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STRESZCZENIE
Cel. Substancje psychoaktywne wywołują przewlekłą, nawrotową chorobę OUN, złożoną zarówno pod względem etiologii, mecha-

nizmów molekularnych, przebiegu klinicznego, jak i leczenia. U podłoża tego procesu leżą wzajemnie oddziaływujące uwarunkowania 
genetyczne, psychologiczne i środowiskowe. Dowiedziono wielokrotnie, że podobnie jak alkohol, inne substancje psychoaktywne wy-
kazują działanie nagradzające w obrębie układu dopaminergicznego śródmózgowia. Postulowany uniwersalny charakter tego procesu 
spowodował, że elementy szlaku neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego stały się kandydatami do badań nad genetycznym uwarunkowa-
niem uzależnień, także od innych substancji psychoaktywnych. Przedmiotem pracy była ocena związku polimorfi zmu TaqIA genu DRD2 
z ryzykiem rozwoju uzależnienia od substancji psychoaktywnych (amfetaminy, THC, opiatów) wśród pacjentów szczecińskiej poradni 
leczenia uzależnień.

Metoda. Zbadano 100 pacjentów (88 mężczyzn i 12 kobiet) szczecińskiej Poradni Leczenia Uzależnień od Substancji Psychoaktywnych, 
w wieku 18-52 lata. Grupę kontrolną stanowiło 114 noworodków (95 płci męskiej, 19 płci żeńskiej), które przyszły na świat w Klinice 
Położnictwa i Ginekologii PUM w latach 2004-2005. DNA wykorzystane do badań pochodziło z ich krwi pępowinowej.

Wyniki. W przedstawionym badaniu grupa pacjentów uzależnionych i grupa kontrolna nie różniły się istotnie pod względem rozkładu 
badanych genotypów i alleli.

Wnioski. W badanym materiale nie stwierdzono związku pomiędzy polimorfi zmem TaqIA genu DRD2 i zwiększonym ryzykiem wystą-
pienia uzależnienia od rozpatrywanych substancji psychoaktywnych.

SUMMARY
Background. Psychoactive substance abuse leads to a chronic, recurrent CNS disease, complex in terms of its etiology, molecular 

mechanisms, clinical course, and treatment. This process is underpinned by interacting genetic, psychological and environmental factors. 
It has been evidenced time and again that not only alcohol, but also other psychoactive substances produce a rewarding effect in 
the midbrain dopaminergic system. Due to the postulated universal character of this process the dopaminergic transmission pathway 
constituents became the subject of research into genetic determinants of substance dependence. The aim of this study was to investigate 
the relationship between TaqIA polymorphism of the DRD2 gene and the risk of developing dependence on psychoactive substances 
(including amphetamine, THC, and opiates) among patients of an outpatient substance dependence treatment clinic in Szczecin.

Method. Participants in the study were 100 patients (88 men and 12 women aged 18-52 years) of the Outpatient Clinic for Substance 
Dependence Treatment in Szczecin. The controls were 114 newborns (95 male and 19 female) delivered at the PUM Obstetrics and 
Gynecology Clinic in the years 2004-2005. Their DNA used in the study was obtained from umbilical cord blood.

Results. There were no signifi cant differences between the group of substance dependent patients and the controls as regards the 
distribution of the genotypes and alleles under study.

Conclusions. In the analyzed material no relationship was found between the DRD2 gene TaqIA polymorphism and an increased risk 
for developing dependence on the psychoactive substances taken into account in the study.

Słowa kluczowe: uzależnienia / polimorfi zm genu DRD2 / środki psychoaktywne
Key words: substance dependence / DRD2 gene polymorphism / psychoactive substances

Uzależnienie od substancji psychoaktywnych 
jest przewlekłą, nawrotową chorobą OUN, złożoną 
zarówno pod względem etiologii, mechanizmów mo-
lekularnych, przebiegu klinicznego, jak i leczenia. 
Powszechnie przyjmuje się, że u podłoża tego proce-
su leżą wzajemnie oddziaływujące uwarunkowania 
genetyczne, psychologiczne i środowiskowe [1].

