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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 — Wstep. Celem pracy byta ocena znaczenia mutacji C3435T genu ABCB1 dla ryzyka
powstania i przebiegu uzaleznienia od heroiny.
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Materiat i metoda. Badaniami objgto 112 0séb. W grupie tej byto 40 0sob czynnie uzaleznionych od
heroiny oraz 72 osoby zdrowe stanowiace grupg kontrolna. Polimorfizm genu ABCBI1 zbadano za
pomoca metody PCR-RFLP.

Wyniki. Czgstos¢ wystgpowania badanych genotypow 3435CC, 3435CT 1 3435TT u osdb uzaleznio-
nych od heroiny nie roéznita sig statystycznie istotnie od czgstosci ich wystgpowania u 0sob zdro-
wych. Catkowity czas przyjmowania heroiny i czas najdtuzszego tzw. ,,ciagu narkotykowego” byt
dhuzszy w grupie heterozygot i homozygot z dwoma allelami T w poréwnaniu do 0séb z prawidto-
wym genotypem. Moze to thumaczy¢ wigksza czgstos¢ zakazenia HIV i HCV w grupie o genotypie
3435CT i1 3435TT w pordwnaniu do osob o genotypie 3435CC. Takze odsetek osob uzaleznionych
od polskiej heroiny (tzw. ,,kompotu”) w pordwnaniu do uzaleznionych od heroiny brazowej byt
wigkszy w grupie heterozygot i homozygot 3435TT niz w grupie 0séb o genotypie dzikim. W przy-
padku 0sdb o genotypie 3435CC w pordwnaniu do grupy o genotypie 3435CT i 3435TT zaobserwo-
walis$my jednak czgstsze naduzywanie w przesztosci alkoholu oraz wigksza liczbe epizodoéw zapasci
z powodu przedawkowania heroiny.

Whioski. Polimorfizm genetyczny w pozycji 3435 genu ABCBI nie jest czynnikiem predysponuja-
cym do rozwoju uzaleznienia od heroiny, jednak moze wptywac na przebieg i stopien uzaleznienia.

Stowa kluczowe: ABCBI1, C3435T, polimorfizm genetyczny, P-glikoproteina,
uzaleznienie od heroiny

WSTEP

Na calym $wiecie ok. 9 mln ludzi jest uzaleznionych od heroiny. Szacuje sig,
ze w Polsce liczba ta wynosi co najmniej 25.000. Zgodnie z klasyfikacja ICD-10
uzaleznienie jest choroba przewlekla, a za jej pojawienie si¢ odpowiadaja czynniki
zarowno psychiczne, spoleczne, jak i biologiczne. Wérdd tych ostatnich coraz
wigksza uwage zwraca si¢ na polimorfizm genetyczny receptorow, transporterow
oraz enzymow metabolizujacych ksenobiotyki. Dokladniejsze poznanie patome-
chanizmu uzaleznienia opioidowego pozwoli na wczesna identyfikacje 0sob predys-
ponowanych do jego rozwoju. W konsekwencji znacznie zmniejszy si¢ czgsto$é
wystgpowania choréb wynikajacych z dozylnego przyjmowania narkotykoéw, m.in.
zakazenia HIV, HCV, HBYV, zakazen bakteryjnych, takich jak: posocznica, zapa-
lenie wsierdzia, ropnie narzadowe, a takze przewlekltej niewydolnosci zylne;j.
Ponadto moze przynies¢ pozytywne skutki spoteczne, gdyz konsekwencje nad-
uzywania heroiny dotykaja, poza osoba uzalezniona, cate jej otoczenie (1, 2, 3, 4).

