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Streszczenie
Głównym celem autorów było zebranie i przedstawienie dotychczas zidentyfikowanych 
i zbadanych polimorfizmów, które potencjalnie mogą wpływać na skuteczność terapii 
przeciwbólowych. Leki opioidowe to jedne z najczęściej stosowanych środków w leczeniu 
bólu pooperacyjnego, nowotworowego i pourazowego. Receptory opioidowe, do których 
należą: µ, δ, κ, receptory purynergiczne oraz adrenergiczne uczestniczą w impulsacji 
nocyceptywnej oraz jej modulacji. Działanie przeciwbólowe wywołane przez opioidy za-
leży od wielu czynników, do których można zaliczyć wiek, płeć, masę ciała pacjenta oraz 
występowanie różnych odmian polimorficznych genów kodujących receptory opioidowe, 
purynergiczne i adrenergiczne. Zidentyfikowano wiele polimorfizmów w obrębie genów: 
OPRM, OPRK, OPRD, ADRB1 oraz P2RX7 kodujących receptory: µ, κ, δ, purynergiczny P2X 
oraz β1-adrenergiczny. Najczęściej występującym polimorfizmem jest polimorfizm poje-
dynczego nukleotydu (SNP-single nucleotide polymorphism). Występowanie niektórych 
form polimorficznych może generować różnice w ekspresji i wpływać na właściwości 
fizykochemiczne receptorów, co powoduje zróżnicowanie stopnia analgezji w populacji 
oraz generuje działania niepożądane o różnym nasileniu. Potwierdzono związek między 
występowaniem odmian polimorficznych genów receptorów uczestniczących w impul-
sacji nocyceptywnej, a zwiększonym lub zmniejszonym zapotrzebowaniem na opioidy, 
koniecznym do uzyskania analgezji. Mechanizmy w jakich polimorfizmy wpływają na 
zmianę odpowiedzi anastetycznej na opioidy w większości nie zostały poznane. Badania 
nad polimorfizmami receptorów opioidowych, purynergicznych i adrenergicznych mogą 
poprawić skuteczność terapii opioidowych, dzięki dostosowaniu dawki do indywidualnego 
fenotypu bólowego pacjenta, a także zmniejszyć ryzyko występowania działań niepożą-
danych wynikających z zastosowania zbyt dużych dawek leku. 
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WSTĘP

Odpowiednia dawka analgetyku opioidowego, zapewnia-
jąca zadowalającą eliminację bólu, zależy od wielu czyn-
ników, takich jak: wiek, płeć oraz masa ciała pacjenta [9, 
26, 35]. Ponadto działanie zastosowanej dawki może się 
różnić w zależności od grupy etnicznej [36]. Zmienność 
ta jest spowodowana występowaniem wielu odmian poli-
morficznych genów kodujących receptory opioidowe. 
Polimorfizm to występowanie danego genu w popu-
lacji w różnych odmianach. Najczęściej spotykanym 

typem polimorfizmu jest polimorfizm pojedynczego 
nukleotydu (SNP – single nucleotide polymorphism) [1]. 
Dostosowanie odpowiedniej dawki leków w zależno-
ści od uwarunkowań genetycznych pacjenta, mogłoby 
poprawić bezpieczeństwo oraz efektywność stosowa-
nych w klinice opioidów.

MECHANIZM DZIAŁANIA OPIOIDÓW 

Opioidowe środki przeciwbólowe działają analgetycz-
nie przez interakcję z receptorami opioidowymi. U czło-