Rola czynników genetycznych jest niepodważalna. 
Szacuje się, że ich udział w rozwoju uzależnienia może 
sięgać od 10% do nawet 50% (badania rodzin, bliźniąt, 
badania adopcyjne), przy czym niezależnie od wielo-
genowego charakteru zaburzenia, nadal kontynuowa-
ne są poszukiwania genów kandydujących, mogących 
istotnie przyczyniać się do powstania i podtrzymywania 
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uzależnienia [2]. Przypadkowe odkrycie Oldsa i Milnera 
dowodzące obecności w mózgu regionów i szlaków 
neuronalnych, których stymulacja wywołuje subiek-
tywne odczucie przyjemności, zapoczątkowało badania 
nad rolą układu nagrody i pozytywnym wzmocnieniem. 
Odkrycie to stało się punktem wyjścia do badań nad 
neurobiologią uzależnień. Głównym substratem tych 
procesów jest mezolimbiczny układ dopaminergicz-
ny, którego szlaki biegną z pola brzusznego nakrywki 
(VTA) w śródmózgowiu, przez środkowy pęczek przo-
domózgowia do jądra półleżącego (Nac) i układu lim-
bicznego [3]. Dowiedziono wielokrotnie, że podobnie 
jak alkohol, inne substancje psychoaktywne wykazują 
działanie nagradzające w obrębie śródmózgowiowego 
układu dopaminergicznego [3, 4, 5]. Postulowany uni-
wersalny charakter tego procesu spowodował, że ele-
menty szlaku neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego 
stały się kandydatami do badań nad genetycznymi uwa-
runkowaniami uzależnień, także od innych substan-
cji psychoaktywnych. Opisane po raz pierwszy przez 
Bluma i wsp. powiązania między allelem TaqIA1 genu 
kodującego receptor dopaminergiczny (DRD2) i ciężką 
postacią uzależnienia alkoholowego zapoczątkowały 
kolejne badania, których głównym celem stał się gen 
kodujący DRD2 i jego związek z uzależnieniem od in-
nych substancji o działaniu psychoaktywnym [6]. Gen 
kodujący DRD2 jest zlokalizowany na ramieniu dłu-
gim chromosomu 11 (11p22.3-q23). Najczęściej bada-
nym polimorfi zmem genu DRD2 w uzależnieniach jest, 
posadowiony w regionie niekodującym, około 10 kb 
od kodonu „stop”, polimorfi zm TaqIA RFLP z warian-
tami alleli A1 i A2, który jak odkrył Neville znajduje się 
w 8 egzonie genu ANKK1 (ankyrin repeat and kinase 
dopamin containing) [7, 8]. Wyniki kilku z dotychczas 
przeprowadzonych badań zdają się potwierdzać związek 
pomiędzy częstszym występowaniem allelu A1, a zwięk-
szoną skłonnością do rozwoju uzależnienia od substancji 
psychoaktywnych. Natomiast jak udowodnili Dubertret 
i wsp. – allel A2 jest częściej notowany w grupie pacjen-
tów ze schizofrenią [3, 9, 10, 11, 12].

CEL PRACY

Celem pracy była ocena związku polimorfi zmu 
TaqIA genu DRD2 z ryzykiem rozwoju uzależnie-
nia od substancji psychoaktywnych wśród pacjentów 
szczecińskiej poradni leczenia uzależnień.

BADANE OSOBY

Protokół badań uzyskał aprobatę Komisji Bio-
etycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego. 
Grupę badaną stanowiło 100 pacjentów (88 mężczyzn 

i 12 kobiet) szczecińskiej Poradni Leczenia Uzależnień, 
w wieku 18-52 lata. Wszyscy uczestnicy wyrazili świa-
domą, pisemną zgodę na udział w badaniu.

