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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gléwnym celem autoréw byto zebranie i przedstawienie dotychczas zidentyfikowanych
i zbadanych polimorfizméw, ktére potencjalnie moga wplywaé na skuteczno$é terapii
przeciwbdlowych. Leki opioidowe to jedne z najcze$ciej stosowanych $rodkéw w leczeniu
bélu pooperacyjnego, nowotworowego i pourazowego. Receptory opioidowe, do ktérych
naleza: y, 9, k, receptory purynergiczne oraz adrenergiczne uczestniczg w impulsacji
nocyceptywnej oraz jej modulacji. Dziatanie przeciwb6lowe wywotane przez opioidy za-
lezy od wielu czynnikéw, do ktérych mozna zaliczy¢ wiek, pteé, mase ciata pacjenta oraz
wystepowanie réznych odmian polimorficznych genéw kodujacych receptory opioidowe,
purynergiczne i adrenergiczne. Zidentyfikowano wiele polimorfizméw w obrebie genéw:
OPRM, OPRK, OPRD, ADRB1 oraz P2RX7 kodujacych receptory: y, x, 8, purynergiczny P2X
oraz Bl-adrenergiczny. Najcze$ciej wystepujacym polimorfizmem jest polimorfizm poje-
dynczego nukleotydu (SNP-single nucleotide polymorphism). Wystepowanie niektérych
form polimorficznych moze generowaé réznice w ekspresji i wptywaé na wtasciwosci
fizykochemiczne receptoréw, co powoduje zréznicowanie stopnia analgezji w populacji
oraz generuje dziatania niepozgdane o réznym nasileniu. Potwierdzono zwiazek miedzy
wystepowaniem odmian polimorficznych gendw receptordéw uczestniczacych w impul-
sacji nocyceptywnej, a zwiekszonym lub zmniejszonym zapotrzebowaniem na opioidy,
koniecznym do uzyskania analgezji. Mechanizmy w jakich polimorfizmy wptywaja na
zmiane odpowiedzi anastetycznej na opioidy w wiekszosci nie zostaly poznane. Badania
nad polimorfizmami receptoréw opioidowych, purynergicznych i adrenergicznych moga
poprawi¢ skuteczno$é terapii opioidowych, dzieki dostosowaniu dawki do indywidualnego
fenotypu bdélowego pacjenta, a takze zmniejszy¢ ryzyko wystepowania dziatan niepoza-
danych wynikajacych z zastosowania zbyt duzych dawek leku.
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* Wktad pracy obu autorek byt réwnorzedny.
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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: y, §, k, 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, ADRBI
and P2RX7, encoding the following receptors: 1, k, 8, purinergic P2X and f1-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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kompleks biatkowy DREAM (dimerization partner, RB-like, E2F and multi-vulval class B complex);
EMAS - Europejskie Badanie Starzenia Mezczyzn (European Male Ageing Study); GPCR - receptory
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- gen prodynorfiny (neoendorphin-dynorphin-enkephalin), SNP - polimorfizm pojedynczych
nukleotydow (single nucleotide polymorphism); TFIID — czynnik transkrypcyjny Il D (transcription
factor Il D); VAS - wizualna skala analogowa (visual analog scale).

typem polimorfizmu jest polimorfizm pojedynczego

nukleotydu (SNP - single nucleotide polymorphism) [1].

Odpowiednia dawka analgetyku opioidowego, zapewnia-
jaca zadowalajaca eliminacje bélu, zalezy od wielu czyn-
nikéw, takich jak: wiek, pte¢ oraz masa ciata pacjenta [9,
26, 35]. Ponadto dziatanie zastosowanej dawki moze sie
réznié w zaleznosci od grupy etnicznej [36]. Zmienno$é
ta jest spowodowana wystepowaniem wielu odmian poli-
morficznych gendw kodujgcych receptory opioidowe.
Polimorfizm to wystepowanie danego genu w popu-
lacji w réznych odmianach. Najczesciej spotykanym

Dostosowanie odpowiedniej dawki lekéw w zalezno-
$ci od uwarunkowani genetycznych pacjenta, mogtoby
poprawié bezpieczenistwo oraz efektywno$é stosowa-
nych w klinice opioidéw.