Summary
The main aim of this work was to collect and present the polymorphisms that have been identi-
fied and tested and that may potentially have an influence on the effect of analgesic therapies. 
Opioid drugs are one of the most commonly used painkillers in the treatment of postoperative, 
neoplastic and post-traumatic pain. Opioid receptors and their types: μ, δ, κ, purinergic and adre-
nergic receptors contribute to nociceptive stimulation and their modulation. The analgesic effect 
induced by opioids is dependent on many factors, such as age, sex, body mass and the occurrence 
of different polymorphic variants of genes encoding opioid, purinergic and adrenergic receptors. 
Many polymorphisms have been identified within the following genes: OPRM, OPRK, OPRD, ADRB1 
and P2RX7, encoding the following receptors: μ, κ, δ, purinergic P2X and β1-adrenergic. The most 
common polymorphism is the single nucleotide polymorphism (SNP-single nucleotide polymor-
phism). The occurrence of some polymorphic forms may generate differences in expression and 
have an impact on the physicochemical properties of receptors, which results in different levels of 
analgesia in the population and the generation of side effects. The relation between the occurrence 
of polymorphic variants of the genes of receptors participating in nociceptive stimulation and 
the increased or reduced demand for opioids necessary to achieve analgesia has been confirmed. 
Mechanisms in which polymorphisms affect the modification of the anesthetic response to opioids 
in most cases remain unknown. Further research on opioid, purinergic and adrenergic receptors 
polymorphisms may improve the effectiveness of opioid therapies by regulating the dose to the 
patient’s individual pain phenotype, and may reduce the risk of side effects resulting from using 
too high doses of the drug.
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Analiza wpływu polimorfizmu rs1799971 na efektyw-
ność działania morfiny w kontroli bólu pooperacyjnego 
u pacjentów pediatrycznych wykazała także istotny 
związek między występowaniem allelu G a koniecz-
nością zastosowania większych dawek opioidu  [17]. 
Również metaanaliza obejmująca 59 badań (n = 5902) 
potwierdziła, że allel ten ma silny wpływ na zwalczanie 
bólu u pacjentów po operacji [31]. Zaobserwowano także 
związek między występowaniem allelu G polimorfizmu 
rs1799971 a zmniejszoną odpowiedzią na oksykodon 
i koniecznością stosowania większych dawek tego opio-
idu w celu osiągnięcia pożądanego efektu przeciwbólo-
wego [27].

Niektórzy badacze sugerują, że pewne odmiany polimor-
ficzne genu COMT, mogą modyfikować działanie poli-
morfizmu rs1799971. COMT jest genem umiejscowionym 
na chromosomie 22, który koduje enzym, katecholo-O-
-metylotransferazę (COMT), uczestniczący w metabo-
lizmie katecholamin. Przypuszcza się że polimorfizm 
rs4680 COMT znacząco wpływa na aktywność enzymu 
COMT oraz na skuteczność działania opioidów na orga-
nizm. Warianty AG i GG polimorfizmu rs4680 predyspo-
nują do podaży większych dawek morfiny niż wariant 
AA. Zaobserwowano, że współistnienie pewnych warian-
tów COMT i OPRM może zmienić skuteczność analgety-
ków opioidowych. Stwierdzono, że pacjenci posiadający 
polimorfizmy: OPRMrs1799971 AA i COMTrs4680AA, 
wymagają mniejszych dawek morfiny, aby osiągnąć 
zmniejszenie bólu [32].

Wykazano, że polimorfizm, rs589046, także istotnie 
wpływa na skuteczność terapii przeciwbólowej. Olesen 
i wsp. [26] w badaniach 94 pacjentów cierpiących na cho-
robę zwyrodnieniową stawów wykazali związek między 
nosicielstwem allelu T polimorfizmu rs589046 a natęże-
niem bólu podczas rotacji stawu biodrowego [26]. 

Analizowano również polimorfizm rs589046 oraz 7 
innych polimorfizmów występujących w obrębie genu 
OPRM pod kątem istnienia różnic w odpowiedzi na oksy-
kodon u ochotników rasy kaukaskiej, u których wywo-
ływano ból różnymi bodźcami. Sprawdzano tolerancję 
bólową w odpowiedzi na oksykodon podczas termicznej 
stymulacji skóry (n=37), stymulacji mechanicznej mię-
śni (n=31), mechanicznej i termicznej stymulacji trzewi 
(odpowiednio: n=43, n=41). Po stymulacji termicznej 
skóry, największą korelację z odpowiedzią na oksykodon 
wykazały polimorfizmy OPRM: rs589046 oraz rs563649. 
Nosiciele allelu C rs589046 charakteryzowali się słabszą 
odpowiedzią na oksykodon w porównaniu do homozy-
got TT, u których działanie przeciwbólowe było zado-
walające. U nosicieli wariantu allelu T polimorfizmu 
OPRM rs563649 również obserwowano satysfakcjonu-
jącą odpowiedź przeciwbólową, jednak polimorfizm ten 
był relatywnie rzadki w populacji badanej (TT/TC, n=9). 
Po mechanicznej stymulacji trzewi wykazano słabsze 
uśmierzenie bólu po oksykodonie wśród nosicieli allelu 
C OPRM rs589046 oraz zdecydowanie lepszy u homozygot 
TT. Wzrost progu tolerancji bólu po oksykodonie zanoto-

wieka wyróżnia się trzy główne rodzaje receptorów 
opioidowych. Receptory te różnią się profilem farma-
kologicznym, powinowactwem do ligandów oraz dys-
trybucją komórkową. Należą do rodziny receptorów 
podobnych do rodopsyny – GPCR są zbudowane z 7 
alfa-helis umiejscowionych transbłonowo. Transdukcja 
sygnału w receptorze opioidowym zachodzi w sprzęże-
niu z białkiem G [19]. 