W ostatnich latach coraz wigksze zainteresowanie budzi znaczenie w rozwoju
roznych chorob genetycznie uwarunkowanego polimorfizmu transporteréw przez
bariery biologiczne substancji pochodzenia endo- i egzogennego. Sposrdd nich
najlepiej do tej pory zostal poznany polimorfizm P-glikoproteiny (P-gp). Jej ilos¢
w btonie komoérkowej moze rdzni¢ si¢ u poszczegodlnych oséb od 2 do 8 razy.
Biatko to jest kodowane przez gen ABCB1 (ATP-Binding Cassette, subfamily B,
member 1). Dotychczas zidentyfikowano ponad 20 polimorficznych form ABCBI,
a najwazniejsza, zwiazana ze zmniejszona ekspresja P-glikoproteiny, jest zamiana
cytozyny na tyming w pozycji 3435 (C3435T). Allel C wystgpuje w przewazajacej
wigkszoséci w populacji kaukaskiej i dlatego tez okresla si¢ go jako typ dziki (wild
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type, wt), natomiast wszystkie pozostate — jako zmutowane (mutation, mut).
W sytuacji, w ktorej allel zmutowany wystepuje z czgstoscia wigksza niz 1%, dang
mutacj¢ okresla si¢ jako polimorfizm genetyczny. W przypadku genotypu 3435CC
ekspresja P-gp na powierzchni komorki jest wigksza w porownaniu do genotypu
3435TT. W grupie heterozygot 3435CT stezenie przyjmuje warto$¢ posrednia.
P-glikoproteina chroni komorki przed kumulacja w organizmie wielu substancji
toksycznych, a jej obecnos¢ stwierdzono m.in. w btonach enterocytow, hepatocy-
tow, nefrocytow. Wystepuje ona rowniez w blonach komorek srodbtonka osrodko-
wego uktadu nerwowego, decydujac o dystrybucji ksenobiotykéow do OUN (5, 6,
7, 8, 9). Jej zmniejszona ekspresja w barierze krew—mozg moze ograniczac prze-
nikanie do moézgu substancji neurotoksycznych, chronigc tym samym organizm
przed rozwojem chorob neurodegeneracyjnych, np. przed zachorowaniem na cho-
robg Parkinsona, zwtaszcza w wieku ponizej 45 lat (10, 11, 12). Ilo§¢ P-glikopro-
teiny wptywa réwniez w istotny sposéb na dystrybucj¢ lekdw do OUN. U chorych
na stwardnienie guzowate, najprawdopodobniej jedna z przyczyn wielolekowe;j
opornos$ci na leki przeciwpadaczkowe i nieskutecznosci leczenia przeciwdrgaw-
kowego, jest zwigkszona ekspresja P-gp w barierze oddzielajacej ogniska padacz-
kowe od zdrowej tkanki nerwowej (13). W przypadku osob z padaczka oporna na
leczenie czgsto$¢ wystegpowania homozygot 3435CC jest statystycznie istotnie
wigksza niz homozygot 3435TT, w poréwnaniu do 0os6b odpowiadajacych prawi-
dtowo na podane leki przeciwpadaczkowe. Z powodu zwigkszonej ekspresji P-gp
w OUN u homozygot typu wt/wt przenikanie lekow do OUN jest uposledzone, co
moze by¢ jedna z istotnych przyczyn gorszej odpowiedzi na zastosowana terapi¢
(14, 15). Lepsze jednak przenikanie lekow do OUN moze zwigkszaé czgstos¢ wy-
stgpowania niepozadanych dzialan lekow. Podcisnienie ortostatyczne z towarzy-
szacymi bolami i zawrotami gtowy po podaniu nortryptyliny czgéciej wystepowato
u homozygot 3435TT niz heterozygot i homozygot 3435CC (16).

W dostgpnym pismiennictwie brak jest danych na temat udzialu P-glikoproteiny
w transporcie heroiny. Wiadomo jednak, ze P-gp bierze udzial w dystrybucji do
OUN f-endorfiny oraz egzogennych opioidow, m.in. loperamidu, fentanylu oraz
morfiny — powstajacej w organizmie z metabolitu heroiny, 6-monoacetylomorfiny
— odpowiadajacej rowniez za dziatanie euforyzujace i uzalezniajace heroiny. Poli-
morfizm genetyczny ABCBI i rozna ekspresja P-gp w barierze krew—mozg wplywa
na stezenie morfiny w OUN i posrednio, poprzez zmiang st¢zenia opioidow w OUN,
na ryzyko rozwoju uzaleznienia od heroiny. Stwierdzono istnienie ujemnej korelacji
migdzy ekspresja P-gp w barierze krew—mozg a dziataniem analgetycznym morfiny.
U myszy pozbawionych genu kodujacego P-gp oraz u zwierzat z dwoma niezmu-
towanymi allelami, ktérym podano cyklosporyng, inhibitor P-gp, stezenie morfiny
w OUN i jej dziatanie przeciwbolowe byty odpowiednio wigksze, w poréwnaniu
do zwierzat niezmutowanych i przed podaniem inhibitora (5, 8, 9, 17, 18, 19).

Znaczenie P-gp w dystrybucji morfiny do OUN potwierdzaja rowniez badania
wykonane u ludzi. U pacjentdéw po zabiegach neurochirurgicznych, z dwoma zmu-
towanymi allelami w pozycji 3435, stezenie morfiny, podanej w krotkim wlewie
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dozylnym, w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest wigksze w poréwnaniu do osob
z niezmutowanym genotypem (20). Czgsto$¢ wystgpowania pooperacyjnych nud-
nosci i wymiotow byta mniejsza u homozygot z dwoma allelami dzikimi w po-
zycji 3435 w pordwnaniu do osob z genotypem 3435TT. Nalezy rowniez pamig-
ta¢, ze aktywnos¢ P-gp w watrobie i nerkach wptywa na eliminacj¢ opioidow
z organizmu. U 0s6b z uposledzonym ich usuwaniem sita i czas dziatania poda-
nych opioidow sa dtuzsze (21).

Celem pracy byto:

« Pordwnanie czestosci wystgpowania mutacji C3435T w genie ABCB1 w gru-
pie 0sob uzaleznionych od heroiny z czgstoscia jej wystgpowania w gru-
pie kontrolnej 0séb zdrowych nieuzaleznionych i nieuzywajacych nigdy nar-
kotykow.

e Zbadanie, czy zachodzi zwiazek migdzy genetycznie uwarunkowana osobni-
cza roznicy czgstosci wystgpowania mutacji C3435T w genie ABCBI a ryzy-
kiem powstania uzaleznienia od heroiny.

