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Abstract — Most of alcohol-dependent individuals smoke cigarettes and are often tobacco co-addicted.
Nicotine reinforces pleasurable properties of ethanol and simultaneously decreases some of its nega-
tive effects. Chronic use of tobacco leads to the increase of alcohol intake. Research results show that
smokers drink more alcohol than non-smokers. On the other hand, ethanol potentiates rewarding effects
of nicotine and increases the amount of smoked cigarettes. To date, many mechanisms responsible for
comorbidity of alcohol and nicotine dependence have been found. Nicotinic acetylcholine receptors
(nAChR) in the mesolimbic pathway are the most common place of action for both ethanol and nicotine.
The activation of nAChR leads to the release of dopamine, which causes the pleasure. Both psycho-
active substances have the ability to modify the number and the activity of nAChR. This mechanism is
responsible for the development of cross-toleration between nicotine and alcohol. Other neurotrans-
mitters like gamma-aminobutiric acid or serotonin are also involved in the development of nicotine
and ethanol co-dependence. It has been shown, that co-occurrence of alcohol and tobacco dependence
can be inherited. Research in the field of genetics defines the role of particular genes coding receptors’
and neurotransmitters’ proteins in the development of the two disorders. Knowledge about these genetic
mechanisms can be used in the future in clinical practice, especially in prophylaxis, diagnostics and
treatment of addictive behaviors.
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Streszczenie — Problem uzaleznienia od tytoniu dotyczy wigkszo$ci 0s6b uzaleznionych od alkoholu.
Nikotyna wzmacnia przyjemne doznania zwigzane ze spozyciem alkoholu i jednocze$nie tagodzi nie-
ktore negatywne efekty jego dzialania. Przewlekle przyjmowanie nikotyny prowadzi do wzrostu zapo-
trzebowania na etanol. Wyniki badan potwierdzaja, ze osoby palgce spozywaja wigksze ilosci alkoholu
w poréwnaniu do niepalacych. Z drugiej strony dowiedziono, ze alkohol réwniez wplywa na uzywanie
nikotyny, migdzy innymi poprzez potegowanie przyjemnych doznan zwigzanych z paleniem tytoniu.
W dotychczasowych pracach wykazano istnienie wielu mechanizméw warunkujacych jednoczesne
uzywanie obu tych substancji. Najlepiej udokumentowanym wspdlnym miejscem dziatania nikotyny
i alkoholu sg acetylocholinergiczne receptory nikotynowe (nAChR) zlokalizowane w ukltadzie mezo-
limbicznym. Ich aktywacja powoduje uwalnianie dopaminy, co prowadzi do odczuwania przyjemnosci.
Zaréwno alkohol jak i nikotyna modyfikuja liczbe i aktywno$¢ nAChR, a tym samym prowadza do
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rozwoju zjawiska tolerancji krzyzowej. W jednoczesnym rozwoju obu uzaleznien stwierdzono réwniez
udzial miedzy innymi takich ukladéw neuroprzekaznikowych, jak uklad gabaergiczny czy serotoni-
nergiczny. W wielu badaniach wykazano, ze skfonnos¢ do wystepowania jednoczesnego uzaleznienia
od obu substancji psychoaktywnych jest uwarunkowana genetycznie i moze by¢ dziedziczona. Badania
poszczegdlnych gendw kodujacych biatka receptoréw i neuroprzekaznikéw pozwalajg okresli¢ ich role
w rozwoju danego zaburzenia. Poznanie mechanizméw genetycznych biorgcych udzial w etiopatogenezie
uzaleznien moze mie¢ w przyszlosci szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej w zakresie profilaktyki,
diagnostyki oraz terapii.

Slowa kluczowe: alkohol, nikotyna, uzaleznienie, receptory nikotynowe, tolerancja krzyzowa

Wprowadzenie

Alkohol i nikotyna s3 dwiema najbardziej rozpowszechnionymi substancjami
psychoaktywnymi na swiecie. Wedlug danych GUS z 2002 r. w Polsce codziennie
pali ok. 9,6 mln 0sdb, czyli 26,3% populacji (patrz: rys. 1) (1). Wyniki badania GATS
wskazuja, Ze w grupie palacych codziennie jest 5,2 mIn dorostych mezczyzn i 3,5 min
dorostych kobiet, przy czym $rednia liczba wypalanych papieroséw w ciggu doby
wynosi 17,2 (2). Ocenia sig, ze 5% mezczyzn i 1% kobiet w UE jest uzaleznionych od
alkoholu (3), w Polsce liczbe 0séb uzaleznionych od alkoholu szacuje si¢ na okoto
800-900 tys. (4). Tylko 25% populacji w Polsce utrzymuje abstynencje od alkoholu
(patrz: rys.2). Badania epidemiologiczne wykazuja, ze przewlekle uzywanie tych
substancji psychoaktywnych jest w krajach rozwinietych najczgstszg przyczyna zgo-
noéw, ktérym mozna zapobiec (5). W 2002 r. w Europie, gdzie wskazniki spozywania
alkoholu s3 najwyzsze na $wiecie, az 13,5% zgonow wsrod oséb w wieku 20-64 lat
bylo zwigzanych z alkoholem (6). Z kolei umieralno$¢ zwigzana z paleniem tytoniu
jest najwieksza w grupie wiekowej 45-64 lata i sigga 36% w Europie oraz 47% w Polsce
(6). Zaréwno alkohol jak i tytont wzajemnie wzmacniajg swoje niekorzystne dzialanie

osoby, ktore zaprzestaty palacy codziennie
palenia everyday smokers
former smokers 26%
18%
palacy okazjonalnie
occasional smokers
nigdy niepalacy 4%
non-smokers
51%

Rysunek 1.
Procentowy rozklad populacji w Polsce pod wzgledem palenia tytoniu (wg danych GUS, 2004)
Distribution of smoking in Polish population according to Central Statistical Office data (2004)
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Rysunek 2.

Procentowy rozklad rocznego spozycia 100% alkoholu wedtug ilosci w litrach (wg danych GUS, 2004)
Distribution of 100% alcohol consumption per year according to amount of litres, Central Statistical
Office data, 2004

polegajace m.in. na rozwoju choréb nowotworowych takich jak rak krtani, gardla,
przetyku. Wplywaja réwniez na zapoczatkowanie i przebieg wielu choréb nienowo-
tworowych m.in. ukfadu krazenia, trzustki i watroby.

