przedawkowania heroiny

7 5,3* 3,2 3�10 17 3 2,1 1�7 7 2,6 2,1 1�6
Number of collapses due
to heroin overdose

Tabela 4.
Wiek, sposób przyjmowania heroiny i liczba zapa�ci z powodu przedawkowania heroiny w zale¿no�ci od genotypu ABCB1
Age, pattern of heroin use and number of collapses due to heroin overdose among groups of ABCB1 genotype

Parametr

Genotyp CTGenotyp CC Genotyp TT

N ±SD
Rozpiêto�æ

Range

  * ró¿nica na granicy istotno�ci statystycznej (0,05<p<0,1) difference between 0.05 and 0.1 (0.05<p<0.1)
** ró¿nica statystycznie istotna (p<0,05) statistically significant difference

Rozpiêto�æ
Range±SDN

Rozpiêto�æ
Range±SDN X X X
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allelami C (87,5%, 7 osób), nastêpnie heterozygot (77,3%, 17 osób) i osób z dwo-
ma allelami T (77,7%, 7 osób). Ró¿nice te nie by³y statystycznie istotne. Na gra-
nicy istotno�ci statystycznej (p = 0,07) stwierdzono jednak wiêksz¹ liczbê zapa�ci
w grupie osób z genotypem 3435CC (5,25±3,2 zapa�ci w ¿yciu) w porównaniu do
grupy o genotypie 3435CT (3,0±2,1) i grupy o genotypie 3435TT (2,6±2,1).

Czêsto�æ zaka¿enia HIV oraz HCV by³a mniejsza w grupie osób o genotypie
wt/wt, w której wynosi³a odpowiednio: 12,5% (1 osoba) i 75% (6 osób) w porów-
naniu do grupy wt/mut: 40,9% (9 osób) i 95,5% (21 osób) oraz grupy mut/mut:
50% (5 osób) i 90% (9 osób).

W tabeli 4 zestawiono wiek, charakterystykê sposobu przyjmowania heroiny
oraz liczbê obserwowanych epizodów zapa�ci z powodu przedawkowania heroiny
w zale¿no�ci od genotypu.

Tabela 5 przedstawia charakterystykê badanej grupy pod wzglêdem p³ci, ro-
dzaju uzale¿nienia oraz czêsto�ci wystêpowania zaka¿enia HIV i HCV w zale¿-
no�ci od genotypu.

P³eæ Kobiety Women 0 0 6 27,2 4 40

Gender Mê¿czy�ni Men 8 100 16 72,7 6 60

Rodzaj Tylko od heroiny
uzale¿nienia Heroin dependence

1 12,5 14 63,6 4 40

Type of addiction Mieszane Mixed dependence 7* 87,5 8 36,4 6 60

Morfinê Morphine 2 25 10 50 5 55,6

Benzodiazepiny
Benzodiazepines

4 50 12 57,1 6 60

�rodki halucynogenne
Hallucinogens

5 62,5 9 45 3 33,3

Kodeinê Codeine 2 25 6 30 5 55,6

Kokainê Cocaine 1 12,5 8 40 4 44,4

Amfetaminê Amphetamines 7 87,5 19 86,4 5 55,6

Alkohol Alcohol 7* 87,5 6 27,3 5 50

Liczba osób zaka¿onych HIV
Number of HIV infected persons

1 12,5 9 40,9 5 50

Liczba osób zaka¿onych HCV
Number of HCV infected persons

6 75 21 95,5 9 90

Tabela 5.
P³eæ, rodzaj uzale¿nienia oraz czêsto�æ wystêpowania zaka¿enia HIV i HCV w grupie badanej
w zale¿no�ci od genotypu ABCB1
Gender, addiction type and the prevalence of HIV and HCV infection among groups of ABCB1
genotype

Parametr
Genotyp CC Genotyp CT Genotyp TT

N %

* ró¿nica statystycznie istotna (p < 0,05) statistically significant difference

% %NN

Liczba osób
nadu¿ywaj¹cych
dodatkowo
Number of sporadic
users of
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OMÓWIENIE WYNIKÓW

Uzasadnieniem do podjêcia przedstawionych badañ by³y spostrze¿enia zawarte
w dotychczas opublikowanym pi�miennictwie, sugeruj¹ce istnienie wp³ywu poli-
morfizmu genetycznego na ryzyko rozwoju licznych chorób. Obecnie wiêkszo�æ
teorii t³umacz¹cych patomechanizm uzale¿nienia od substancji psychoaktywnych
uwzglêdnia czynniki genetyczne. Wed³ug Goldsteina, u pod³o¿a uzale¿nienia mo¿e
le¿eæ nieprawid³owa, z powodu polimorfizmu genetycznego, ekspresja lub aktyw-
no�æ receptorów opioidowych. Ponadto, u osób uzale¿nionych ilo�æ endogennych
opiatów jest mniejsza w porównaniu do osób nieuzale¿nionych, a przyjmowanie
narkotyków ma na celu wyrównanie zaburzonej gospodarki neurohormonalnej (2, 24).