« Zbadanie, czy zachodzi zwiagzek migdzy polimorfizmem genetycznym C3435T
w genie ABCBI a wiekiem inicjacji opioidowej, catkowitym i najdtuzszym
nieprzerwanym okresem przyjmowania heroiny, maksymalna dawka stoso-
wanych opioidéw, rodzajem uzaleznienia i przyjmowanych substancji psy-
choaktywnych, liczba epizodow przedawkowania heroiny w czasie trwania
uzaleznienia oraz cze¢stoscia zakazen HIV 1 HCV.

MATERIAL I METODA

Badaniami objgto tacznie 112 0s6b, w tym: 40 0s6b czynnie uzaleznionych od
heroiny oraz 72 zdrowych ochotnikow stanowiacych grupe kontrolna. Grupa kon-
trolna byla rekrutowana w sposob przypadkowy. Osob tych nie badano psychia-
trycznie, jedynie zebrano wywiad na temat stosowania w przesztosci substancji
psychoaktywnych. Nikt z grupy kontrolnej nie uzywat w przesztosci narkotykow,
a alkohol spozywano sporadycznie. W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke
0s6b, u ktorych oznaczono polimorfizm genu ABCB1.

Kazda badana osoba zostata poinformowana o celach i metodach badan oraz wy-
razila §wiadoma zgodg na ich prowadzenie. Protokdt badania zaakceptowata Ko-
misja Bioetyczna przy Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

DNA o0s6b uzaleznionych od heroiny i 0s6b z grupy kontrolnej wyizolowano
z leukocytow krwi obwodowej za pomoca zestawu QIAamp DNA Mini Kit firmy
Qiagen. W badaniu polimorfizmu C3435T genu ABCBI1 zastosowano metodg
PCR-RFLP (polymerase chain reaction amplification and restriction fragment
length polymorphism) opracowang przez Siegmund i wsp. (22).

W analizie statystycznej nie byto mozliwe zastosowanie klasycznych testow,
gdyz rozktad liczby poszczegdlnych genotypow i alleli nie miat charakteru nor-
malnego. Statystyczna istotno$¢ roznic liczebnosci w obrebie badanych genotypow
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Tabela 1.
Charakterystyka osob uzaleznionych od heroiny oraz osob zdrowych z grupy kontrolne;j
Socio-demographic characteristics of heroin dependent and healthy individuals (control group)

Liczba os6b| Wiek (lata) Age (years) Pte¢ Gender
Grupa Group Number X | +sp Rozpigtos¢ | Kobiety | Mezczyzni
of persons Range Women Men
Osoby uzaleznione od heroiny 40 354 8.6 2350 10 30
Heroin dependent persons
Osoby zdrowe 7 370 | 11,5 | 2354 | 25 47
Healthy controls

i alleli migdzy grupa osob uzaleznionych od heroiny i grupa kontrolna zdrowych
ochotnikow oszacowano, w zaleznosci od liczebnos$ci badanej grupy, za pomoca
testu y? z poprawka Yatesa lub testu Fishera. Oczekiwany rozklad poszczegdl-
nych genotypow w grupie badanej i kontrolnej oszacowano na podstawie prawa
Hardy’ego-Weinberga. Oceniono zalezno$¢ miedzy polimorfizmem genetycznym
C3435T w genie ABCBI1 a wiekiem inicjacji opioidowej, calkowitym oraz najdiuz-
szym nieprzerwanym okresem przyjmowania heroiny, maksymalna dawka stoso-
wanych opioidow, rodzajem uzaleznienia i uzywanych substancji psychoaktyw-
nych, liczba epizodéw przedawkowania heroiny oraz czgstoscia zakazen HIV
i HCV; wykorzystano test t-Studenta, w razie koniecznosci z zastosowaniem po-
prawki Bonferroniego. We wszystkich przeprowadzonych testach wartos¢ p<0,05
uznano za statystycznie istotna.

WYNIKI

Uktadem odniesienia dla badania cz¢stos$ci wystepowania mutacji C3435T genu
ABCBI1 wsrod osob uzaleznionych od heroiny byta grupa kontrolna 72 zdrowych
ochotnikow, przedstawicieli polskiej populacji z Dolnego Slaska. Procentowy
udzial poszczegdlnych genotypdéw 3435CC, 3435CT 1 3435TT w grupie kontrol-
nej wynosil odpowiednio: 18,05%, 43,05% i 38,9% i nie roznit si¢ statystycznie
istotnie od czgstosci ich wystgpowania w populacji polskiej i pozostatych po-
pulacjach kaukaskich. Czgstos¢ wystepowania allela T (60,4%) byta wigksza od
czestosci wystepowania allela C (39,6%) (5, 10, 11, 23).