MECHANIZM DZIALANIA OPIOIDOW

Opioidowe $rodki przeciwbdlowe dzialaja analgetycz-
nie przez interakcje z receptorami opioidowymi. U czto-
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wieka wyrdznia sie trzy gtéwne rodzaje receptoréw
opioidowych. Receptory te réznia sie profilem farma-
kologicznym, powinowactwem do ligandéw oraz dys-
trybucja komérkowa. Nalezg do rodziny receptoréw
podobnych do rodopsyny - GPCR sa zbudowane z 7
alfa-helis umiejscowionych transbtonowo. Transdukcja
sygnatu w receptorze opioidowym zachodzi w sprzeze-
niu z biatkiem G [19].

W farmakodynamice analgetykéw opioidowych gtéwna
role odgrywa receptor p. Jest kodowany przez gen OPRM
(opioid receptor Mu), umiejscowiony na chromosomie
6. Fizjologicznie jest to pierwotny receptor endogen-
nych peptydéw opioidowych: enkefalin oraz beta-endor-
fin. Uwaza sie, ze receptor ten odgrywa role w rozwoju
uzaleznienia od alkoholu, nikotyny oraz kokainy, przez
modulacje systemu dopaminergicznego [20]. Inny recep-
tor opioidowy k, kodowany przez ztozony z 4 eksonéw
gen OPRK (opioid receptor kappa) jest umiejscowiony
na chromosomie 8 [8]. Natomiast receptor § kodowany
przez gen OPRD (opioid receptor delta) znajduje sie na
chromosomie 1 i jest zbudowany z 3 eksonéw [7].

POLIMORFIZMY OPRM

Istotng role w zmienno$ci odpowiedzi organizmu na
opioidy petni wiele odmian polimorficznych genu
OPRM, wéréd ktérych tylko wybrane charakteryzuja sie
rzeczywistym wplywem na kliniczne aspekty analgezji.

Pierwszym omawianym polimorfizmem jest rs1799971;
polega to na tranzycji adeniny na guanine w pozy-
cji 118, a to zmienia sekwencje aminokwasowa przez
zastapienie asparaginy kwasem asparaginowym.
Zmiana struktury powoduje utrate miejsca glikozyla-
cji, a zwieksza powinowactwo do analgetykdéw opio-
idowych [10]. Dystrybucja polimorfizmu rs1799971 jest
zréznicowana w zalezno$ci od grupy etnicznej. Rzadko
wystepuje w populacji afroamerykaniskiej (1,6-2,8%);
w rasie kaukaskiej obserwuje sie jego wystepowanie
na poziomie 10,5-16,4%; rasa z6tta natomiast wykazuje
jego nosicielstwo znacznie cze$ciej, zwlaszcza u Chin-
czykéw (okoto 30%) [10].

Polimorfizm ten istotnie wplywa na skuteczno$¢ anal-
gezji. W badaniu przeprowadzonym u 89 pacjentéw
chorych na rézne typy nowotworéw wykazano zwiazek
miedzy jego wystepowaniem a skuteczng dawka mor-
finy, ktérg okre$lano w oparciu o ocene bdlu w skali
VAS. Dawka przeciwbdlowa leku okazata sie wiek-
sza o okoto 20 mg u nosicieli allelu G, niz u pacjentéw
nieposiadajacych tego allelu [11]. Wplyw allelu G na
skuteczng dawke morfiny zostat potwierdzony takze
w innym badaniu. W grupie 112 pacjentéw cierpigcych
na przewlekty bdl z powodu choroby nowotworowej
dowiedziono zwiazek nosicielstwa allelu G z wiekszym
zazyciem opioidéw. Nosiciele allelu G potrzebowali
znacznie wiekszej (do 80 mg) dawki morfiny, niz osoby,
ktére nie posiadaty allelu G [10].