Na szczegolng uwage zastuguje fakt, iz zaréwno alkohol jak i nikotyna sg czesto
uzywane jednoczesnie, co z kolei sugeruje istnienie silnych wzajemnych zaleznosci
miedzy obiema substancjami (7). Szacuje si¢, ze okoto 2% populacji ogdlnej spetnia
jednoczesnie kryteria diagnostyczne dla uzaleznienia od alkoholu i tytoniu (8, 9).
Wedlug opublikowanych danych od 50% do 90% o0sdéb uzaleznionych od alkoholu
przewlekle pali papierosy (10). Ocenia sig, ze prawdopodobienstwo palenia tytoniu
przez osoby uzywajgce alkoholu jest okolo 2-3 krotnie wieksze niz w populacji ogol-
nej (8). Warto zaznaczy¢, ze osoby, ktére pijg bardziej intensywnie, jednoczesnie palg
wiecej (11). Wyrazne sg réwniez réznice migdzy palacymi i niepalacymi uzaleznio-
nymi od alkoholu. Palacze pija czesciej i w wigkszych ilosciach (12).

Z drugiej strony wielu badaczy w dziedzinie uzaleznien od srodkéw psychoaktyw-
nych uwaza przewlekle palenie tytoniu za jeden z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
rozwoju uzaleznienia od alkoholu (7, 13). Zjawisko to dotyczy zwlaszcza mlodziezy
(14). Nastolatki, ktére zaczynaja regularnie pali¢ papierosy, sg trzykrotnie bardziej
narazone na zapoczatkowanie picia alkoholu i rozwdj uzaleznienia (15). Zaobserwo-
wano réwniez, iz ryzyko uzaleznienia od alkoholu jest dodatnio skorelowane z iloscig
wypalanych papierosow (16).

Pomimo istotnych réznic w budowie chemicznej i efektach dzialania etanolu
i nikotyny, badania potwierdzity obecno$¢ wzajemnych interakcji, ktére moga uzasad-
nia¢ réwnoczesne uzywanie obu tych substancji. Pod uwage brane sg rézne mecha-
nizmy takie jak: udzial receptoréw, polimorfizm genéw i inne.
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W ostatnich latach przeprowadzono wiele eksperymentéw na modelach zwierze-
cych, badano réwniez osoby uzaleznione od alkoholu i nikotyny, a takze ich rodziny.
Wyniki opublikowanych prac podkreslaja role mézgowych acetylocholinergicznych
receptoréw nikotynowych (nicotinic Acetylocholinergic Receptor, nAChR) jako wspol-
nego miejsca dzialania dla nikotyny i etanolu. Udokumentowano wptyw obu substan-
¢ji na funkcjonowanie mezolimbicznego ukladu dopaminowego oraz innych ukta-
déw neuroprzekaznikowych w moézgu. Coraz czesciej podkresla sie role wspdlnych
czynnikéw dziedzicznych w rozwoju obu uzaleznien.

Wplyw nikotyny na picie alkoholu

Powszechnie dominuje opinia, Ze to nikotyna sprzyja piciu alkoholu. Chodzi
zwlaszcza o wlasciwosci nikotyny pozwalajace na cze$ciowe odwrdcenie niektérych
nieprzyjemnych efektow picia, takich jak ostabienie funkcji poznawczych czy zabu-
rzenia koordynacji ruchowej (17). Ponadto zauwazono, ze nikotyna wzmacnia przy-
jemne doznania wywotane spozyciem etanolu (18).

W badaniach oceniajacych wpltyw nikotyny na uzywanie alkoholu wykorzystywano
zwierzeta pochodzace ze specjalnie wyselekcjonowanych linii. Wyhodowane szczury
lub myszy réznily sie pod wzgledem checi do przyjmowania alkoholu oraz efektéw
jego dzialania. De Fiebre i wsp. (19) wykazali, ze pewne cechy wrazliwosci na dziatanie
etanolu mogg by¢ wspoldziedziczone ze zwigkszong podatnoscig na niektore efekty
dzialania nikotyny. Zaobserwowano miedzy innymi, ze myszy wyselekcjonowane pod
wzgledem zwiekszonej podatnosci na sedatywne dzialanie etanolu (tzw. long-sleep
mice, LS), prezentowaly bardziej nasilong hipotermig i spadek aktywnosci po podaniu
nikotyny, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (tzw. short-sleep mice, SS) (19).

Wyniki wielu prac wskazuja, Ze przyjmowanie jednej substancji psychoaktywne;j
-alkoholu badz nikotyny — moze indukowa¢ che¢ przyjmowania drugiej i odwrotnie.
Na poczatku lat 80-tych ubieglego wieku Potthof i wsp. (18) zauwazyli, iz szczury,
ktérym implantowano podskornie wolno uwalniajacg si¢ nikotyne, znacznie chetniej
i czgsciej pily alkohol. Zjawisko to nie bylo zwigzane ze zwigkszonym zapotrzebowa-
niem kalorycznym, gdyz zwierzg¢ta mialy jednoczesnie dostep do izokalorycznego
plynu. Podobne zaleznosci zaobserwowano jedynie wobec d-amfetaminy. Kofeina,
fencyklidyna, LSD, meskalina, haloperidol oraz sekobarbital nie powodowaty wzrostu
spozycia alkoholu (18).

Kolejne badania pokazaly, Ze s to zaleznosci dalece bardziej ztozone. Istotne
znaczenie maja tu takie czynniki jak miedzy innymi dawka oraz czas podawania
okreslonej substancji. Pozornie sprzeczne wyniki w stosunku do wyzej przytoczo-
nych badan Potthofa, otrzymali Dyr i wsp. (20) badajac szczury wywodzace sie z linii
Wistar — selekcjonowane w kierunku przyjmowania wysokich albo niskich dawek
etanolu (Warsaw High/Low Preferring rats). Po podaniu nikotyny w pojedynczej
podskornej iniekcji zaobserwowano zmniejszenie spozycia etanolu przez szczury
preferujace alkohol, przy czym ilo§¢ przyjmowanego pokarmu nie ulegla zmianie.
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Inni autorzy wykazali, Ze regularne podawanie nikotyny, na przyklad w postaci
podskérnych iniekcji, w przeciwienstwie do jednorazowej aplikacji, powoduje zwigk-
szenie ilosci spozywanego alkoholu przez zwierzeta laboratoryjne (21-23). Le i wsp.
(23) zaobserwowali, ze w poczatkowym okresie po podaniu nikotyny zmniejsza si¢
zapotrzebowanie na alkohol, natomiast w miare trwania eksperymentu i regular-
nego aplikowania nikotyny wzrastata ilos¢ alkoholu przyjmowanego przez zwierzeta.
Wyniki otrzymane przez Le i wsp. thumaczy obecno$¢ tolerancji krzyzowej miedzy
etanolem i nikotyna.