METODY

Uzależnienie od jednej bądź kilku substancji psy-
choaktywnych (pochodne amfetaminy, tetrahydroka-
nabinole, opiaty) rozpoznawano na podstawie kryte-
riów ICD-10. Ostatecznej weryfi kacji i kwalifi kacji 
dokonywano w oparciu o szczegółowy, standaryzowa-
ny wywiad lekarski oraz diagnozę psychiatry [1].

Genomowe DNA izolowane było z krwi żylnej, 
pobranej z żyły łokciowej na antykoagulant, nanie-
sionej następnie pipetą na sterylne podłoże. Izolację 
przeprowadzono przy pomocy uniwersalnego zestawu 
do izolacji DNA ze śladów biologicznych – Sherlock 
AX (A&A Biotechnology). Grupę kontrolną stanowi-
ła krew pępowinowa (DNA) pochodząca od 114 no-
worodków (95 płci męskiej, 19 płci żeńskiej), które 
przyszły na świat w Klinice Położnictwa i Ginekologii 
PUM w latach 2004-2005.

Identyfi kacji polimorfi zmu TaqIA genu DRD2 
dokonano według metody opracowanej przez Grandy 
i wsp. [7]. Zastosowana została para oligonukleoty-
dów: 5’ – CCG TCG ACC CTT CCT GAG TGT CAT 
CA – 3’ jako primer sensowny oraz 5’ – CCG TCG 
ACG GCT GGT CAA GTT GTC TA – 3’ jako primer 
antysensowny. Próbki DNA (40ng) były amplifi ko-
wane w roztworze objętości 20μl zawierającym 4 pM 
każdego z pary starterów, 2,5 mM każdego z trójfosfo-
ranów (dATP, dTTP, dCTP, dGTP), bufor do PCR (stę-
żenie MgCl2 wynosiło 1,5 mM) i 0,5 jednostki polime-
razy Taq (MBI Fermentas) Amplifi kacje prowadzono 
w termocyklerze Mastercycler gradient (Eppendorf) 
w następujących warunkach: wstępna denatura-
cja w temperaturze 94oC przez 5 minut, a następnie 
30 cykli: denaturacja w temperaturze 94oC przez 15 s, 
wiązanie starterów przez 30 s w temperaturze 62oC 
oraz wydłużanie łańcucha w teperaturze 72oC przez 
30s. PCR kończyło 8 minutowe wydłużanie łańcucha 
w temperaturze 72oC. Powstałe amplikony trawiono 
następnie enzymem restrykcyjnym Taq1. Po strawie-
niu fragmenty restrykcyjne rozdzielono elektrofore-
tycznie w 3% żelu agarozowym wybarwianym brom-
kiem etydyny. Zdjęcia żeli wykonano w świetle UV 
kamerą DS-34 w systemie Polaroid.

Produktem PCR z zastosowaną parą primerów był 
fragment o długości 310 par zasad (pz). Allel typu dzi-
kiego A2 poddaje się trawieniu enzymem restrykcyjnym 
Taq1, w skutek czego powstają fragmenty DNA o dłu-
gości 180 i 130 pz. W zmutowanym allelu A1 docho-
dzi do utraty miejsca restrykcyjnego i po inkubacji 
z restryktazą pozostaje on niestrawiony.
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Produkty PCR po trawieniu enzymem restrykcyjnym TaqI (MBI Fer men tas): MW 
– marker wielkości; 1 – nietrawiony produkt PCR; 2 – hete rozygota A1A2; 3 – homo-
zygota A2A2; 4 – homozygota A1A1
PCR products after digestion with TaqI restriction enzyme (MBI Fermentas): MW 
– size marker; 1 – non-digested PCR product; 2 – A1A2 he te rozygote; 3 – A2A2 
homozygote; 4 – A1A1 homozygote

Rycina 1. Polimorfi zm TaqIA genu DRD2.
Figure 1. TaqIA polymorphism of DRD2 receptor gene

Analiza statystyczna. Częstość poszczególnych 
ge no typów porównano za pomocą testu chi-kwadrat. 
Czę stość badanych genotypów względem zmiennych 
jakościowych oceniono używając testu chi-kwadrat, 
zaś względem zmiennych ilościowych – testu Manna-
Whit neya. Za istotne statystycznie przyjęto wartości 
p<0,05.