W farmakodynamice analgetyków opioidowych główną 
rolę odgrywa receptor µ. Jest kodowany przez gen OPRM 
(opioid receptor Mu), umiejscowiony na chromosomie 
6. Fizjologicznie jest to pierwotny receptor endogen-
nych peptydów opioidowych: enkefalin oraz beta-endor-
fin. Uważa się, że receptor ten odgrywa rolę w rozwoju 
uzależnienia od alkoholu, nikotyny oraz kokainy, przez 
modulację systemu dopaminergicznego [20]. Inny recep-
tor opioidowy ĸ, kodowany przez złożony z 4 eksonów 
gen OPRK (opioid receptor kappa) jest umiejscowiony 
na chromosomie 8 [8]. Natomiast receptor δ kodowany 
przez gen OPRD (opioid receptor delta) znajduje się na 
chromosomie 1 i jest zbudowany z 3 eksonów [7]. 

POLIMORFIZMY OPRM

Istotną rolę w zmienności odpowiedzi organizmu na 
opioidy pełni wiele odmian polimorficznych genu 
OPRM, wśród których tylko wybrane charakteryzują się 
rzeczywistym wpływem na kliniczne aspekty analgezji. 

Pierwszym omawianym polimorfizmem jest rs1799971; 
polega to na tranzycji adeniny na guaninę w pozy-
cji 118, a to zmienia sekwencję aminokwasową przez 
zastąpienie asparaginy kwasem asparaginowym. 
Zmiana struktury powoduje utratę miejsca glikozyla-
cji, a zwiększa powinowactwo do analgetyków opio-
idowych [10]. Dystrybucja polimorfizmu rs1799971 jest 
zróżnicowana w zależności od grupy etnicznej. Rzadko 
występuje w populacji afroamerykańskiej (1,6-2,8%); 
w rasie kaukaskiej obserwuje się jego występowanie 
na poziomie 10,5-16,4%; rasa żółta natomiast wykazuje 
jego nosicielstwo znacznie częściej, zwłaszcza u Chiń-
czyków (około 30%) [10].

Polimorfizm ten istotnie wpływa na skuteczność anal-
gezji. W badaniu przeprowadzonym u 89 pacjentów 
chorych na różne typy nowotworów wykazano związek 
między jego występowaniem a skuteczną dawką mor-
finy, którą określano w oparciu o ocenę bólu w skali 
VAS. Dawka przeciwbólowa leku okazała się więk-
sza o około 20 mg u nosicieli allelu G, niż u pacjentów 
nieposiadających tego allelu [11]. Wpływ allelu G na 
skuteczną dawkę morfiny został potwierdzony także 
w innym badaniu. W grupie 112 pacjentów cierpiących 
na przewlekły ból z powodu choroby nowotworowej 
dowiedziono związek nosicielstwa allelu G z większym 
zażyciem opioidów. Nosiciele allelu G potrzebowali 
znacznie większej (do 80 mg) dawki morfiny, niż osoby, 
które nie posiadały allelu G [10]. 
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Celem badania było porównanie progu tolerancji bólu 
w różnych tkankach w odpowiedzi na toniczną i fazową 
stymulację. Allel C polimorfizmu OPRK rs6473799 wyka-
zał istotny związek z wrażliwością na mechaniczną sty-
mulację trzewi. Pacjenci, będący jego nosicielami mieli 
o 30,4% wyższy próg tolerancji bólu na mechaniczną sty-
mulację trzewi niż homozygoty TT [24].