Wyniki badania genotypu ABCB1 u 0s6b uzaleznionych od heroiny nie roz-
nity sig statystycznie istotnie od wynikéw u oséb zdrowych. Odsetek homozygot
typu wt/wt (3425CC) byt zblizony w grupie 0sob uzaleznionych od heroiny (20,0%,
8 0s0b) 1 w grupie kontrolnej (18,05%, 13 0so6b), a odsetek heterozygot (3435CT)
— wigkszy w grupie 0so6b uzaleznionych niz w kontrolnej, i wynosit odpowiednio:
55,0% (22 osoby) i 43,05% (31 os6b). Réznica ta cho¢ znaczna nie byla statystycz-
nie istotna. Natomiast odsetek 0sob z genotypem 3435TT byl mniejszy w grupie
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Tabela 2.

Czgsto§¢ wystgpowania poszczegdlnych genotypéw w grupie osob uzaleznionych od heroiny
i w grupie kontrolnej

The frequency of the different ABCBI genotypes in heroin dependent study group and healthy
controls

Genotyp Osoby uzaleznione od heroiny Osoby zdrowe
ABCB1 Heroin dependent persons Healthy controls
Genotype N Czgsto$¢ wystgpowania (%) N Czgsto$¢ wystgpowania (%)
ABCBI Frequency Frequency

CC 8 20,00 13 18,05

CT 22 55,00 31 43,05

TT 10 25,00 28 38,90

(T)Ognojlem 40 100,00 72 100,00

Tabela 3.

Czgsto$¢ wystgpowania poszczegdlnych alleli w grupie 0séb uzaleznionych od heroiny i grupie
kontrolnej
The frequency of the different ABCBI alleles in heroin dependent study group and healthy controls

Osoby uzaleznione od heroiny Osoby zdrowe
Allel Heroin dependent persons Healthy controls
ABCBI1 N Czestos¢ wystepowania (%) N Czestos¢ wystepowania (%)
Frequency Frequency

C 38 47,5 57 39,6
T 42 52,5 87 60,4
Ogolem 80 100 144 100
Total

0s0b uzaleznionych w pordwnaniu do grupy osob zdrowych, odpowiednio: 25,0%
(10 o0s6b) 1 38,9% (28 0so6b). Wsrdd osob uzaleznionych od heroiny czgstos¢ wy-
stgpowania allela C genu ABCBI1 byta wigksza w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej (47,5% wobec 39,6%), natomiast allela T — mniejsza (52,5% wobec 60,4%).
Roznica ta cho¢ znaczna nie byta statystycznie istotna (p = 0,31). Rozktad poszcze-
gblnych genotypow w grupie oséb uzaleznionych od heroiny i grupie kontrolnej
byl w zgodzie z prawem Hardy’ego-Weinberga (p<0,05).

Czesto$¢ wystepowania poszczegodlnych genotypow i alleli w powyzszych gru-
pach przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Wiek inicjacji narkotykowej w grupach o poszczegélnych genotypach byt zbli-
zony 1 wsrod osob z genotypem 3435CC (wt/wt), 3435CT (wt/mut) 1 3435TT
(mut/mut) wynosit odpowiednio: 19,3+£4,8 lat, 19,6+6,7 1 18,0+3,2. Catkowity
okres przyjmowania opiatow plasowal si¢ na granicy istotno$ci statystycznej
(p=0,08) — krotszy w grupie os6b z dwoma allelami C (11,4+2,8 lat), w porow-
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naniu do 0s6b z jednym (17,4+9,9) i dwoma allelami T (17,8+9,6). Dane doty-
czace catkowitego nieprzerwanego okresu przyjmowania opiatow byly dostepne
u 31 osoéb. I tak w przypadku genotypu 3435CC —u 5 0s6b, 3435CT — 191 3435TT
— 7. Czas ten byl statystycznie istotnie krotszy (p =0,04) w grupie osob z geno-
typem wt/wt (21,6£10,9 miesi¢cy) niz w grupie wt/mut (77,1£63,1) i mut/mut
(84,9+50,5). W przypadku poréwnania grup wt/wt 1 wt/mut stwierdzono roéznicg
na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,066). Natomiast istotna statystycznie roz-
nic¢ wykazano migdzy grupa wt/wt a mut/mut (p = 0,02).

W badanej grupie pacjentéw uzaleznionych od opiatow wyrdzniono 2 pod-
grupy: osoby przyjmujace w przeszlosci glownie polska heroing, tzw. ,kompot”
i heroing syntetyczna, tzw. brazowa (brown sugar) lub biata. Wsrdéd oséb o geno-
typie 3435CC przewazaly te przyjmujace najczgsciej heroing brazowa (5 osob,
62,5%), natomiast ,,kompot” byt stosowany przez 71,5% o0sob (15 osdb) o genoty-
pie 3435CT 1 66,7% (6 0sob) o genotypie 3435TT. Roznice te byly statystycznie
nieistotne. Grupy o poszczegolnych genotypach nie roznily sig statystycznie istot-
nie maksymalng dawka dobowa ,.kompotu” i brown sugar, chociaz dawka ta
w grupie 3435CC byta mniejsza w poréwnaniu do dawki u 0séb o genotypie 3435CT
i 3435TT. Wielkosci te wynosily odpowiednio: 17,7+11,2 cm?, 27,3+18,8 cm?
i20,8+4,9 cm?/dobe. Ustalono, ze najmniejsza maksymalna dawke dobowa brown
sugar przyjmowala grupa z dwoma allelami T (1,2+0,28 g), nastgpnie osoby z pra-
widtowym genotypem (1,9+1,0 g) i heterozygoty (2,7+3,6 g).