Analiza wptywu polimorfizmu rs1799971 na efektyw-
no$¢ dziatania morfiny w kontroli bélu pooperacyjnego
u pacjentéw pediatrycznych wykazata takze istotny
zwigzek miedzy wystepowaniem allelu G a koniecz-
no$cig zastosowania wiekszych dawek opioidu [17].
Réwniez metaanaliza obejmujaca 59 badari (n = 5902)
potwierdzita, ze allel ten ma silny wptyw na zwalczanie
bélu u pacjentéw po operacji [31]. Zaobserwowano takze
zwiazek miedzy wystepowaniem allelu G polimorfizmu
rs1799971 a zmniejszong odpowiedzig na oksykodon
i koniecznoscig stosowania wiekszych dawek tego opio-
idu w celu osiaggniecia pozgdanego efektu przeciwbdlo-
wego [27].

Niektdérzy badacze sugeruja, ze pewne odmiany polimor-
ficzne genu COMT, moga modyfikowaé dziatanie poli-
morfizmu rs1799971. COMT jest genem umiejscowionym
na chromosomie 22, ktéry koduje enzym, katecholo-0-
-metylotransferaze (COMT), uczestniczacy w metabo-
lizmie katecholamin. Przypuszcza sie ze polimorfizm
rs4680 COMT znaczaco wptywa na aktywno$é enzymu
COMT oraz na skuteczno$¢ dziatania opioidéw na orga-
nizm. Warianty AG i GG polimorfizmu rs4680 predyspo-
nuja do podazy wiekszych dawek morfiny niz wariant
AA. Zaobserwowano, ze wspdtistnienie pewnych warian-
téw COMT i OPRM moze zmienié skuteczno$¢ analgety-
kéw opioidowych. Stwierdzono, ze pacjenci posiadajacy
polimorfizmy: OPRMrs1799971 AA i COMTrs4680AA,
wymagaja mniejszych dawek morfiny, aby osiggna¢
zmniejszenie bélu [32].

Wykazano, ze polimorfizm, rs589046, takze istotnie
wplywa na skuteczno$¢ terapii przeciwbdlowej. Olesen
i wsp. [26] w badaniach 94 pacjentéw cierpigcych na cho-
robe zwyrodnieniowg stawéw wykazali zwigzek miedzy
nosicielstwem allelu T polimorfizmu rs589046 a nateze-
niem bélu podczas rotacji stawu biodrowego [26].

Analizowano réwniez polimorfizm rs589046 oraz 7
innych polimorfizméw wystepujacych w obrebie genu
OPRM pod katem istnienia réznic w odpowiedzi na oksy-
kodon u ochotnikéw rasy kaukaskiej, u ktérych wywo-
tywano bdl réznymi bodzcami. Sprawdzano tolerancje
bélowa w odpowiedzi na oksykodon podczas termiczne;j
stymulacji skéry (n=37), stymulacji mechanicznej mie-
$ni (n=31), mechanicznej i termicznej stymulacji trzewi
(odpowiednio: n=43, n=41). Po stymulacji termicznej
skdry, najwieksza korelacje z odpowiedzig na oksykodon
wykazaly polimorfizmy OPRM: rs589046 oraz rs563649.
Nosiciele allelu C rs589046 charakteryzowali sie stabszg
odpowiedzia na oksykodon w poréwnaniu do homozy-
got TT, u ktérych dziatanie przeciwbélowe byto zado-
walajace. U nosicieli wariantu allelu T polimorfizmu
OPRM rs563649 réwniez obserwowano satysfakcjonu-
jaca odpowiedz przeciwbdlowa, jednak polimorfizm ten
byt relatywnie rzadki w populacji badanej (TT/TC, n=9).
Po mechanicznej stymulacji trzewi wykazano stabsze
u$mierzenie bélu po oksykodonie wéréd nosicieli allelu
C OPRM rs589046 oraz zdecydowanie lepszy u homozygot
TT. Wzrost progu tolerancji bélu po oksykodonie zanoto-
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wano u nosicieli allelu A OPRM rs9479757 i allelu C OPRM
rs533586 [27]. Kolejne badanie potwierdzito to, ze poli-
morfizm OPRM rs9479757 wplywa znaczaco na odpo-
wiedZ analgetyczng organizmu na morfine, w czasie
termicznej stymulacji odbytnicy. Nosiciele rs9479757A-
(AA/AG) mieli zmniejszong odpowiedZ znieczulajacg na
ten opioid w poréwnaniu z osobami o genotypie GG [23].