Dwa polimorfizmy: OPRK rs7016778 i rs7824175 powią-
zano z wpływem na zróżnicowanie odpowiedzi pacjen-
tów na terapię oksykodonem. W badaniu oceniano 
wpływ zarówno właściwości farmakokinetycznych, 
jak i farmakodynamicznych oksykodonu na jego dzia-
łanie kliniczne. W celu identyfikacji istotnych kli-
nicznie czynników zastosowano populacyjny model 
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny  [28]. Wyka-
zano, że początkowa tolerancja na ból, wywołany mecha-
niczną stymulacją mięśni jest zależna od SNP w obrębie 
OPRK rs7016778 i rs7824175 [28]. Oba te polimorfizmy 
znajdują się w regionach intronowych genu. Dokładna 
rola tych SNP w odpowiedzi na opioidy nie została jesz-
cze poznana  [33]. Istnieje prawdopodobieństwo, że 
powyższe polimorfizmy mogą wpływać na odpowiedź 
kliniczną w wyniku powstawania sprzężeń, w których 
introniczne polimorfizmy mogą reprezentować markery 
dla rzeczywistych, egzonicznych polimorfizmów, zmie-
niających funkcje białek [38]. Alternatywnie introniczne 
SNP mogą być zaangażowane w wytwarzanie funk-
cjonalnie różnych receptorów opioidowych (izoform) 
działając przez mechanizm alternatywnego splicingu-
pre-mRNA [30]. Osoby o genotypie AT w SNP rs7016778 
charakteryzowały się o 45% wyższym progiem początko-
wym odczuwania bólu a homozygoty allelu G (GG) w SNP 
rs7824175 wyższym o 56% progiem bólu niż osobnicy, 
którzy nie mieli tych genotypów. W pozostałych bada-
nych modalnościach bólowych żaden z 8 analizowanych 
SNP OPRK nie wykazał istotnego związku. Wynik ten 
może jednak być efektem niskiej liczebności próby, która 
przy dużej zmienności w populacji prowadzi do obniże-
nia wiarygodności otrzymanego wyniku [28].

Holliday i wsp.  [13] zidentyfikowali polimorfizmy 
OPRK1: rs10504152, rs963549, rs1365097 i rs6473797, 
które korelowały z rozległością odczuwanego bólu 
mięśniowo-szkieletowego, niezależnie od jego patoge-
nezy. Punktem wyjścia badania było określenie czy róż-
nice genetyczne w odpowiadającej za modulację bólu 
ścieżce genów DREAM wpływają na zgłaszany w popu-
lacji ból mięśniowo-szkieletowy. Grupę badaną tworzyły 
osoby zrekrutowane w trzech przychodniach rodzin-
nych w Anglii, natomiast grupę kontrolną mężczyźni, 
pochodzenia europejskiego, między 40-79 rokiem życia, 
uczestniczący w Europejskim Badaniu Starzenia Męż-
czyzn (EMAS), zarejestrowani w 8 centrach naukowych 
we Włoszech, Belgii, Polsce, Szwecji, Wielkiej Brytanii, 
Hiszpanii, na Węgrzech oraz w Estoni. Dane od uczest-
ników zbierano w ciągu czterech lat. Trzykrotnie, w tym 
okresie, proszono uczestników badania o zreferowa-
nie, czy w ostatnim czasie odczuwali ból mięśniowo-
-szkieletowy przez co najmniej 1 dzień. Dodatkowo mieli 

wano u nosicieli allelu A OPRM rs9479757 i allelu C OPRM 
rs533586 [27]. Kolejne badanie potwierdziło to, że poli-
morfizm OPRM rs9479757 wpływa znacząco na odpo-
wiedź analgetyczną organizmu na morfinę, w czasie 
termicznej stymulacji odbytnicy. Nosiciele rs9479757A-
(AA/AG) mieli zmniejszoną odpowiedź znieczulającą na 
ten opioid w porównaniu z osobami o genotypie GG [23].

W metaanalizie obejmującej 59 badań (n=5902) skupiono 
się na 5 głównych polimorfizmach: A118G(rs1799971), 
IVS2+G691C (rs2075572), IVS3+G5953A (rs599548), 
IVS3+A8449G (rs9384179) i TAA+A2109G (rs558025). 
Wykazano, że polimorfizm rs2075572 nie wpływa na 
pooperacyjne zużycie opioidów [12]. Analiza związku 
polimorfizmu rs9384179 z wrażliwością na fentanyl, 
dowiodła, że nosiciele allelu G wymagali mniejszej 
dawki fentanylu niż osoby, które tego allelu nie miały, 
w okresie pooperacyjnych 24 godzin [6]. Dwa kolejne 
polimorfizmy: rs599548 i rs558025, zostały oznaczone 
jako niemające wpływu na pooperacyjne leczenie bólu. 
Ochroch i wsp. [25] wymienili dodatkowo około 20 SNP, 
w tym: rs634479, rs499796, rs548646 i rs679987, które 
miały związek ze zwalczaniem pooperacyjnym bólu 
w grupie pacjentów po zabiegu torakotomii [31].