Zjawisko tolerancji w odniesieniu do danej substancji psychoaktywnej polega na
stopniowej adaptacji organizmu do stosowanej dawki, a tym samym, koniecznosci jej
zwigkszania celem uzyskania pozadanego efektu. W przypadku tolerancji krzyzowe;
miedzy dwiema substancjami psychoaktywnymi, uzywanie jednej substancji powo-
duje zwiekszenie zapotrzebowania réwniez na drugg i odwrotnie. Istotne znaczenie
tego zjawiska podkreslaja Collins i wsp. (24). Na podstawie pomiaréw temperatury
ciala i aktywnosci lokomotorycznej autorzy zaobserwowali, iz przewlekle podawanie
myszom etanolu wywotywalo rozwdj tolerancji na jego dziatanie. Ponadto, oceniajac
czesto$¢ rytmu serca i temperatury ciata, wykazali obecnos¢ tolerancji krzyzowej
w stosunku do dziatania nikotyny.

Wplyw nikotyny na picie alkoholu przez zwierzeta laboratoryjne zaobserwowano
réwniez w badaniach z udziatem ludzi. Barret i wsp. (25) badali dwie grupy palaczy
nieuzaleznionych od alkoholu. Pierwszej grupie podawano ,,prawdziwe” papierosy
tzn. zawierajace nikotyne, drugiej grupie — papierosy bez nikotyny. Obie grupy wyko-
nywaly coraz bardziej skomplikowane zadania, przy czym nagroda za kazde zadanie
byt napoj zawierajacy alkohol. Okazalo sie, Ze osoby palace papierosy zawierajace
nikotyne, w przeciwienstwie do oséb z drugiej grupy, bardziej przyktadaty sie do
realizacji zadan, dzieki czemu otrzymywaly i wypijaty wiecej alkoholu (25).

Nikotyna wzmacnia subiektywnie przyjemne doznania zwigzane ze spozyciem
etanolu (26). Po wypiciu alkoholu osoby palace, ktore otrzymaty nikotyne w postaci
transdermalnej, potwierdzaly wigksze uczucie euforii i zadowolenia. Osoby te czuly
sie rowniez bardziej odurzone po spozyciu alkoholu w poréwnaniu z grupg kontrolna,
ktérej zamiast nikotyny podawano placebo. Subiektywng poprawe nastroju u oséb
poddanych dziataniu nikotyny tlumaczy sie szybszym wzrostem stezenia etanolu we
krwi potwierdzonym w badaniach laboratoryjnych (26).

Wplyw etanolu na przyjmowanie nikotyny

Uwaza sig, ze nie tylko nikotyna modyfikuje przyjmowanie alkoholu, ale réw-
niez etanol moze mie¢ istotny wptyw na zapoczatkowanie i podtrzymywanie palenia
tytoniu. Le i wsp. (27) poréwnywali przyjmowanie nikotyny przez dwie grupy mfo-
dych szczuréw pochodzacych z dwdch linii réznigcych sie pod wzgledem sklonnosci
do alkoholu. Szczury z linii hodowlanej "P” (alcohol-preferring rats) chetniej pily alko-
hol niz zwierzata z linii ,,NP” (alcohol-nonpreferring rats). Obu grupom podawano
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dozylnie nikotyne, ktdorej dawke zwierzeta mogly samodzielnie regulowac. Zaobser-
wowano, Ze szczury ,,P” dwa razy czgsciej siegaly po nikotyne, a po ekspozycji na
bodzce kojarzone z przyjmowaniem nikotyny znacznie intensywniej jej szukaly (27).
Powyzsze wyniki thumaczy obecnos¢ wspomnianego wyzej zjawiska tolerancji krzy-
zowej. Szczury "P”, ktére przyjmowaly wieksze dawki etanolu, szybciej adaptowaly
sie do mniejszych dawek nikotyny i chetniej zwigkszaty jej ilos¢.

Podobne zaleznosci wykazano u ludzi. Rose i wsp. (28) zaobserwowali, Ze eta-
nol nie tylko potegowal przyjemne doznania zwigzane z paleniem tytoniu takie jak
poczucie zadowolenia czy uspokojenie, ale réwniez wzmacnial efekt stymulujacy
nikotyny. Warto podkresli¢, iz w badanej grupie spozycie etanolu zmniejszalo nasi-
lenie nieprzyjemnych objawéw zwigzanych z glodem nikotynowym (28).

To ostatnie spostrzezenie jest sprzeczne z wynikami pracy Sayette i wsp. (29).
Autorzy przebadali 138 0sob nieuzaleznionych od alkoholu palacych papierosy, wsréd
ktérych 70 spetniato kryteria uzaleznienia od nikotyny (wg DSM-IV). Po 12 godzi-
nach abstynencji od nikotyny wszystkich uczestnikéw poproszono o wypicie alko-
holu badz placebo, a nastepnie poddano ekspozycji na bodzce kojarzone z paleniem
tytoniu oraz bodzce obojetne. Okazalo sig, ze spozycie alkoholu w znacznym stopniu
zwiekszalo che¢ siegniecia po papierosy. Na uwage zasluguje fakt, iz alkohol pote-
gowal objawy glodu nikotynowego w calej grupie palgcych, zaréwno uzaleznionych
jak i nieuzaleznionych od nikotyny (29).

Mechanizmy dzialania alkoholu i nikotyny prowadzace
do jednoczesnego ich uzywania

Jak wspomniano, nikotyna jest bezposrednim ligandem nAChR. Kazdy receptor
jest pentamerem zbudowanym z réznych wariantéw podjednostek a i/lub p. Efekty
dziatania nikotyny zalezg od podtypu receptora i jego umiejscowienia w osrodkowym
ukladzie nerwowym (oun). Przyjmowanie nikotyny stymuluje oun, co skutkuje m.in.
nasileniem proceséw uwagi. Ponadto powoduje ona wzrost wydzielania wazopresyny,
podwyzsza czestos¢ akcji serca oraz wartosci cisnienia tetniczego krwi. W duzych
dawkach nikotyna moze wywola¢ drgawki (7, 30).

Etanol nie jest bezposrednim ligandem zadnego ze znanych typow receptoréw (31),
moze wywiera¢ wplyw na wiele réznych receptoréw zlokalizowanych w oun. Potwier-
dzono wplyw etanolu na receptory gabaergiczne typu A (GABA-A), glutaminowe
(NMDA), dopaminowe (DR), serotoninowe (5-HTR) oraz nikotynowe (nAChR). Eta-
nol hamuje aktywnos¢ oun, co objawia si¢ spowolnieniem proceséw uwagi, pamieci,
uczenia si¢. Dziala réwniez przeciwlgkowo, nasennie oraz przeciwdrgawkowo. Po
spozyciu alkoholu zmniejsza si¢ wydzielanie wazopresyny a poprzez rozszerzenie
obwodowych naczyn krwiono$nych obniza si¢ ci$nienie tetnicze krwi (7).