Na podstawie badania psychiatrycznego i klasyfikacji ICD-10 wyr6zniono
2 dalsze podgrupy: osoby uzaleznione tylko od heroiny oraz osoby z uzaleznie-
niem mieszanym. W badanej grupie nie wystgpowaly inne choroby psychiczne,
poza uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych. Czgstos¢ wystgpowania uza-
leznienia mieszanego byta statystycznie istotnie (p =0,03) wigksza w grupie osob
z genotypem wt/wt (87,5%, 7 0s6b) w poréwnaniu do oséb charakteryzujacych si¢
genotypami wt/mut (36,4%, 8 osob) i mut/mut (60%, 6 o0sob). Réznicg istotna
statystycznie stwierdzono rowniez migdzy grupa z genotypem wt/wt a wt/mut
(p =0,02) oraz wt/mut a mut/mut (p = 0,03).

Poréwnujac w grupach o poszczegolnych genotypach odsetki osob naduzywa-
jacych kiedykolwiek w zyciu morfiny, benzodiazepin, sSrodkéw halucynogennych,
kodeiny, kokainy, amfetaminy Iub alkoholu, wykazano roznicg statystycznie istot-
na jedynie w przypadku alkoholu. Odsetek osdéb naduzywajacych alkoholu byt
statystycznie istotnie (p = 0,01) wigkszy w grupie 0osob o genotypie 3435CC (87,5%,
7 o0s6b) w poroéwnaniu do grupy osoéb o genotypie 3435CT (27,3%, 6 o0sob).
W przypadku pozostalych substancji psychoaktywnych roznice nie byly sta-
tystycznie istotne. Najmniejsza liczba osob przyjmowata kiedykolwiek w prze-
sztoéci morfing, kodeing i kokaing w grupie o genotypie 3435CC, odpowiednio:
25% (2 osoby), 25% (2 osoby) i 12,5% (1 osoba).

Dane o liczbie obserwowanych w przesztosci epizodéw zapasci z powodu
przedawkowania heroiny nie byly dostgpne w przypadku jednej osoby o geno-
typie 3435TT. Epizody zapasci wystepowaly najczesciej wsrdéd osob z dwoma

261



2 Tabela4.

=N

™ Wiek, sposéb przyjmowania heroiny i liczba zapasci z powodu przedawkowania heroiny w zaleznosci od genotypu ABCB1
Age, pattern of heroin use and number of collapses due to heroin overdose among groups of ABCB1 genotype

Genotyp CC Genotyp CT Genotyp TT
P " _ Yy _ Y — Y
arametr N e +SD Rozpigtosé N % +SD Rozpigtosé N X +SD Rozpigtosc
Range Range Range
Wiek (lata) Age (years) 8 30,6 4,2 24-37 22 37,0 9,2 23-50 10 35,8 8,8 2549

Wiek inicjacji opiatowej (lata)

— 14— 1 1 2 14-2
Age of heroin onset (vears) 8 19,3 4,8 13-27 22 19,6 6,7 35 0 8 3, 5

Okres przyjmowania
narkotykow (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 najdtuzszego

nieprzerwanego przyjmowania
narkotykow (miesiace) 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” (cm*/dobg)
Maximal daily dose of Polish
heroin (cm®)

3 17,7 11,2 8-30 15 27,3 18,8 5-60 6 20,8 4,9 15-30

Maksymalna dobowa dawka
heroiny brazowej (g)
Maximal daily dose

of brown sugar (g)

5 1,9 1,0 1-3 6 2,7 3,6 0,5-10 3 1,2 0,3 1-1,5

Liczba zapasci z powodu
przedawkowania heroiny
Number of collapses due
to heroin overdose

7 |53* 32 3-10 17 3 2,1 1-7 7 26 | 2.1 1-6

* réznica na granicy istotnosci statystycznej (0,05<p<0,1) difference between 0.05 and 0.1 (0.05<p<0.1)
** roznica statystycznie istotna (p<0,05) statistically significant difference
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allelami C (87,5%, 7 0s6b), nastepnie heterozygot (77,3%, 17 0sdb) i 0s6b z dwo-
ma allelami T (77,7%, 7 osdb). Roznice te nie byty statystycznie istotne. Na gra-
nicy istotnosci statystycznej (p = 0,07) stwierdzono jednak wigksza liczbe zapasci
w grupie 0sob z genotypem 3435CC (5,25+3,2 zapasci w zyciu) w porownaniu do
grupy o genotypie 3435CT (3,0+2,1) i grupy o genotypie 3435TT (2,6+2,1).

Czgsto$¢ zakazenia HIV oraz HCV byla mniejsza w grupie oséb o genotypie
wt/wt, w ktorej wynosita odpowiednio: 12,5% (1 osoba) i 75% (6 osdb) w porow-
naniu do grupy wt/mut: 40,9% (9 osob) i1 95,5% (21 osoéb) oraz grupy mut/mut:
50% (5 0s6b) 1 90% (9 osob).