POLIMORFIZMY OPRK

Receptor opioidowy typu kappa-1 to białko, które funk-
cjonuje jako receptor endogennych alfa-neoendorfin 
oraz dynorfin i ma niewielkie powinowactwo do beta-
-endorfin. Funkcjonuje także jako receptor egzogen-
nych opioidów i substancji psychoaktywnej salvinoriny 
A. Związanie się ligandu z receptorem powoduje zmiany 
konformacji i wyzwala sygnalizację przez białko G, co 
prowadzi do modulacji aktywności efektorów typu 
down-stream, takich jak cyklaza adenylanowa. Sygna-
lizacja ta zmniejsza aktywność cyklazy adenylanowej, 
co powoduje spadek stężenia jonów wapnia wewnątrz 
neuronu, wzrost stężenia potasu i zatrzymanie uwal-
niania neurotransmiterów. Receptor opioidowy typu 
kappa odgrywa rolę w percepcji bólu, w regulacji pracy 
ślinianek i spadku aktywności fizycznej podczas terapii 
syntetycznymi opioidami. Może odgrywać również rolę 
w pobudzeniu i regulacji funkcji autonomicznych i neu-
roendokrynnych. Wyższy poziom ekspresji tego recep-
tora zlokalizowano w kilku miejscach w mózgu, m. in. 
w: jądrze półleżącym, podwzgórzu, ciele migdałowatym, 
zakręcie obręczy i w jądrze ogoniastym [8].

Polimorfizm OPRK rs6473799 jest umiejscowiony w regio-
nie intronu. Przypuszcza się, że jego działanie ujawnia 
się przez wpływ na splicing [2, 16] lub na regiony regu-
latorowe [14]. Wpływ tego polimorfizmu na skuteczność 
analgezji odnotowali Nielsen i wsp. [24]. Eksperyment 
przeprowadzono u 40 zdrowych ochotników, których 
poddawano stymulacji nocyceptywnej w obrębie róż-
nych tkanek. W ramach badania sprawdzono reakcję na 
termiczną stymulację skóry, mechaniczną stymulację 
mięśni oraz kości, mechaniczną, elektryczną i termiczną 
stymulację trzewi oraz test wytrzymałości na zimno. 
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a odpowiedzią przeciwbólową była słaba i wykazano ją 
tylko w teście stymulacji termicznej trzewi. Do bada-
nia było włączonych 19 polimorfizmów pojedynczych 
nukleotydów, z których 5 dotyczyło genu OPRD. W prze-
prowadzonym eksperymencie wywoływano ból różnymi 
bodźcami działając na receptory bólowe różnych tkanek. 
Zbadano i określono progi tolerancji bólu podczas sty-
mulacji termicznej skóry (n=37), stymulacji mechanicz-
nej mięśni (n=31), mechanicznej i termicznej stymulacji 
trzewi (odpowiednio: n=43, n=41). Odpowiedź aneste-
tyczną na oksykodon porównywano z placebo [27].

 Innym istotnym polimorfizmem w tym badaniu oka-
zał się OPRD rs2234918. Jest umiejscowiony w obrębie  
eksonu i polega na substytucji tyminy na cytozynę. Jest 
to mutacja synonimiczna, ponieważ nie zmienia sekwen-
cji aminokwasowej białka. Nie jest jeszcze znany mecha-
nizm, w wyniku którego zmiana ta mogłaby wpływać na 
właściwości receptora opioidowego typu δ. Wyniki bada-
nia wykazały, że u nosicieli allelu C odnotowano słabszą 
odpowiedź przeciwbólową na oksykodon w porównaniu 
z nosicielami allelu T w teście mechanicznej stymulacji 
mięśni [27].

Ponadto opisane wyżej polimorfizmy OPRD1 rs2234918 
oraz rs533123, zlokalizowane w obrębie intronu  [22], 
wykazały powiązanie ze zróżnicowaną odpowiedzią 
anestetyczną na morfinę u mężczyzn. Wyniki te uzyskali 
Nielsen i wsp. [23] w badaniu, którego celem było usta-
lenie, czy różnice genetyczne w receptorach opioido-
wych typu μ, κ i δ (OPRM1, OPRK1, OPRD1) oraz w genie 
COMT wykazują związek z odpowiedzią anestetyczną na 
morfinę. U 40 zdrowych osób wywoływano ból kontak-
tem termicznym, mechanicznym naciskiem na mięśnie 
i kości, stymulacją mechaniczną, elektryczną i termiczną 
odbytnicy oraz testem wytrzymałości na zimno. W obrę-
bie czterech wytypowanych genów zbadano 16 polimor-
fizmów pojedynczych nukleotydów, z czego 3 dotyczyły 
OPRD1 [23].