Wspolnym miejscem dziatania etanolu i nikotyny w oun jest mezolimbiczny uktad
dopaminowy, czyli tzw. uklad nagrody. Uktad ten obejmuje takie struktury moézgu
jak: jadro pollezace (Nucleus Accumbens, NAc) w brzusznej czesci prazkowia, obszar
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brzuszny nakrywki (Ventral Tegmental Area, VTA) oraz kore przedczolows (Pre-
frontal Cortex, PC). Z VTA w pniu mézgu neurony dopaminergiczne daja projekcje
do NAc, a stad dalej do PC. Wydzielanie dopaminy w NAc powoduje odczuwanie
przyjemnosci. Uwaza sie, ze ten mechanizm jest w gléwnej mierze odpowiedzialny
za oddzialywanie substancji psychoaktywnych na ukfad nagrody (32). Aktywacja
ukladu nagrody poprzez przewlekle stosowanie tych substancji odgrywa kluczowa
role w rozwoju uzaleznien.

Efekty uzywania nikotyny i alkoholu zalezg od aktywnosci dopaminowej ukladu
mezolimbicznego. Obie substancje stymulujg uwalnianie dopaminy w NAc (33). Niko-
tyna dziala na uklad mezolimbiczny poprzez bezposrednie wigzanie si¢ z nAChR,
ktére znajduja si¢ na neuronach VTA. W badaniach na szczurach wykazano, ze
podanie nikotyny bezposrednio do tej okolicy powoduje zalezny od dawki wzrost
uwalniania dopaminy w NAc (33).

Wykazano réwniez, ze etanol i nikotyna wzajemnie wzmacniajg swoje wlasciwosci
nagradzajace. W badaniach na modelu zwierzecym podane 3cznie dzialajg syner-
gistycznie powodujac zwickszenie wydzielania dopaminy w podobnym stopniu jak
w przypadku podania tylko jednej substancji w wigkszej dawce (33).

Z kolei zablokowanie nAChR zlokalizowanych w VTA (na przyklad poprzez
podanie mekamylaminy) znosi wywotane alkoholem uwalnianie dopaminy w NAc
(33, 34). Oddziatywanie etanolu na uktad mezolimbiczny odbywa si¢ wiec rowniez,
przynajmniej czgsciowo, za posrednictwem nAChR w VTA.

Rola nAChR w jednoczesnym uzywaniu nikotyny i alkoholu

Receptory nikotynowe s3 jednym z najbardziej prawdopodobnych miejsc inter-
akeji alkoholu i nikotyny. Szczegdlne znaczenie majg dwa podtypy nAChR najczesciej
wystepujgce w oun: a4f32 oraz a7 (13). Nikotyna dziata agonistycznie na oba podtypy
nAChR, przy czym wykazuje wigksze powinowactwo do a4p2. Przewlekle palenie
tytoniu powoduje desensytyzacje nAChR, zmniejszenie przewodnictwa neuronalnego
i w mechanizmie up-regulation wzrost liczby receptoréw, szczegélnie podtypu a4p2
(35). Powyzsze zjawisko odpowiada za rozwdj tolerancji na dzialanie nikotyny oraz
wystapienie objawow glodu nikotynowego (36).

W oparciu o badania na zwierzetach stwierdzono, Ze etanol wykazuje dziata-
nie pobudzajace receptory nikotynowe a4p2 oraz hamujace w stosunku do recep-
toréw a7. Marszalec i wsp. (37) wykazali, ze etanol ma wlasciwosci czgsciowego
odwracania wywotanej przez nikotyne desensytyzacji a4p2. U szczuréw, ktérym
przez pol roku podawano regularnie alkohol, stwierdzono zmiany w liczbie recep-
torow a42 i a7 w niektorych rejonach mézgu (38). Booker i wsp. (39) w badaniach
z uzyciem dwoch linii myszy: LS i SS, wykazali, ze etanol modytikuje liczbe nAChR
w oun. Po szes$ciu miesigcach podawania zwierzetom etanolu, stwierdzono u myszy
z linii SS wzrost wigzania nikotyny przez receptory zlokalizowane we wzgérzu oraz
zwiekszenie wigzania a-bungarotoksyny — antagonisty nAChR w moézdzku i wzgdrku
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wyzszym. Z kolei w drugiej grupie zwierzat pochodzacych z linii LS zaobserwowano
zmniejszenie wigzania a-bungarotoksyny w hipokampie (39). Wykazano, ze etanol
wplywa na liczbe i funkcjonowanie nAChR w réznych rejonach mézgu, a efekt jego
dzialania prawdopodobnie zalezy od uwarunkowan genetycznych.

W wielu pracach potwierdzono role nAChR w powstawaniu nagradzajacych
i awersyjnych efektéw dzialania etanolu u gryzoni (40, 41). Prawdopodobnie zaréwno
zmiany w liczbie jak i réznice w budowie strukturalnej nAChR warunkujg osobnicza
wrazliwo$¢ organizmu na dziatanie zaréwno nikotyny jak i etanolu.

Badania genetyczne dotyczace nAChR wykazaly istnienie wielu polimorfizmow
w obrebie genow kodujacych poszczegolne podjednostki receptorowe. Opisano m.in.
dwie formy podjednostki a4, wchodzacej w sklad receptora a4f32, ktérych geny réznia
sie pojedynczym nukleotydem. Zmiana kodowanego przez niego aminokwasu, a tym
samym struktury catego biatka, modyfikuje budowe i dzialanie receptora. Zjawisko
to moze warunkowac skfonnos¢ jednostki do przyjmowania nikotyny.

Dodatkowych dowodéw na znaczenie polimorfizméw nAChR a4f2 w modulacji
dzialania alkoholu i nikotyny dostarczajg prace Owensa i wsp.(42) Poréwnanie wyni-
kow testu reakeji na dzwiek wykazalo, ze zwierzeta reagujg inaczej w zaleznosci od
obecnosci danego polimorfizmu w obrebie genu dla podjednostki a4 nAChR. Test
polega na wywolaniu wygérowanej reakcji ruchowej (Acoustic Startle Response, ASR)
w odpowiedzi na nagly, gtosny bodziec dzwigkowy. Po podaniu etanolu lub nikotyny
obserwowano wigksze opdznienie ASR wsrod osobnikéw posiadajacych polimorfizm
A529T w genie podjednostki a4 nAChR (42). Butt (43) sugeruje, ze od polimorfizmow
w obrebie genu podjednostki a4 moze réwniez zaleze¢ nadpobudliwos¢ w przebiegu
alkoholowego zespotu abstynencyjnego. Z kolei brak podjednostki f2, tworzacej ten
sam receptor a42, powoduje poprawe wyniku w tescie reakcji na dzwiek. Szczegélnie
dotyczy to sytuacji, gdy reakcja zostala opdzniona po podaniu alkoholu (42).