WYNIKI

W przedstawionym badaniu grupa pacjentów uza-
leżnionych i grupa kontrolna nie różniły się istotnie 
pod względem rozkładu badanych genotypów i alleli.

Tabela 1. Rozkład genotypów i alleli polimorfi zmu TaqIA genu DRD2 
w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Table 1. Distribution of the DRD2 TaqIA polymorphism in the group of 
substance dependent patients and in the controls

Gen 
DRD2

Genotypy Allele

A1A1 A1A2 A2A2 χ2 p A1 A2 χ2 p

Grupa 
badana
n=100

1
(1%)

36
(36%)

63
(63%)

2,24 0,33

38 162

0,56 0,45
Grupa 
kontrolna
n=114

5
(4,4%)

40
(35%)

69
60,6%) 50 178

W grupie badanej nie zaobserwowano także istot-
nych różnic pomiędzy homozygotami typu dzikiego 
(A2A2) a osobami mającymi zmutowany allel A1 
(A1A2, A1A1) w zakresie rozkładu wieku, płci, wieku 
inicjacji narkotykowej, okresu zażywania (narażenia), 
skłonności do podjęcia abstynencji oraz długości jej 
trwania. Nie stwierdzono istotnych różnic również 
w odniesieniu do skłonności do politoksykomanii, 
uzależnienia od alkoholu, nikotyny, występowania za-
burzeń psychicznych, pobytów w oddziałach detoksy-
kacyjnych oraz ośrodkach terapeutycznych.

Tabela 2. Charakterystyka grupy badanej w zależności od genotypu TaqIA DRD2.
Table 2. Characteristics of the group under study by the DRD2 TaqIA genotype.

Parametry TaqI (A1A2+A1A1)*

n= 37
TaqI (A2A2)

n= 63 p

Płeć (k/m) 4/33 8/55 n.s.

Wiek 26,3±7,3 25,6±5,6 n.s.

Wiek inicjacji 16,7±3,6 17,3±3,7 n.s.

Okres brania 8,4±6,1 7,3±3,5 n.s.

Abstynencja (t/n) 19/18 37/26 n.s.

Okres abstynencji 0,8±1,25 0,8±1,04 n.s.

Politoksykomania 20/17 38/25 n.s.

Alkohol (t/n) 13/24 25/38 n.s.

Nikotyna (t/n) 31/6 57/6 n.s.

Zaburzenia psychiczne (t/n) 10/27 11/52 n.s.

Oddział detoksykacyjny (t/n) 20/17 27/36 n.s.

Ośrodek terapeutyczny (t/n) 20/17 24/39 n.s.

Dane ilościowe podane są jako średnia±odchylenie standardowe. Użyto testu chi-kwadrat dla zmiennych jakościowych, oraz testu Manna–Whitneya dla zmiennych ilościowych.
*Aby możliwe było zastosowanie wybranych testów statystycznych, ze względu na zbyt małą liczebność genotypu A1A1 połączono genotypy mające zmutowany allel A1.
Quantitative data are presented as the mean ± standard deviation value. For qualitative variables the χ2, and for qualitative variables the Mann-Whitney U tests were used.
* Since the size of the sample with the A1A1 genotype was too small for the use of the selected statistical tests, genotypes with mutated A1 allele were analyzed jointly.
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Otrzymany rozkład genotypów nie odbiegał od 
rozkładu przewidywanego na podstawie równania 
Hardy’ego-Weinberga (p=0,2).