Do tej pory najlepiej zosta³ poznany wp³yw polimorfizmu genetycznego recep-
torów w o�rodkowym uk³adzie nerwowym (OUN) na patogenezê uzale¿nienia.
Wiadomo, ¿e ryzyko powstania uzale¿nienia od opioidów zwiêksza obecno�æ mu-
tacji w pozycji 118 (A118G) receptora opioidowego typu µ, g³ównego receptora
odpowiedzialnego za dzia³anie euforyzuj¹ce i przeciwbólowe opioidów, a po ich
odstawieniu � za objawy abstynencyjne. Receptor ten wi¹¿e oko³o 3 razy silniej
$-endorfinê w porównaniu do receptora niezmutowanego. Osoby bêd¹ce homozy-
gotami typu mut/mut przyjmuj¹ wiêksze dawki heroiny, a odpowied� kliniczna
w postaci zwê¿enia �renicy i analgezji po podaniu g³ównego metabolitu morfiny,
6-glukuronylomorfiny, jest mniejsza w porównaniu do osób z prawid³owym geno-
typem. W�ród osób, które przedawkowa³y heroinê ze skutkiem �miertelnym oko³o
90% stanowi³y heterozygoty (118AG). Wiêksz¹ podatno�æ na uzale¿nienie siê od
heroiny mog¹ wykazywaæ tak¿e nosiciele mutacji w pozycji 921 (T921C) lub osoby
z genotypem dzikim w pozycji 307 (C307T) w receptorze opioidowym typu *
albo mutacji w pozycji 36 (G36T) receptora opioidowego typu 6 (25�32).

W badaniach w³asnych nie stwierdzili�my ró¿nic w czêsto�ci wystêpowania
poszczególnych genotypów i alleli miêdzy grup¹ osób uzale¿nionych od heroiny
i grup¹ kontroln¹ osób nieuzale¿nionych i nieu¿ywaj¹cych heroiny. Wyniki badañ
w³asnych s¹ zgodne z badaniami Coller i wsp., którzy równie¿ nie stwierdzili ró¿nic
w czêsto�ci wystêpowania poszczególnych genotypów miêdzy grup¹ osób uzale¿-
nionych od heroiny a grup¹ kontroln¹ zdrowych osób. Pozwala to wysun¹æ wnio-
sek, ¿e polimorfizm genetyczny ABCB1 w pozycji 3435 nie wp³ywa na ryzyko
uzale¿nienia od opiatów, pomimo ¿e P-gp bierze udzia³ w transporcie morfiny i jej
pochodnych do OUN (33).

Brak wp³ywu polimorfizmu genetycznego ABCB1 na ryzyko uzale¿nienia
potwierdza równie¿ zbli¿ony wiek inicjacji narkotykowej w badanych grupach.
Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mo¿na jednak stwierdziæ, ¿e poli-
morfizm genu ABCB1 w pozycji C3435T wp³ywa na przebieg i stopieñ uzale¿-
nienia od heroiny. Osoby z minimum jednym allelem T przyjmowa³y heroinê
przez d³u¿szy okres (tabela 4), a tak¿e d³u¿sze by³y u nich okresy nieprzerwane-
go, codziennego przyjmowania heroiny (�ci¹gi narkotykowe�). Ca³kowity najd³u¿-
szy nieprzerwany okres przyjmowania heroiny (w miesi¹cach) wynosi³ w przy-
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padku homozygot mut/mut 84,9±50,5, heterozygot 77,1±63,1, a homozygot
wt/wt 21,6±10,9.