W metaanalizie obejmujacej 59 badan (n=5902) skupiono
sie na 5 gtéwnych polimorfizmach: A118G(rs1799971),
IVS2+G691C (rs2075572), 1VS3+G5953A (rs599548),
IVS3+A8449G (rs9384179) i TAA+A2109G (rs558025).
Wykazano, ze polimorfizm rs2075572 nie wptywa na
pooperacyjne zuzycie opioidéw [12]. Analiza zwiazku
polimorfizmu rs9384179 z wrazliwo$cia na fentanyl,
dowiodta, ze nosiciele allelu G wymagali mniejszej
dawki fentanylu niz osoby, ktére tego allelu nie mialy,
w okresie pooperacyjnych 24 godzin [6]. Dwa kolejne
polimorfizmy: rs599548 i rs558025, zostaly oznaczone
jako niemajace wplywu na pooperacyjne leczenie bélu.
Ochroch i wsp. [25] wymienili dodatkowo okoto 20 SNP,
w tym: rs634479, rs499796, rs548646 i rs679987, ktére
mialy zwigzek ze zwalczaniem pooperacyjnym bdélu
w grupie pacjentéw po zabiegu torakotomii [31].

POLIMORFIZMY OPRK

Receptor opioidowy typu kappa-1 to biatko, ktére funk-
cjonuje jako receptor endogennych alfa-neoendorfin
oraz dynorfin i ma niewielkie powinowactwo do beta-
-endorfin. Funkcjonuje takze jako receptor egzogen-
nych opioidéw i substancji psychoaktywnej salvinoriny
A. Zwigzanie sie ligandu z receptorem powoduje zmiany
konformacji i wyzwala sygnalizacje przez biatko G, co
prowadzi do modulacji aktywnosci efektoréw typu
down-stream, takich jak cyklaza adenylanowa. Sygna-
lizacja ta zmniejsza aktywno$¢ cyklazy adenylanowej,
co powoduje spadek stezenia jonéw wapnia wewnatrz
neuronu, wzrost stezenia potasu i zatrzymanie uwal-
niania neurotransmiteréw. Receptor opioidowy typu
kappa odgrywa role w percepcji bélu, w regulacji pracy
$linianek i spadku aktywnosci fizycznej podczas terapii
syntetycznymi opioidami. Moze odgrywac réwniez role
w pobudzeniu i regulacji funkcji autonomicznych i neu-
roendokrynnych. Wyzszy poziom ekspresji tego recep-
tora zlokalizowano w kilku miejscach w mézgu, m. in.
w: jadrze pétlezacym, podwzgdrzu, ciele migdatowatym,
zakrecie obreczy i w jadrze ogoniastym [8].

Polimorfizm OPRK rs6473799 jest umiejscowiony w regio-
nie intronu. Przypuszcza sie, ze jego dziatanie ujawnia
sie przez wplyw na splicing [2, 16] lub na regiony regu-
latorowe [14]. Wplyw tego polimorfizmu na skuteczno$é
analgezji odnotowali Nielsen i wsp. [24]. Eksperyment
przeprowadzono u 40 zdrowych ochotnikéw, ktérych
poddawano stymulacji nocyceptywnej w obrebie réz-
nych tkanek. W ramach badania sprawdzono reakcje na
termiczna stymulacje skéry, mechaniczng stymulacje
mieéni oraz ko$ci, mechaniczna, elektryczna i termiczng
stymulacje trzewi oraz test wytrzymatos$ci na zimno.