Wśród mężczyzn obserwowano zróżnicowanie odpo-
wiedzi na morfinę w zależności od nosicielstwa danego 
allelu w obrębie polimorfizmu rs2234918. Nosiciele allelu 
T rs223491 charakteryzowali się lepszą odpowiedzią na 
morfinę w porównaniu do mężczyzn o genotypie CC. 
U kobiet nie zaobserwowano wpływu tego polimorfizmu 
na analgezje. Ponadto u mężczyzn, zróżnicowanie odpo-
wiedzi na morfinę w teście stymulacji termicznej odbyt-
nicy wiązało się z SNP OPRD1 rs533123. Obecność allelu 
G rs533123 warunkowała słabsze działanie anestetyczne 
morfiny w porównaniu do mężczyzn z genotypem AA. 
Wymienione polimorfizmy nie miały związku z innymi 
modalnościami bólowymi. U kobiet nie zaobserwowano 
żadnych korelacji genetycznych z badanymi rodzajami 
modalności bólowych [23]. Związek polimorfizmu OPRD 
rs2234918C z odpowiedzią na leczenie przeciwbólowe 
opioidami potwierdzają również Olsen i wsp. [26]. Testy 
przeprowadzone u 94 pacjentów cierpiących na chorobę 
zwyrodnieniową stawów potwierdziły wpływ gene-
tycznych polimorfizmów w obrębie genów receptorów 

określić rozległość odczuwanego bólu. Do oceny użyto 
menchesterskiego systemu kodowania, który dzieli ciało 
na 29 różnych obszarów. Badani zgłaszali w ilu częściach 
ciała zlokalizowany jest ból, w skali od 0 do 29, gdzie 0 
oznacza brak bólu a 29 ból we wszystkich częściach ciała. 
Podejrzewano, że rozległość odczuwanego bólu jest 
związana z polimorfizmem pojedynczych nukleotydów 
(SNP) w obrębie DREAM, PDYN i OPRK1 [13]. 

Zbadano 35 SNP u 1055 osób; 83% z nich zgłaszało ból; 
w obrębie genu receptora opioidowego typu kappa 
przeanalizowano 13 SNP. Spośród nich dwa polimorfi-
zmy: rs10504152 i rs963549 były związane ze znaczącym 
zmniejszeniem rozległości odczuwanego bólu. Polimor-
fizm rs963549 to zmiana nukleotydu G na A, jest ona 
synonimiczna, ponieważ nowy kodon koduje ten sam 
aminokwas co wariant dziki genu, czyli serynę. Rs963549 
pozostaje w silnym sprzężeniu z rs10504152 (r2=0,74) 
przez który ujawnia się najprawdopodobniej jego wpływ 
na działanie receptora. Rs10504152 G→A znajduje się 
w obrębie sekwencji DPE (down stream promoter ele-
ment - DPE) [13]. DPE wpływa na podstawową funkcjo-
nalność promotora, ponieważ jest regionem wiążącym 
TFIID. Mutacje w  obrębie DPE mogą doprowadzić do 
spadku poziomu transkrypcji [34]. Osoby o genotypie 
GA lub AA mogły prawdopodobnie bardziej odczuwać 
mniej rozległy ból. Dwa kolejne SNP w OPRK1, rs1365097 
i rs6473797 są umiejscowione w obrębie intronów. 
Wykazano ich związek ze zmniejszonym prawdopo-
dobieństwem braku odczuwania bólu, odpowiednio: 
OR=0,62 i OR=0,67. Oba te polimorfizmy pozostawały 
również w silnym sprzężeniu (r2  =  0,77). Mechanizm 
działania opisanych polimorfizmów nie został dotych-
czas poznany [28].

POLIMORFIZMY OPRD

Receptor opioidowy typu delta jest miejscem wiązania 
ligandów, takich jak: endogenne enkefaliny oraz egzo-
genne opioidy. Mechanizm transmisji sygnału do wnę-
trza komórki jest taki sam jak w receptorze typu kappa 
i zachodzi przez białko G. Odgrywa rolę w percepcji bólu, 
w znieczuleniu opiatami i w rozwoju tolerancji na mor-
finę. Ponadto został powiązany z rozwojem uzależnie-
nia od heroiny i zespołem noworodkowej abstynencji. 
Wyższy poziom ekspresji tego receptora zlokalizowano 
w opuszce węchowej, jądrze półleżącym, zakręcie obrę-
czy oraz w korze nowej [7]. 