Badania polimorfizmu genetycznego enzymów metabolizuj¹cych ksenobiotyki
dowodz¹, ¿e stopieñ nara¿enia organizmu na substancje o w³a�ciwo�ciach uzale¿nia-
j¹cych wp³ywa na powstanie i rozwój uzale¿nienia. Dzia³anie izoenzymu CYP2D6
cytochromu P450, warunkuj¹ce wolny metabolizm, chroni przed uzale¿nieniem
siê od kodeiny. U takich osób ilo�æ powstaj¹cej morfiny z kodeiny jest niewystar-
czaj¹ca do rozwoju uzale¿nienia. Ponadto w grupie osób z prawid³owym genoty-
pem protekcyjnie mo¿e dzia³aæ zahamowanie metabolizmu kodeiny przez podanie
chinidyny, inhibitora izoenzymu CYP2D6 (34, 35). Stwierdzono, ¿e osoby z ca³-
kowitym upo�ledzeniem aktywno�ci izoenzymu CYP2A6, który odpowiada za me-
tabolizm nikotyny, pal¹ mniej tytoniu oraz s¹ w stanie ³atwiej zaprzestaæ palenia
w porównaniu do osób o prawid³owym genotypie. Duplikacja genu dzikiego tego
cytochromu znacznie zwiêksza stopieñ uzale¿nienia, jej nosiciele pal¹ zdecydo-
wanie wiêcej ni¿ osoby o genotypie wt/wt (34, 36).

Obecna na rynku heroina w postaci tzw. �kompotu� zawiera zwykle wiêksze
ilo�ci substancji psychoaktywnej ni¿ forma brown sugar, przez co jej potencja³
uzale¿niaj¹cy jest wiêkszy, dzia³anie silniejsze, ale te¿ krótszy jest czas potrzebny
do wiêkszego wyniszczenia organizmu. W badaniach w³asnych wykazano, i¿ w�ród
uzale¿nionych by³o wiêcej osób o genotypie 3435CT i 3435TT w porównaniu do
nosicieli dwóch alleli C, przyjmuj¹cych w przesz³o�ci heroinê w postaci tzw.
�kompotu� ni¿ w formie brown sugar (tabela 4). Ponadto w grupie osób o geno-
typie 3435TT i 3435CT maksymalna dobowa dawka przyjmowanego �kompotu�
by³a wiêksza ni¿ w grupie 3435CC (tabela 4).

W badaniach w³asnych stwierdzili�my statystycznie istotn¹ przewagê liczebn¹
osób z uzale¿nieniem mieszanym w grupie z genotypem wt/wt (87,5%) w porów-
naniu do wt/mut (36,4%) i mut/mut (60%). Ró¿nicê statystycznie istotn¹ (p = 0,01)
miêdzy liczb¹ osób o poszczególnych genotypach nadu¿ywaj¹cych kiedykolwiek
w ¿yciu morfiny, benzodiazepin, �rodków halucynogennych, kodeiny, kokainy, am-
fetaminy, alkoholu uzyskali�my jednak tylko w odniesieniu do alkoholu (tabela 5).
Alkohol etylowy jako jedyny z wy¿ej wymienionych �rodków psychoaktywnych
przechodzi przez barierê krew�mózg na zasadzie dyfuzji. Pozosta³e substancje
w celu przenikniêcia do OUN wymagaj¹ bia³ek transportowych. Stê¿enie morfiny
w mózgu osób o genotypie 3435CC jest mniejsze w porównaniu do osób o geno-
typach 3435TT i 3435CT, mo¿na zatem przypuszczaæ, ¿e zbli¿ona sytuacja ma
miejsce w przypadku pozosta³ych substancji transportowanych przez przeno�niki
b³onowe. Dlatego te¿ w celu kompensacji zbyt ma³ej ilo�ci w OUN morfiny, benzo-
diazepin, kodeiny i kokainy po ich przyjêciu, osoby z oboma dzikimi allelami
genu ABCB1 mog¹ byæ bardziej sk³onne do nadu¿ywania alkoholu, substancji
³atwo, i niezale¿nie od polimorfizmu genetycznego, przenikaj¹cej do OUN.

Czêsto�æ wystêpowania epizodów przedawkowania heroiny i odsetek osób za-
ka¿onych HIV oraz HCV mo¿e po�rednio �wiadczyæ o ilo�ci i czêsto�ci przyjmo-
wania narkotyku. D³u¿szy okres przyjmowania heroiny i czas nieprzerwanego jej
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przyjmowania zwiêksza ryzyko zaka¿enia HIV i HCV. Potwierdzaj¹ to uzyskane
wyniki. Odsetek osób zaka¿onych HIV i HCV by³ mniejszy w grupie o genotypie
wt/wt w porównaniu do grupy wt/mut oraz mut/mut (tabela 5). Pomimo znacznej
ró¿nicy w odsetku nosicieli HIV ró¿nice te nie by³y statystycznie istotne. Do tej
pory nie uda³o siê potwierdziæ wp³ywu polimorfizmu genetycznego w pozycji
3435 na ryzyko zaka¿enia HIV (37, 38). Mo¿e on jednak, wp³ywaj¹c na farmako-
kinetykê i farmakodynamikê leków, warunkowaæ skuteczno�æ i bezpieczeñstwo
farmakoterapii. P-glikoproteina obecna na jednoj¹drzastych komórkach krwi,
w tym limfocytów CD4+, bierze udzia³ w usuwaniu leków antyretrowirusowych
z ich wnêtrza. W przypadku zmniejszonej ekspresji P-gp, np. z powodu mutacji
w genie ABCB1 w pozycji 3435, stê¿enie leków przeciwwirusowych osi¹gane
w tych komórkach jest wiêksze. Lepsza mo¿e byæ równie¿ odpowied� na leczenie
efawirenzem i nelfinawirem (w postaci zwiêkszenia liczby limfocytów CD4+) u cho-
rych na HIV homozygot 3435TT w porównaniu do homozygot 3435CC (6, 39).