W literaturze zostaly opisane polimorfizmy w obrebie genu kodujacego podjed-
nostke a7, wchodzacg w skltad nAChR o tej samej nazwie. W tym przypadku zmianie
ulega poziom ekspresji genu, a co za tym idzie zmienia si¢ liczba receptoréw. Wplyw
dziatania alkoholu nie zostal do konca poznany (43, 44). Bowers i wsp. (45) zaobser-
wowali, ze po podaniu alkoholu, myszy pozbawione genu podjednostki a7 (a7 knock-
-out mice) prezentowaly mniejszy niepokdj, zwiekszong hipotermie oraz wydluzony
okres poalkoholowej utraty przytomnosci. Deficyt podjednostki a7, a tym samym
receptora a7, powoduje wiekszg wrazliwo$¢ neurondw na toksyczne dziatanie alko-
holu. Wydaje sie, Ze obecnos¢ podjednostki a7 moze mie¢ wlasciwosci ochraniajace
komorki nerwowe przed toksycznym dzialaniem etanolu oraz uszkodzeniem oun
zwigzanym z wystapieniem alkoholowego zespotu abstynencyjnego.

Inne receptory i uklady neuroprzekaznikowe

Alkohol i nikotyna wptywaja na funkcjonowanie oun nie tylko poprzez dziatanie
na nAChR zlokalizowane na neuronach uwalniajacych dopamine w ukladzie nagrody.
Obie substancje psychoaktywne modulujg takze inne uktady neuroprzekaznikowe.
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W wyniku pobudzenia nAChR przez nikotyne, w réznych rejonach mézgu dochodzi
do uwalniania serotoniny (5-HT), noradrenaliny, kwasu y-aminomastowego (GABA)
a takze kwasu glutaminowego (46). Podobnie etanol, taczac si¢ bezposrednio, cho¢
niespecyficznie z réznymi receptorami, w tym réowniez z nAChR, stymuluje wydzie-
lanie wyzej wymienionych neuroprzekaznikow.

Szczegolnie dobrze udokumentowano oddzialtywanie obu substancji psychoak-
tywnych, a zwlaszcza alkoholu na ukfad gabaergiczny. GABA jest neuroprzekaz-
nikiem hamujacym neurotransmisje miedzy komoérkami nerwowymi. Pobudzenie
receptora gabaergicznego powoduje zablokowanie dalszego przekaznictwa. Neurony
gabaergiczne umiejscowione w ukltadzie mezolimbicznym — w NAc i VTA - hamujg
uwalnianie dopaminy i w ten spos6b modulujg procesy zwigzane z powstawaniem
efektu nagrody (47). Etanol ma wlasciwosci bezposredniego wigzania z recepto-
rem gabaergicznym typu A w wyniku czego dochodzi do zaburzen motorycznych
obserwowanych po spozyciu alkoholu (48). Zaobserwowano, ze agonisci receptoréw
gabaergicznych typu A tagodza objawy alkoholowego zespotu abstynencyjnego (49).
Z kolei nikotyna modyfikuje funkcjonowanie receptoréw gabaergicznych typu B.
W tym mechanizmie wzmacniany jest efekt nagrody wywotany uzywaniem innych
substancji psychoaktywnych. Potwierdza to stuszno$¢ zalozenia, ze receptory gaba-
ergiczne typu B moga by¢ waznym celem terapii uzaleznienia od nikotyny i innych
substancji psychoaktywnych (50).

Opisany zostal takze wptyw etanolu i nikotyny na uklad serotoninergiczny, ktory
odgrywa istotng role w regulacji nastroju, kontroli impulséw, apetytu i agresji. Udo-
wodniono, ze zmiany w transmisji serotoninergicznej wystepuja miedzy innymi
w zaburzeniach depresyjnych, lekowych oraz w uzaleznieniach m.in. od alkoholu.
Zarowno picie alkoholu jak i palenie tytoniu stymuluje funkcje uktadu serotoniner-
gicznego (51). Nikotyna podawana szczurom powoduje w krétkim czasie (15 minut)
zwigkszenie uwalniania 5-HT w korze mdzgowej tych zwierzat (52). Z kolei przewlekte
przyjmowanie alkoholu i nikotyny zmniejsza wydzielanie 5-HT i moze prowadzi¢
do zmiany stanu psychicznego jak np. wyzwolenia badz nasilenia objawdw depresji.
Wydaje sie, Ze obnizenie poziomu 5-HT sprzyja wahaniom nastroju oraz zwigkszeniu
faknienia w trakcie glodu nikotynowego (52). Dodatkowo wykazano, iz genetycznie
uwarunkowany niski poziom st¢zenia serotoniny w oun koreluje ze zwigkszeniem
spozycia alkoholu i uwazany jest za istotny czynnik ryzyka rozwoju uzaleznienia
(53). Wyniki badan epidemiologicznych potwierdzaja istnienie zwigzku pomiedzy
wspotwystepowaniem uzaleznienia od nikotyny i alkoholu oraz objawéw duzej depre-
sji (54). Substancje psychoaktywne wplywaja na uklad serotoninergiczny nie tylko
za posrednictwem receptoréw serotoninowych, ale réwniez modyfikujg aktywnos¢
enzymow biorgcych udzial w metabolizmie 5-HT. Przewlekle przyjmowanie nikotyny
i alkoholu prowadzi do zmniejszenia stezenia 5-HT poprzez hamowanie dziatania
zlokalizowanej w jadrach szwu hydroksylazy tryptofanu (TPH), enzymu biorgcego
udzial w syntezie 5-HT (55).

Substancje psychoaktywne, takie jak opioidy, kanabinoidy czy alkohol, dzialaja
na oun takze za posrednictwem receptoréw p opioidowych. Z obserwacji zwierzat
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laboratoryjnych wynika, ze rowniez w mechanizmie dzialania nikotyny wyzej wy-
mienione receptory odgrywaja istotng role. Myszy pozbawione receptoréw p nie
doswiadczajg nagradzajacego dzialania nikotyny oraz ujawniaja mniej nasilone
objawy zespotu abstynencyjnego po jej odstawieniu (56).

Wplyw czynnikéw genetycznych na uzaleznienie od nikotyny i alkoholu

Rozwoj uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, podobnie jak w przypadku
innych zaburzen psychicznych, jest procesem ztozonym, zaleznym od wielu czynni-
kow. W dalszym ciggu trwaja dyskusje nad tym, ktére z nich majg wigksze znaczenie.