DYSKUSJA

Odkrycie układu nagrody oraz roli dopaminy 
w pozytywnym wzmocnieniu uczyniło z genów ko-
dujących ten element neuroprzekaźnictwa kluczowym 
celem badań nad podłożem uzależnień. Obiecujące 
wyniki badań Bluma i wsp., wskazujące na związek 
pomiędzy allelem TaqIA1 genu DRD2 i ciężką po-
stacią uzależnienia alkoholowego [6] zapoczątkowa-
ły poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy istnieje 
związek pomiędzy polimorfi zmem TaqIA a ryzykiem 
uzależnienia od innych substancji psychoaktywnych.

W badaniach własnych, którymi objęto 100 pa-
cjentów, nie stwierdzono takiego związku. Uzyskane 
przez autorów wyniki są zgodne z rezultatami otrzy-
manymi przez kilku innych badaczy, w szczególności 
publikowanymi po 2000 roku. Gelernter i wsp. nie 
znaleźli asocjacji pomiędzy częstością alleli TaqIA, B 
oraz D ani haplotypów genu DRD2, a uzależnieniem 
od kokainy w populacji euroamerykańskiej i afroame-
rykańskiej. Nie wykazali również związku pomię-
dzy badanymi allelami i ciężkością uzależnienia [13]. 
Badania chińskiej populacji także nie potwierdziły 
związku między allelem TaqIA1 DRD2 i predyspozy-
cją do uzależnienia od metamfetaminy [14]. Podobne 
wyniki otrzymał Sery i wsp., prowadząc badania 
na populacji czeskiej. Tłumaczyli to możliwością wy-
stępowania istotnych różnic pomiędzy uzależnieniem 
od metamfetaminy, a innymi uzależnieniami oraz 
faktem, że zastosowane w doborze grupy badanej 
kryteria DSM-IV, mogły się okazać niewystarczające 
w przypadku selekcji pacjentów do badań genetycz-
nych [15]. Również Blomqvist wykazał brak związku 
pomiędzy allelami genu DRD2 i ich haplotypami, a ry-
zykiem uzależnienia [16]. Istotne wydaje się, że po-
dobne wyniki otrzymali badający związek pomiędzy 
częstością allelu A1 i uzależnieniem od alkoholu [17]. 
Natomiast we wcześniejszych doniesieniach, niektó-
rym autorom udało się potwierdzić taką asocjację. 
Smith i wsp. wykazali większą częstość występowa-
nia alleli A1 i B1 genu DRD2 w populacji euroamery-
kańskiej u pacjentów („haevy users”) uzależnionych 
od kilku substancji psychoaktywnych, w tym także 
od alkoholu i nikotyny [11]. Wyniki te powtórzyły się 
nawet, gdy z grupy badanej wykluczono osoby uza-
leżnione od alkoholu. Jednocześnie autorzy ci pierwsi 
zwrócili uwagę na trudności metodologiczne, mogące 
znacząco wpływać na wyniki poszukiwań genetycz-
nego podłoża podatności na substancje psychoaktyw-
ne. Źródłem tych trudności może być fakt, że zwykle 