W tabeli 4 zestawiono wiek, charakterystyke sposobu przyjmowania heroiny
oraz liczbg obserwowanych epizodow zapasci z powodu przedawkowania heroiny
w zalezno$ci od genotypu.

Tabela 5 przedstawia charakterystyke badanej grupy pod wzgledem plci, ro-
dzaju uzaleznienia oraz czgstosSci wystgpowania zakazenia HIV 1 HCV w zalez-
nosci od genotypu.

Tabela 5.

Pte¢, rodzaj uzaleznienia oraz czgsto$¢ wystgpowania zakazenia HIV 1 HCV w grupie badanej
w zalezno$ci od genotypu ABCBI1

Gender, addiction type and the prevalence of HIV and HCV infection among groups of ABCBI

genotype

Genotyp CC | Genotyp CT | Genotyp TT

Parametr
N % N % N %

Pte¢ Kobiety Women 0 0 6 | 272 4 40
Gender Mgzczyzni Men 8 100 16 72,7 6 60
llfzoacizzjnienia Izg)znoge};ift;ZZce ! 12,5 | 14 1636 4 40
Type of addiction Mieszane Mixed dependence | T* 87,5 8 36,4 6 60

Morfing Morphine 2 25 10 | 50 5 55,6

Benzodiazepiny

Liczba os6b 4 50 12 57,1 6 60

Benzodiazepines

naduzywajacych _

dodatkowo Srodki halucynogenne 5 62.5 9 45 3 333

Number of sporadic | Hallucinogens

users of Kodeing Codeine 2 25 6 | 30 5 55,6
Kokaine Cocaine 1 12,5 8 40 4 44 .4
Amfetaming Amphetamines 7 87,5 | 19 86,4 5 55,6
Alkohol Alcohol 7* 87,5 6 | 273 5 50

Liczba o0sob zakazonych HIV
Number of HIV infected persons
Liczba 0s6b zakazonych HCV
Number of HCV infected persons

1 125 9 [409 | 5 |50

6 75 21 95,5 9 90

* rdznica statystycznie istotna (p <0,05) statistically significant difference
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OMOWIENIE WYNIKOW

Uzasadnieniem do podj¢cia przedstawionych badan byly spostrzezenia zawarte
w dotychczas opublikowanym pismiennictwie, sugerujace istnienie wptywu poli-
morfizmu genetycznego na ryzyko rozwoju licznych choréb. Obecnie wigkszo$¢
teorii thumaczacych patomechanizm uzaleznienia od substancji psychoaktywnych
uwzglednia czynniki genetyczne. Wedtug Goldsteina, u podtoza uzaleznienia moze
leze¢ nieprawidtowa, z powodu polimorfizmu genetycznego, ekspresja lub aktyw-
nos$¢ receptoréw opioidowych. Ponadto, u 0séb uzaleznionych ilo$¢ endogennych
opiatdow jest mniejsza w pordwnaniu do oso6b nieuzaleznionych, a przyjmowanie
narkotykéw ma na celu wyrdwnanie zaburzonej gospodarki neurohormonalnej (2, 24).

Do tej pory najlepiej zostat poznany wptyw polimorfizmu genetycznego recep-
toréw w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) na patogenez¢ uzaleznienia.
Wiadomo, ze ryzyko powstania uzaleznienia od opioidow zwigksza obecno$¢ mu-
tacji w pozycji 118 (A118G) receptora opioidowego typu u, gtdwnego receptora
odpowiedzialnego za dziatanie euforyzujace i przeciwbolowe opioidéw, a po ich
odstawieniu — za objawy abstynencyjne. Receptor ten wiaze okolo 3 razy silniej
B-endorfing w porownaniu do receptora niezmutowanego. Osoby bgdace homozy-
gotami typu mut/mut przyjmuja wigksze dawki heroiny, a odpowiedz kliniczna
W postaci zwgzenia zrenicy i analgezji po podaniu gtéwnego metabolitu morfiny,
6-glukuronylomorfiny, jest mniejsza w porownaniu do oséb z prawidlowym geno-
typem. Wérdd osob, ktore przedawkowaty heroing ze skutkiem $§miertelnym okoto
90% stanowity heterozygoty (118AG). Wigksza podatnos¢ na uzaleznienie si¢ od
heroiny moga wykazywac¢ takze 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 k (25-32).

W badaniach wiasnych nie stwierdziliSmy réznic w czgstoSci wystgpowania
poszczegblnych genotypow i alleli migdzy grupa osob uzaleznionych od heroiny
i grupa kontrolna 0so6b nieuzaleznionych i nieuzywajacych heroiny. Wyniki badan
wlasnych sa zgodne z badaniami Coller i wsp., ktdrzy rdwniez nie stwierdzili roznic
W czestosci wystepowania poszczegolnych genotypdéw migdzy grupa osob uzalez-
nionych od heroiny a grupa kontrolna zdrowych oséb. Pozwala to wysuna¢ wnio-
sek, ze polimorfizm genetyczny ABCB1 w pozycji 3435 nie wptywa na ryzyko
uzaleznienia od opiatow, pomimo ze P-gp bierze udziat w transporcie morfiny i jej
pochodnych do OUN (33).