W obrębie genu OPRD zidentyfikowano polimorfizmy 
mogące wpływać na odpowiedź znieczulającą po podaniu 
opioidów. Polimorfizm OPRD rs419335 A→G jest umiej-
scowiony w obrębie intronu. Dotychczas nie poznano 
molekularnych konsekwencji związanych z tą wariancją 
genu [21]. Olsen i wsp. [27] badając wpływ zróżnicowania 
genetycznego receptorów opioidowych μ, κ i δ (odpo-
wiednio: OPRM, OPRK, OPRD) powiązali go z odpowie-
dzią przeciwbólową na oksykodon. U nosicieli allelu G 
OPRD rs419335 zaobserwowano zmniejszoną odpowiedź 
na oksykodon. Korelacja między tym polimorfizmem 
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Związek między działaniem analgetycznym a polimor-
fizmem rs1801253 został wykazany w badaniu przepro-
wadzonym u pacjentów onkologicznych przyjmujących 
pooperacyjnie fentanyl. Nosiciele allelu GG mieli zde-
cydowanie wyższe wyniki w pooperacyjnym teście VAS 
oraz większe zapotrzebowanie na fentanyl w porów-
naniu do pozostałych genotypów. Wyniki te sugerują 
większą podatność na ból osób z genotypem GG oraz 
słabsze działanie analgetyczne wywołane przez opio-
idowe leki przeciwbólowe w porównaniu z innymi 
genotypami [37].

Badania przeprowadzone u 216 japońskich pacjentów, 
którzy przechodzili operację twarzy również dowodzą, 
że pacjenci posiadający allel A związany z polimorfi-
zmem rs1801252 cechowali się podczas przeprowadza-
nych testów większą wrażliwością na ból w porównaniu 
z osobami, które tego allelu nie miały. Potwierdzono 
także, iż posiadanie allelu G w obrębie polimorfizmu 
rs1801253 wiąże się z większą wrażliwością na ból oraz 
mniejszą skutecznością przeciwbólową fentanylu [18].

Receptory P2X należące do purynergicznych kana-
łów kationowych, bramkowanych ATP- neurotransmi-
terem charakterystycznym dla układu nerwowego, 
podzielono na 7 typów (P2X1-7). Są to struktury licznie 
występujące w obrębie układu nerwowego, oddziałują 
na komórki nerwowe oraz glejowe, są zaangażowane 
w impulsację nocyceptywną oraz mechanizmy neuro-
patyczne i związane ze stanami zapalnymi. Gen kodu-
jący receptor P2RX7 ma wiele polimorfizmów, co może 
różnicować wrażliwość pacjentów na ból i skuteczność 
działania leków przeciwbólowych [15].

Badania przeprowadzone u 355 japońskich pacjentów, 
i poddanych zabiegom chirurgii szczękowo-twarzowej 
dowiodły, że występowanie polimorfizmu w obrębie 
genów kodujących receptor purynergiczny ma wpływ 
na wrażliwość na ból oraz na działanie analgetyczne 
fentanylu. W wykrywaniu powiązania z odczuwaniem 
bólu w obrębie tej grupy badawczej skupiono się na 
6 polimorfizmach: rs2708092, rs1180012, rs1718125, 
rs208293, rs1718136 oraz rs7132846 [15]. 

Badania wykazały, że jedynie polimorfizm rs1718125 
jest przyczyną różnic w odczuwaniu bólu przez pacjen-
tów, co było sprawdzane za pomocą skali VAS. Geno-
typ, w którym zagęszczenie allelu G było wyższe (G>A), 
wykazywał związek z wyższymi wynikami w teście 
przeprowadzanym za pomocą wizualnej skali analo-
gowej VAS. Pacjenci z haplotypem ACGGAC mieli obni-
żoną wrażliwość na ból oraz dużą skuteczność działania 
fentanylu. Nosiciele haplotypu GCGGAC, podobnie jak 
ACGGAC, cechowali się niższą wrażliwością na ból, pod-
czas gdy pacjenci z haplotypem GTAAAC mieli zdecydo-
wanie największą wrażliwość na ból. Należało podawać 
im najwyższe dawki fentanylu, ze względu na niewielką 
skuteczność działania przeciwbólowego tego opio-
idu [15].

opioidowych µ i δ na fenotyp bólowy. Dowiedziono, że 
polimorfizm OPRD1 rs2234918C jest związany ze zwięk-
szonym progiem bólowym, co oznacza, że badana grupa 
pacjentów będąca nosicielami alleluC rs2234918 wykazy-
wała mniejszą wrażliwość na ból [26].