Koopmans i wsp. (57) badajac pary bliznigt wykazali, ze zapoczatkowanie picia
alkoholu i palenia tytoniu przez nastolatkow zalezy przede wszystkim od czynnikéw
srodowiskowych. Co ciekawe, dunscy badacze zaobserwowali, ze wraz z wiekiem
ro$nie znaczenie czynnikéw genetycznych i juz u mlodych dorostych (17-25 lat)
przewazaja one nad wptywami srodowiska. Inne prace dowodzg, iz w etiopatogenezie
uzaleznienia od nikotyny czynniki genetyczne stanowig az 60% (58), a w przypadku
alkoholu w zaleznosci od plci: 51-65% dla kobiet i 48-73% dla mezczyzn (59-61).
Badania Koopmansa i wsp. pokazaly, iz udzial czynnikéw genetycznych w odnie-
sieniu do takich zmiennych, jak kontynuacja palenia tytoniu oraz ilos¢ wypalanych
papierosow w ciggu doby wynosi az 86% (62). Osler i wsp. (63) wykazali, Zze wywiad
w kierunku palenia tytoniu oraz intensywnos¢ palenia u 0s6b adoptowanych i ich
biologicznego pelnego rodzenstwa korelowaty w sposob istotny statystycznie.

Rozbiezno$ci w ocenie uwarunkowan genetycznych danego zaburzenia wynikajg
z odmiennej metodologii badan. Analizowane sg ré6zne zmienne, takie jak pte¢, kry-
teria diagnostyczne, a w przypadku uzywania substancji psychoaktywnych réwniez
wiek rozpoczecia oraz stopien intensywnosci ich przyjmowania.

Na podstawie danych zebranych w wieloosrodkowym badaniu COGA (Collabo-
rative Study on the Genetics of Alcoholism) Bierut i wsp. stwierdzili, Ze najbardziej
znaczacym czynnikiem ryzyka uzaleznienia od danej substancji jest wczesniejsze
istnienie uzaleznienia od innej substancji psychoaktywnej. Wykazano, ze u rodzen-
stwa o0sob uzaleznionych od alkoholu (wg. kryteriow DSM-IIIR) prawdopodobien-
stwo zapoczatkowania i kontynuacji palenia tytoniu w ilosci 1 paczki papierosow na
dobe jest 1,7-krotnie wyzsze w poréwnaniu z rodzenstwem oséb nieuzaleznionych
od alkoholu (64).

Czeste wspolwystepowanie uzaleznienia od nikotyny i alkoholu skfonito naukow-
cow do poszukiwania wspdlnych gendw predysponujacych do jednoczesnego rozwoju
obu uzaleznien. Wydaje sie, Ze czynniki genetyczne odpowiadaja w okoto 50% za
jednoczesne uzywanie nikotyny i alkoholu (46).

Zaburzenia psychiczne, w tym réwniez uzaleznienia, s chorobami o ztozonym,
wielogenowym mechanizmie dziedziczenia. Technikg stuzacg identyfikacji regionow
na chromosomach mogacych zawiera¢ geny zwigzane z dang chorobg jest analiza
sprzezen (Linkage Analysis, LA). Metoda polega na analizie materiatu DNA pobra-

224



Biologiczne mechanizmy wspotwystepowania uzaleznienia od alkoholu i nikotyny

nego od oséb spokrewnionych, ktéra pozwala na okreslenie, czy badany fragment
DNA, tzw. marker, jest dziedziczony czgsciej wsrdd krewnych niz w populacji ogélne;j.

LA wykazala istnienie obszaréw odpowiedzialnych za wspdlne dziedziczenie uza-
leznienia od alkoholu i nikotyny na chromosomach: 1, 2 i 4 (65). Znaleziono réwniez
miejsce na chromosomie 3, ktére moze miec¢ znaczenie dla wspoélnego dziedziczenia
uzaleznienia od alkoholu i palenia nalogowego definiowanego jako palenie co naj-
mniej 20 papierosow dziennie przez okres przynajmniej 6 miesigcy (65). Inni autorzy
odkryli, iz wspétuzaleznienie od alkoholu i nikotyny moze by¢ zwigzane z miejscem
na chromosomie 19q, ktéry zawiera gen kodujacy enzym CYP2A6 (66,67).

Metoda pozwalajaca na identyfikacje genow odpowiedzialnych za rozwoj poszcze-
golnych zaburzen jest badanie asocjacyjne (Associaton Study, AS) genéw kandy-
dujacych. Genami kandydujacymi nazywamy znane geny, ktére z duzym prawdo-
podobienstwem moga mie¢ zwigzek z rozwojem danej choroby. AS umozliwia
stwierdzenie czy dany wariant genu wystepuje czesciej u oséb z okreslonymi zabu-
rzeniami niz u oséb zdrowych. Podczas gdy LA identyfikuje relatywnie duzy region
chromosomowy zawierajacy wiele réznych genéw, AS pozwala okresli¢ mate frag-
menty DNA - pojedyncze geny lub kilka genéw jednoczesnie, ktére moga by¢ powig-
zane z danym zaburzeniem. Dodatkowg korzyscig plynaca z zastosowania techniki
AS jest mozliwo$¢ korzystania z materialu DNA pobranego od 0séb niespokrew-
nionych. W LA konieczne jest uzycie materialu pochodzacego od krewnych oséb
z danym zaburzeniem.

Geny odpowiedzialne za rozwoj uzaleznien mozna zakwalifikowac¢ do jednej
z dwoéch gléwnych kategorii. Do pierwszej grupy naleza geny swoiste dla danej
substancji psychoaktywnej, najczesciej zwigzane z jej metabolizmem lub swoistymi
receptorami. Do drugiej zaliczane sg geny wspolne dla wszystkich uzaleznien. Ich
produkty modyfikujg funkcjonowanie mezolimbicznego uktadu nagrody, sa zwigzane
z metabolizmem, transportem oraz receptorami neuroprzekaznikdow.

W przypadku nikotyny badane sg przede wszystkim geny dla podjednostek recep-
toréw nikotynowych oraz geny enzymdéw metabolizujacych nikotyne do kotyniny:
CYP2A6 i CYP2B6. Rézne warianty genu CYP2A6 az w 90% odpowiadajacego za
rozpad nikotyny warunkujg jego aktywnos$¢ a tym samym szybkos¢ metabolizmu
i czas eliminacji nikotyny z organizmu. Osoby szybciej metabolizujace wykazuja
wieksze zapotrzebowanie na nikotyne, pala bardziej intensywnie, a przez to sg bar-
dziej podatne na rozwdj uzaleznienia (47).