Pomimo ¿e poddane obserwacji osoby z minimum jednym allelem T czê�ciej
w przesz³o�ci dokonywa³y iniekcji wiêkszych dawek heroiny, g³ównie tzw. �kom-
potu�, to rzadziej dochodzi³o u nich do zapa�ci z powodu przedawkowania ni¿
w grupie osób z prawid³owym genotypem (tabela 4). Osoby o genotypach wt/mut
i mut/mut z powodu osi¹ganych wiêkszych stê¿eñ egzogennych opioidów w móz-
gu, w trakcie przyjmowania heroiny wykszta³ci³y wiêksz¹ tolerancjê na jej du¿e
dawki, przez co zmniejszy³o siê ryzyko zgonu w przypadku przedawkowania.

Na podstawie przedstawionej analizy sposobu przyjmowania substancji psycho-
aktywnych i wynikaj¹cych z tego konsekwencji, mo¿na przypuszczaæ, ¿e do uzale¿-
nienia predysponuje nosicielstwo allela C. U tych osób z powodu wiêkszej ilo�ci
P-gp w barierze krew�mózg ilo�æ egzogennych opioidów w OUN jest mniejsza
ni¿ u nosicieli allela T. Osoby te mog¹ wykazywaæ tendencjê do przyjmowania
coraz wiêkszych dawek heroiny w celu osi¹gniêcia satysfakcjonuj¹cego efektu eufo-
ryzuj¹cego. W konsekwencji w grupie tej czê�ciej dochodzi³o do zapa�ci. Ponadto
o wiêkszej zdolno�ci do uzale¿nienia siê nosicieli allela C, w porównaniu do grupy
z allelem T, �wiadczy czêstsze przyjmowanie innych zwi¹zków psychoaktywnych.
Nale¿y jednak wzi¹æ pod uwagê, ¿e na omawiane parametry charakteryzuj¹ce sto-
pieñ uzale¿nienia od heroiny mo¿e wp³ywaæ polimorfizm innych genów oraz inter-
akcje miêdzy nimi. Campa i wsp. stwierdzili nieproporcjonalnie wiêksze dzia³anie
farmakologiczne opiatów w grupie osób z oboma allelami typu dzikiego w pozycji
3435 genu ABCB1 oraz oboma zmutowanymi allelami w pozycji 118 genu
OPRM1 w porównaniu do nosicieli tylko jednego z tych genotypów (40). Dlatego
te¿ jest konieczne rozszerzenie liczebno�ci badanej grupy i zbadanie polimorfiz-
mu genetycznego receptorów w OUN i enzymów metabolizuj¹cych ksenobiotyki.

Wnioski

1. Uzyskane wyniki badañ mog¹ sugerowaæ, ¿e mutacja w genie ABCB1 w pozy-
cji 3435 nie jest czynnikiem ryzyka rozwoju uzale¿nienia od heroiny.
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2. Polimorfizm genu ABCB1 w pozycji C3435T mo¿e wp³ywaæ na przebieg i sto-
pieñ uzale¿nienia od heroiny:
a. osoby o genotypie 3435CT i 3435TT w porównaniu do nosicieli genotypu

dzikiego d³u¿ej pozostawa³y w tzw. �ci¹gu narkotykowym�,
b. osoby o genotypie 3435CC w porównaniu do grupy o genotypie 3435CT

i 3435TT czê�ciej kiedykolwiek w przesz³o�ci nadu¿ywa³y alkoholu.
Trzeba jednak pamiêtaæ, ¿e badania by³y prowadzone na ma³ej grupie osób uza-
le¿nionych od �rodków psychoaktywnych i w celu potwierdzenia uzyskanych
wyników nale¿y je kontynuowaæ na wiêkszej liczbie osób.

3. Czêsto�æ zaka¿enia HIV i HCV by³a wiêksza w grupie osób o genotypie 3435CT
i 3435TT w porównaniu do osób o genotypie 3435CC.
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