POLIMORFIZMY RECEPTORÓW ADRENERGICZNYCH 
I PURYNERGICZNYCH

Liczne badania wykazują, że skuteczność analgezji 
lekami opioidowymi zależy nie tylko od genetycznego 
zróżnicowania receptorów opioidowych, ale także pury-
nergicznych i adrenergicznych.

Receptory adrenergiczne pośredniczą w działaniu kate-
cholamin w tkankach, stanowiąc integralną część układu 
współczulnego. Odgrywają znaczącą rolę w funkcjach 
układu sercowo-naczyniowego, oddechowego, immu-
nologicznego i metabolicznego [3]. W obrębie synaps 
współczulnych występują dwie główne grupy recepto-
rów adrenergicznych: α i β. W obrębie grupy β ziden-
tyfikowano 3 rodzaje receptorów: β1, β2, β3, które są 
kodowane przez geny znajdujące się na chromosomach: 
odpowiednio - 10, 5, 8 [29]. Transdukcja sygnału w recep-
torach adrenergicznych zachodzi za pośrednictwem bia-
łek G, indukowana jest przez aminy katecholowe [5]. 

Gen ADRB1 koduje receptor β1-adrenergiczny i jest 
umiejscowiony na chromosomie 10; ma jeden ekson i nie 
zawiera intronów. ADRB1 cechuje się dużą liczbą odmian 
polimorficznych, które istotnie wpływają na aspekty kli-
niczne. Odgrywa ważną rolę w przekazywaniu sygnałów 
w układzie współczulno-adrenegicznym, co ma znacze-
nie w mechanizmach związanych z bólem oraz działa-
niem analgetycznym [29].

W odpowiedzi na stosowanie opioidów rolę odgrywają 
dwa polimorfizmy tego genu: rs1801252 i rs1801253. 
Polimorfizm rs1801252 polega na substytucji seryny na 
glicynę w części pozakomórkowej receptora, co przy-
czynia się do zwiększenia powinowactwa receptora do 
agonistów oraz zwiększenia aktywności cyklazy adeny-
lanowej. Polimorfizm rs1801253 to zamiana glicyny na 
argininę w pozycji 389. Jest umiejscowiony w 7 domenie 
transbłonowej receptora, w jego cytoplazmatycznej czę-
ści. Z regionem tym sprzęgają się białka G [4].

Badanie przeprowadzone wśród 324 chińskich pacjentów, 
mające na celu weryfikację wpływu polimorfizmów genu 
ADRB1 na odczuwanie bólu oraz wrażliwości na opioidowe 
środki przeciwbólowe wykazało, że osoby posiadające 
allel A względem polimorfizmu rs1801252 reprezentowały 
niższe opóźnienie percepcji bólu (PPL pre), co wskazuje na 
większą wrażliwość na ból w porównaniu z pacjentami, 
którzy nie posiadali tego allelu. Dowiedziono również, że 
sam polimorfizm rs1801253 nie ma związku z wrażliwo-
ścią na ból. Zauważono jednak korelację allelu C tego poli-
morfizmu z allelem A polimorfizmu rs1801252. Pacjenci 
z haplotypem A-C mieli znacznie zmniejszone zapotrze-
bowanie na fentanyl w okresie pooperacyjnym [4]. 
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Konieczne są dalsze badania nad polimorfizmami tych 
genów, gdyż wyniki w wielu przypadkach są nie-jed-
noznaczne. Mechanizmy poprzez które polimorfizmy 
wpływają na receptory w większości przypadków nie 
zostały dotąd poznane. Wyjaśnienia wymaga również 
w jaki sposób zmiany w obrębie receptorów prowadzą 
do odmiennych odpowiedzi anestetycznych na opioidy. 
Lepsze poznanie roli tych polimorfizmów może umoż-
liwić opracowanie efektywniejszych i bezpieczniejszych 
schematów terapii bólu, w zależności od fenotypu bólo-
wego pacjenta.

PODSUMOWANIE

Rolą receptorów opioidowych, purynergicznych i adre-
nergicznych jest pośredniczenie w impulsacji nocycep-
tywnej i jej modulacja. Zmiana w budowie i ekspresji 
tych receptorów może spowodować różną odpowiedź 
analgetyczną w terapii opioidami. Występowanie nie-
których polimorfizmów genów OPRM, OPRK, OPRD, 
ADRB1 oraz P2RX7 może się wiązać z większym lub mniej-
szym, w zależności od wpływu polimorfizmu na ekspre-
sję i budowę receptora, zapotrzebowaniem na opioidy. 
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