Badajac predyspozycje do uzaleznienia od alkoholu analizowano gtéwnie warianty
genow dehydrogenaz: alkoholowej (ADH) i aldehydowej (ALDH), ale réwniez
enzymy cytochromu P450 m.in. enzym 2E1 (CYP2E1). Podobnie jak w przypadku
nikotyny, aktywnos¢ powyzszych enzymow bioracych udzial w metabolizmie etanolu
jest dodatnio skorelowana z ryzykiem rozwoju uzaleznienia. Osoby szybciej metaboli-
zujgce alkohol sg bardziej predysponowane do rozwoju uzaleznienia. W wyniku typo-
wego dla mieszkancow Azji Wschodniej deficytu funkcjonowania mitochondrialne;j
ALDH, czyli ALDH2, wzrasta stezenie acetaldehydu, ktory poprzez nieprzyjemne
objawy powoduje awersje¢ do alkoholu.
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Innym cz¢sto badanym enzymem jest CYP2E1L, ktéry — cho¢ metabolizuje etanol
W nieco mniejszym stopniu — moze mie¢ istotne znaczenie, jesli chodzi o jednoczesne
uzywanie alkoholu i produktéow tytoniowych. Wykazano, ze pod wptywem przyj-
mowania nikotyny w mdzgach szczuréw nastepuje wzrost aktywnosci CYP2EL.
Podobne zjawisko zaobserwowano u 0séb przewlekle pijacych alkohol i palacych
tyton (68). Niektorzy naukowcy sugeruja, Ze to wlasnie indukowany nikotyng CYP2E1
moze by¢ odpowiedzialny za rozwdj tolerancji na dziatanie alkoholu i ograniczenia
intensywnosci intoksykacji po jego spozyciu (47, 69). Prawdopodobnie CYP2E1
wplywa réwniez na szybkos¢ metabolizmu nikotyny. Dodatkowo CYP2E1 bierze
udzial w aktywacji pochodzacych z dymu tytoniowego prokancerogendéw — N-nitro-
zoamin. Niektorzy badacze uwazajg, ze istnieje zwigzek miedzy aktywnoscig tego
enzymu a wystgpieniem raka ptuc (70).

W badaniach genéw wspoélnych dla uzaleznien od alkoholu i nikotyny szczegélna
wage przywiazuje si¢ do genow zwigzanych z ukltadem nagrody. Sugeruje sie, ze kom-
binacje wariantéw genow zwigzanych z dzialaniem poszczegdlnych neuroprzekazni-
kéw moga prowadzi¢ do nieprawidlowego uwalniania dopaminy, a tym samym dys-
funkcji w zakresie odczuwania nagrody. Konsekwencja tego zjawiska jest zwiekszona
che¢ siegnigcia po substancje psychoaktywne, ktdre pobudzajg uklad nagrody, daja
poczucie zadowolenia a przewlekle uzywane prowadzg do rozwoju uzaleznien (71).

Zebrane dane pozwalajg na potwierdzenie zwigzku pomiedzy niektorymi allelami
w polimorfizmach genéw receptoréw dopaminergicznych D1-D5 a wystgpieniem
takich zaburzen jak uzaleznienie od substancji psychoaktywnych, hazardu oraz ujaw-
nieniem pewnych cech osobowosci, np. sktonnosci do poszukiwania nowych doznan
(novelty seeking) (47).

Czesé¢ badan potwierdzila zaleznos¢ miedzy polimorfizmem w nieulegajacym
translacji regionie 5’ genu receptora D1 (DRDI) a paleniem papieroséw, uzywaniem
alkoholu, narkotykéw oraz zachowaniami takimi jak kompulsywne robienie zaku-
pow, objadanie sie, czy hazard (72). Udowodniono, Ze szczegolnie dwa polimorfizmy
pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymorphism, SNP): rs686 i rs4532
genu DRDI majg zwigzek z rozwojem uzaleznienia od alkoholu i nikotyny (73, 74).

Gen receptora D2 (DRD2) okreslony zostal mianem ,,genu nagrody” (47). Nie-
ktére jego warianty powigzano z predyspozycjami do uzaleznienia od nikotyny,
alkoholu, kokainy i opioidéw (75). W badaniach Connora i wsp. (76) osoby posia-
dajace allel A1 DRD2 spozywaly wigcej alkoholu, wczesniej doswiadczaly picia pro-
blemowego oraz bardziej uzaleznialy sie. W po6zniejszych pracach ci sami badacze
wykazali, Ze obecnos¢ jednego allelu A1, wsréd homozygot A1/A1 lub heterozygot
A1/A2, predysponuje do wystapienia uzaleznienia zaréwno od alkoholu jak i niko-
tyny (77). W przypadku allelu A2 genu DRD2 potwierdzono, jego korzystny pro-
tekcyjny wplyw, jesli chodzi o zapoczatkowanie i kontynuowanie nalogowego pale-
nia (47). Ponadto w badaniu populacji pacjentow chorych na raka ptuc, wykazano
czgstsze wystepowanie genotypu DRD2 B1B2 u oséb z wywiadem palenia tytoniu
w poréwnaniu do niepalacych (78).

Duza liczba receptoréw dopaminowych D3 (DRD3) w jadrze pdtlezacym moze
przemawiac za ich istotnym udzialem w rozwoju uzaleznien. Dotychczas nie udalo
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sie jednak wykaza¢ zaleznosci migedzy wariantami genu DRD3 a sktonnoscig do prze-
wleklego uzywania substancji psychoaktywnych (47). W badaniach naukowych nie
znalazly jednoznacznego potwierdzenia réwniez hipotezy dotyczace roli funkcjo-
nalnych polimorfizméw genu receptora dopaminowego D4 (DRD4) i D5 (DRD5)
w rozwoju uzaleznienia od alkoholu. Istniejg doniesienia o protekcyjnej roli warian-
tow genu DRD5, jesli chodzi o zapoczatkowanie palenia tytoniu (79).

W przypadku ukladu gabaergicznego genetyczne warianty jego receptoréw rézniag
sie aktywnoscia i poziomem neuroprzekaznictwa, a co za tym idzie w zmienny sposob
modulujg procesy zwigzane z uzyskiwaniem nagrody w wyniku przyjmowania sub-
stancji psychoaktywnych. Dysfunkcja w ukladzie gabaergicznym przyczynia sie do
obnizenia jego hamujacej roli i prowadzi do zwigkszenia aktywacji neuronéw w oun
(80). W projekcie COGA zidentyfikowano dos¢ duzy region DNA na chromosomie 4
zawierajacy geny dla podjednostek receptora GABA-A. Caly region okazuje si¢ mie¢
dos¢ istotne znaczenie pod wzgledem predyspozycji do rozwoju uzaleznienia od alko-
holu (81). Zlokalizowano tu migdzy innymi wiele SNP dla podjednostki a2 receptora
GABA-A, dla ktérych potwierdzono dodatnig korelacje z rozwojem uzaleznienia od
alkoholu (82, 83). W przypadku nikotyny prowadzono badania, ktére potwierdzilty
zwigzek miedzy wystepowaniem uzaleznienia od nikotyny a regionem na chromo-
somie 9 zawierajagcym gen dla receptora GABA-B (65, 84). Li i wsp. (84) potwierdzili
obecnos¢ wielu SNP w genie dla podjednostek tego receptora i ich zwigzek z ryzykiem
rozwoju uzaleznienia od nikotyny.