Brak wptywu polimorfizmu genetycznego ABCBI1 na ryzyko uzaleznienia
potwierdza rowniez zblizony wiek inicjacji narkotykowej w badanych grupach.
Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mozna jednak stwierdzi¢, ze poli-
morfizm genu ABCB1 w pozycji C3435T wplywa na przebieg i stopien uzalez-
nienia od heroiny. Osoby z minimum jednym allelem T przyjmowaty heroing
przez dtuzszy okres (tabela 4), a takze dluzsze byty u nich okresy nieprzerwane-
g0, codziennego przyjmowania heroiny (,,ciagi narkotykowe”). Calkowity najdtuz-
szy nieprzerwany okres przyjmowania heroiny (w miesiacach) wynosit 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 enzymoéw metabolizujacych ksenobiotyki
dowodza, Ze stopien narazenia organizmu na substancje o wlasciwos$ciach uzaleznia-
jacych wptywa na powstanie i rozw6j uzaleznienia. Dziatanie izoenzymu CYP2D6
cytochromu P450, warunkujace wolny metabolizm, chroni przed uzaleznieniem
si¢ od kodeiny. U takich oséb ilo$¢ powstajacej morfiny z kodeiny jest niewystar-
czajaca do rozwoju uzaleznienia. Ponadto w grupie 0séb z prawidlowym genoty-
pem protekcyjnie moze dziala¢ zahamowanie metabolizmu kodeiny przez podanie
chinidyny, inhibitora izoenzymu CYP2D6 (34, 35). Stwierdzono, ze osoby z cal-
kowitym uposledzeniem aktywno$ci izoenzymu CYP2A®6, ktory odpowiada za me-
tabolizm nikotyny, pala mniej tytoniu oraz sa w stanie fatwiej zaprzesta¢ palenia
w porownaniu do 0sob o prawidlowym genotypie. Duplikacja genu dzikiego tego
cytochromu znacznie zwigksza stopien uzaleznienia, jej nosiciele pala zdecydo-
wanie wigcej niz osoby o genotypie wt/wt (34, 36).

Obecna na rynku heroina w postaci tzw. ,kompotu” zawiera zwykle wigksze
ilosci substancji psychoaktywnej niz forma brown sugar, przez co jej potencjat
uzalezniajacy jest wigkszy, dziatanie silniejsze, ale tez krotszy jest czas potrzebny
do wigkszego wyniszczenia organizmu. W badaniach wlasnych wykazano, iz wsrod
uzaleznionych byto wigcej 0s6b o genotypie 3435CT i 3435TT w pordwnaniu do
nosicieli dwoch alleli C, przyjmujacych w przeszto$ci heroing w postaci tzw.
»kompotu” niz w formie brown sugar (tabela 4). Ponadto w grupie oséb o geno-
typie 3435TT i 3435CT maksymalna dobowa dawka przyjmowanego ,.kompotu”
byta wigksza niz w grupie 3435CC (tabela 4).

W badaniach wlasnych stwierdziliémy statystycznie istotng przewagg liczebna
0s6b z uzaleznieniem mieszanym w grupie z genotypem wt/wt (87,5%) w porow-
naniu do wt/mut (36,4%) i mut/mut (60%). Rdznicg statystycznie istotna (p = 0,01)
migdzy liczba 0s6b o poszczegdlnych genotypach naduzywajacych kiedykolwiek
w zyciu morfiny, benzodiazepin, $rodkéw halucynogennych, kodeiny, kokainy, am-
fetaminy, alkoholu uzyskali$my jednak tylko w odniesieniu do alkoholu (tabela 5).
Alkohol etylowy jako jedyny z wyzej wymienionych §rodkoéw psychoaktywnych
przechodzi przez barier¢ krew—mozg na zasadzie dyfuzji. Pozostate substancje
w celu przeniknigcia do OUN wymagaja biatek transportowych. Stezenie morfiny
w mozgu 0sob o genotypie 3435CC jest mniejsze w porownaniu do 0sdb o geno-
typach 3435TT i 3435CT, mozna zatem przypuszczaé, ze zblizona sytuacja ma
miejsce w przypadku pozostatych substancji transportowanych przez przeno$niki
blonowe. Dlatego tez w celu kompensacji zbyt matej ilosci w OUN morfiny, benzo-
diazepin, kodeiny i kokainy po ich przyjeciu, osoby z oboma dzikimi allelami
genu ABCB1 moga by¢ bardziej sklonne do naduzywania alkoholu, substancji
latwo, i niezaleznie od polimorfizmu genetycznego, przenikajacej do OUN.