badacze mają do czynienia z osobami nadużywający-
mi wielu substancji jednocześnie, w tym także alko-
holu. Poza tym, badane populacje mogą różnić się pod 
względem płci, rasy, oraz innych cech wpływających 
na dystrybucję alleli różnych genów [11]. Postulowane 
wątpliwości skłoniły kolejnych autorów do poszu-
kiwania odpowiedzi na pytanie, czy częstość allelu 
D2A1 jest wyższa u osób uzależnionych jednocześnie 
od alkoholu i narkotyków w porównaniu z osobami 
uzależnionymi wyłącznie od alkoholu. Otrzymane 
wyniki wskazały na istotnie zwiększoną częstość al-
lelu D2A1 u tych pierwszych, w porównaniu z osoba-
mi nadużywającymi lub uzależnionymi tylko od alko-
holu [8]. Takie rezultaty wskazywałyby jednak raczej 
na brak istotnego związku pomiędzy uzależnieniem 
alkoholowym i allelem D2A1, a związek ten był wcze-
śniej postulowany. Ponad to Comings i wsp. wykazali, 
że u nosicieli allelu D2A1 wiek inicjacji narkotykowej 
jest wcześniejszy, co także nie znalazło potwierdzenia 
w przedstawionym badaniu własnym, oraz że osoby 
te mają wyraźną skłonność do politoksykomanii, oraz 
do wydawania większej ilości pieniędzy na używki. 
Innymi słowy allel A1 predysponował do cięższej 
postaci uzależnienia [8]. Do podobnych wniosków 
doszedł Lawford i wsp [18]. Irańskim naukowcom 
również udało się ostatnio wykazać związek pomię-
dzy częstością występowania allelu A1 uzależnieniem 
od opium [10]. Wydaje się, że niezależnie od przedsta-
wionych rezultatów, wyniki uzyskane przez autorów 
pracy nie wykluczają defi nitywnie badanej asocjacji. 
Ostrożne wnioskowanie wynika przede wszystkim 
z małej liczebności badanych grup, a także trudności 
metodologicznych, postulowanych wcześniej rów-
nież przez innych badaczy, jak złożony pod wieloma 
względami charakter uzależnień, specyfi ka pracy 
z pacjentami uzależnionymi oraz brak jednoznacz-
nych kryteriów diagnostycznych [11]. Żaden z przypi-
sywanych chorobie objawów nie jest konieczny ani też 
wystarczający dla postawienia rozpoznania. Nie od-
noszą się one także do stopnia ciężkości uzależnienia, 
co czyni diagnozę względnie nieprecyzyjną i dalece 
utrudnia dobór jednorodnej grupy badanej. Brakuje 
na dzisiaj dowodów na to, że uzależnienie od jed-
nej substancji psychoaktywnej jest uwarunkowane 
przez czynniki genetyczne specyfi czne tylko dla 
tego rodzaju uzależnienia. Dodatkowo zmieniający 
się obraz współczesnej narkomanii, gdzie dominuje 
skłonność do politoksykomanii sprawia, że dobranie 
homogennej, w odniesieniu do nadużywanej sub-
stancji, grupy badanej jest trudne, a jednocześnie nie 
do końca uzasadnione, gdyż grupa taka nie byłyby 
reprezentatywna zarówno dla populacji osób uzależ-
nionych jak i dla mechanizmów uzależnienia [19]. Aby 
zminimalizować wpływ czynników środowiskowych, 
społecznych i psychologicznych na wyniki badań mo-
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lekularnych, jako materiału kontrolnego użyto krwi 
pępowinowej uzyskanej od 114 kolejno przychodzą-
cych na świat noworodków, pochodzących z tej samej 
populacji co grupa badana. Zbliżony dobór grupy kon-
trolnej do badań asocjacyjnych opisano już wcześniej 
[20, 21, 22]. Losowo dobrana populacja kolejno przy-
chodzących na świat noworodków odzwierciedlała 
pod względem genetycznym populację ogólną w re-
gionie Polski, z której wywodzili się uczestnicy badań. 
Reasumując, mimo dotychczasowych, rozbieżnych ob-
serwacji, dalsze badania genu DRD2 mogłyby wnieść 
nowe elementy dla zrozumienia procesów zachodzą-
cych w układzie dopaminergicznym, które transmito-
wane są poprzez receptor DRD2, a których zmienności 
odpowiedzi nie można było wytłumaczy wariantami 
polimorfi cznymi tego genu, ponieważ dotychczasowe 
badania nie uwzględniały modulującego wpływu genu 
ANKK1 na przekaźnictwo dopaminergiczne.

WNIOSKI

W badanym materiale nie stwierdzono związku 
pomiędzy polimorfi zmem TaqIA genu DRD2 i zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia uzależnienia od rozpa-
trywanych substancji psychoaktywnych.
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