Dotychczas nie potwierdzono istotnej roli genéw dla receptoréw serotoninergicz-
nych 5-HT1B, 5-HT1A, 5-HT1C w rozwoju uzaleznienia od nikotyny. Polina i wsp.
(85) wskazuja na czestsze wystepowanie allelu A polimorfizmu A-1438G genu dla
receptora serotoninowego 2A (HTR2A) wsrod oséb palacych tyton, jednak niezalez-
nie od stopnia uzywania alkoholu. Przedstawiono wiele badan dotyczgcych roli genu
dla transportera serotoniny (5-HTT) oraz regionu kontrolujacego transkrypcje tego
genu (5-HTTLPR) w rozwoju zaburzen psychicznych, w tym uzaleznien (86). Wyka-
zano istotny zwigzek miedzy wystepowaniem wariantu krétkiego (allelu S) 5-HTTLPR
a predyspozycja do uzaleznienia od alkoholu. Z kolei doniesienia o zwigzku pomiedzy
wspotwystepowaniem dlugiego allelu L a paleniem tytoniu w populacji japonskiej
(87) nie zostaly potwierdzone w badaniach rasy kaukaskiej (88). Niektérzy autorzy
zaobserwowali dodatnig korelacje miedzy wariantami 5-HTTLPR i cechami osobo-
wosci neurotycznej a paleniem tytoniu (89).

Waznag role w genetyce uzaleznien odgrywaja geny enzymoéw metabolizujacych
neuroprzekazniki. Szczegdlnie wiele prac poswieca si¢ enzymom biorgcym udziat
w przemianach amin biogennych, w tym dopaminy, gtéwnego neuroprzekaznika
w oun: monoaminooksydazie typu A (MAO-A) i B (MAO-B) oraz katecholo-O-
-metylotransferazie (COMT).

Oba enzymy MAO s3 kodowane przez geny zlokalizowane na chromosomie X.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze gen MAOA ma zwigzek z iloscig wypalanych
papierosow. Zaobserwowano, iz osoby posiadajgce polimorfizm 1460 TT/TO genu
MAOA palily wiecej w poréwnaniu do 0séb z genotypami CC/CT/CO (90). Jesli
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chodzi o uzaleznienie od alkoholu, wykazano zwigzek miedzy niskg aktywnoscig
plytkowej MAO a rozwojem uzaleznienia od alkoholu (91). Interesujacych wnioskow
dostarczyty badania Philberta i wsp. (92), w ktérych oceniano stopien metylacji DNA
w obrebie genu MAO-A. Wykazano, Ze jest on dodatnio skorelowany z wystgpieniem
objawow uzaleznienia od alkoholu i nikotyny u kobiet, co ciekawe, podobnej zalez-
nosci nie potwierdzono u mezczyzn (92).

Wiesbeck i wsp. (93) zaobserwowali, ze liczba wypalanych papierosdéw przez osoby
uzaleznione od alkoholu i nikotyny zalezy od obecnosci pewnego polimorfizmu
w obrebie genu MAOA. Okazuje sig, ze aktywnos¢ enzymu MAO-A zalezy od poli-
morfizmu zmiennej liczby powtérzen tandemowych (variable number of tandem
repeats, VNTR), w tym przypadku liczby powtorzen 30 par zasad w regionie promo-
tora tego genu. Aktywno$¢ enzymu jest tym wigksza im wieksza liczba powtdrzen.
W pracy Wiesbecka i wsp. wérdd 121 przebadanych, osoby posiadajace diugi allel
genu MAOA (4 powtorzenia) wypalaly wiecej papierosow na dobe w poréwnaniu
z osobami o krotkim allelu (3 powtérzenia). Znaczenie wariantoéw genu MAOB w roz-
woju uzaleznienia od alkoholu i nikotyny wymaga wcigz dalszych badan.

W przypadku COMT wyrézniamy dwie jego formy: zwigzang z blong cytoplaz-
matyczng (membrane-bound catechol-O-methyltransferrase - MB-COMT) oraz roz-
puszczalng (soluble catechol-O-methyltransferrase — S-COMT). Do$¢ powszechnie
wystepujaca mutacja polegajaca na substytucji pojedynczego aminokwasu: walina
— metionina w kodonie 108 transkryptu genu S-COMT oraz w kodonie 158 genu
MB-COMT odpowiada za zmienng aktywnos¢ enzymu. Osoby posiadajace dwa allele
Val108 okolo czterokrotnie szybciej metabolizuja dopamine niz osoby, u ktoérych
wystepuja dwa allele Met158. Poprzez wzrost aktywnosci kodowanego enzymu,
wystepowanie polimorfizmu Val108(158)Met genu COMT predysponuje do rozwoju
uzaleznienia od narkotykdéw i alkoholu. Jego znaczenie, jesli chodzi o uzaleznienie
od nikotyny, nie zostato dotychczas opisane (94).

Podsumowanie

Wspolwystepowanie uzaleznienia od alkoholu i nikotyny jest dos¢ powszechne,
swiadczg o tym liczne badania epidemiologiczne. Coraz wigcej danych przemawia za
tym, Ze nie jest kwestig przypadku, iz obie substancje s3 uzywane w sposob szkodliwy
réwnoczesnie. Naukowcy wskazujg na istnienie wspdlnych mechanizmoéw warun-
kujacych wystepowanie tego zjawiska. Badania przeprowadzone z udzialem zwie-
rzat laboratoryjnych przedstawiajg rézne aspekty wzajemnych interakcji pomiedzy
nikotyng i etanolem. Z kolei badania genetyczne dostarczajg wielu waznych infor-
macji pozwalajacych lepiej zrozumie¢ etiologie oraz czynniki predysponujace do
rozwoju obu uzaleznien. Wyniki tych badan poza wartoscig poznawczg moga miec
réwniez znaczenie kliniczne, szczegdlnie pod wzgledem szacowania ryzyka wysta-
pienia obu uzaleznien. Poszczegolne geny oraz biatka przez nie kodowane moga sta¢
sie celem nowych narzedzi diagnostycznych oraz podstawg wyboru odpowiedniej
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metody terapeutycznej (psychoterapii oraz farmakoterapii). Poznanie wspolnych
mechanizmow rozwoju uzaleznienia od alkoholu i nikotyny moze ulatwi¢ wyod-
rebnienie 0sdb z grupy ryzyka, zastosowanie odpowiednich metod profilaktycznych,
a w przypadku wystapienia uzaleznienia pozwoli na wybranie najbardziej skutecz-
nego schematu leczenia.
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