Czgstos¢ wystgpowania epizodow przedawkowania heroiny i odsetek osob za-
kazonych HIV oraz HCV moze posrednio §wiadczy¢ o ilosci i czestosci przyjmo-
wania narkotyku. Dluzszy okres przyjmowania heroiny i czas nieprzerwanego jej
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przyjmowania zwigksza ryzyko zakazenia HIV i HCV. Potwierdzaja to uzyskane
wyniki. Odsetek 0s6b zakazonych HIV i HCV byl mniejszy w grupie o genotypie
wt/wt w poréwnaniu do grupy wt/mut oraz mut/mut (tabela 5). Pomimo znacznej
roéznicy w odsetku nosicieli HIV roznice te nie byty statystycznie istotne. Do tej
pory nie udato sig¢ potwierdzi¢ wptywu polimorfizmu genetycznego w pozycji
3435 na ryzyko zakazenia HIV (37, 38). Moze on jednak, wplywajac na farmako-
kinetyke i farmakodynamike lekéw, warunkowac skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
farmakoterapii. P-glikoproteina obecna na jednojadrzastych komodrkach krwi,
w tym limfocytow CD4+, bierze udzial w usuwaniu lekow antyretrowirusowych
z ich wnetrza. W przypadku zmniejszonej ekspresji P-gp, np. z powodu mutacji
w genie ABCB1 w pozycji 3435, stezenie lekow przeciwwirusowych osiagane
w tych komorkach jest wigksze. Lepsza moze by¢ rowniez odpowiedz na leczenie
efawirenzem i nelfinawirem (w postaci zwigkszenia liczby limfocytow CD4+) u cho-
rych na HIV homozygot 3435TT w poréwnaniu do homozygot 3435CC (6, 39).

Pomimo ze poddane obserwacji osoby z minimum jednym allelem T czgSciej
w przesztosci dokonywaly iniekcji wigkszych dawek heroiny, gtownie tzw. , . kom-
potu”, to rzadziej dochodzito u nich do zapasci z powodu przedawkowania niz
w grupie 0sob z prawidlowym genotypem (tabela 4). Osoby o genotypach wt/mut
1 mut/mut z powodu osiaganych wigkszych stezen egzogennych opioidow w moz-
gu, w trakcie przyjmowania heroiny wyksztalcity wigksza tolerancje na jej duze
dawki, przez co zmniejszyto si¢ ryzyko zgonu w przypadku przedawkowania.

Na podstawie przedstawionej analizy sposobu przyjmowania substancji psycho-
aktywnych i wynikajacych z tego konsekwencji, mozna przypuszczac, ze do uzalez-
nienia predysponuje nosicielstwo allela C. U tych oso6b z powodu wigkszej ilo$ci
P-gp w barierze krew—mozg ilo$¢ egzogennych opioidow w OUN jest mniejsza
niz u nosicieli allela T. Osoby te moga wykazywac¢ tendencj¢ do przyjmowania
coraz wickszych dawek heroiny w celu osiagnigcia satysfakcjonujacego efektu eufo-
ryzujacego. W konsekwencji w grupie tej czes$ciej dochodzito do zapasci. Ponadto
o wigkszej zdolno$ci do uzaleznienia si¢ nosicieli allela C, w porownaniu do grupy
z allelem T, $wiadczy czgstsze przyjmowanie innych zwiazkdéw psychoaktywnych.
Nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, ze na omawiane parametry charakteryzujace sto-
pien uzaleznienia od heroiny moze wplywa¢ polimorfizm innych genéw oraz inter-
akcje migdzy nimi. Campa i wsp. stwierdzili nieproporcjonalnie wigksze dziatanie
farmakologiczne opiatow w grupie oso6b z oboma allelami typu dzikiego w pozycji
3435 genu ABCBI1 oraz oboma zmutowanymi allelami w pozycji 118 genu
OPRM1 w poréwnaniu do nosicieli tylko jednego z tych genotypow (40). Dlatego
tez jest konieczne rozszerzenie liczebnosci badanej grupy i zbadanie polimorfiz-
mu genetycznego receptorow w OUN i enzymow metabolizujacych ksenobiotyki.

Whioski

1. Uzyskane wyniki badan moga sugerowac, ze mutacja w genie ABCB1 w pozy-
cji 3435 nie jest czynnikiem ryzyka rozwoju uzaleznienia od heroiny.
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2.

Polimorfizm genu ABCB1 w pozycji C3435T moze wplywac¢ na przebieg i sto-

pien uzaleznienia od heroiny:

a. osoby o genotypie 3435CT i 3435TT w porownaniu do nosicieli genotypu
dzikiego dtuzej pozostawaty w tzw. ,,ciagu narkotykowym?”,

b. osoby o genotypie 3435CC w pordéwnaniu do grupy o genotypie 3435CT
13435TT czgsciej kiedykolwiek w przeszto$ci naduzywaty alkoholu.

Trzeba jednak pamigtac, ze badania byty prowadzone na matej grupie osob uza-

leznionych od $rodkow psychoaktywnych i w celu potwierdzenia uzyskanych

wynikow nalezy je kontynuowac na wigkszej liczbie osob.

. Czgstos¢ zakazenia HIV i HCV byta wigksza w grupie osob o genotypie 3435CT

1 3435TT w poréwnaniu do oséb o genotypie 3435CC.
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