Celem badania byto poréwnanie progu tolerancji bélu
w réznych tkankach w odpowiedzi na toniczng i fazowa
stymulacje. Allel C polimorfizmu OPRK rs6473799 wyka-
zal istotny zwiazek z wrazliwoscig na mechaniczna sty-
mulacje trzewi. Pacjenci, bedacy jego nosicielami mieli
030,4% wyzszy prdg tolerancji bélu na mechaniczna sty-
mulacje trzewi niz homozygoty TT [24].

Dwa polimorfizmy: OPRK rs7016778 i rs7824175 powig-
zano z wptywem na zréznicowanie odpowiedzi pacjen-
téw na terapie oksykodonem. W badaniu oceniano
wplyw zaréwno wtasciwo$ci farmakokinetycznych,
jak i farmakodynamicznych oksykodonu na jego dzia-
tanie kliniczne. W celu identyfikacji istotnych kli-
nicznie czynnikéw zastosowano populacyjny model
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny [28]. Wyka-
zano, ze poczatkowa tolerancja na bdl, wywotany mecha-
niczng stymulacjg mieéni jest zalezna od SNP w obrebie
OPRK rs7016778 i rs7824175 [28]. Oba te polimorfizmy
znajduja sie w regionach intronowych genu. Doktadna
rola tych SNP w odpowiedzi na opioidy nie zostata jesz-
cze poznana [33]. Istnieje prawdopodobiefistwo, ze
powyzsze polimorfizmy moga wptywaé na odpowiedz
kliniczng w wyniku powstawania sprzezeti, w ktérych
introniczne polimorfizmy moga reprezentowaé markery
dla rzeczywistych, egzonicznych polimorfizméw, zmie-
niajacych funkcje biatek [38]. Alternatywnie introniczne
SNP moga by¢ zaangazowane w wytwarzanie funk-
cjonalnie réznych receptoréw opioidowych (izoform)
dzialajac przez mechanizm alternatywnego splicingu-
pre-mRNA [30]. Osoby o genotypie AT w SNP rs7016778
charakteryzowaty sie 0 45% wyzszym progiem poczatko-
wym odczuwania bélu a homozygoty allelu G (GG) w SNP
rs7824175 wyzszym o 56% progiem bélu niz osobnicy,
ktérzy nie mieli tych genotypéw. W pozostatych bada-
nych modalno$ciach bélowych zaden z 8 analizowanych
SNP OPRK_nie wykazal istotnego zwiazku. Wynik ten
moze jednak by¢ efektem niskiej liczebnosci préby, ktéra
przy duzej zmienno$ci w populacji prowadzi do obnize-
nia wiarygodno$ci otrzymanego wyniku [28].

Holliday i wsp. [13] zidentyfikowali polimorfizmy
OPRK1: rs10504152, rs963549, rs1365097 i rs6473797,
ktére korelowaly z rozlegto$cia odczuwanego bélu
mie$niowo-szkieletowego, niezaleznie od jego patoge-
nezy. Punktem wyjscia badania bylo okre$lenie czy réz-
nice genetyczne w odpowiadajgcej za modulacje bdlu
$ciezce genéw DREAM wptywajg na zgtaszany w popu-
lacji b8l miesniowo-szkieletowy. Grupe badang tworzyty
osoby zrekrutowane w trzech przychodniach rodzin-
nych w Anglii, natomiast grupe kontrolng mezczyzZni,
pochodzenia europejskiego, miedzy 40-79 rokiem zycia,
uczestniczacy w Europejskim Badaniu Starzenia Mez-
czyzn (EMAS), zarejestrowani w 8 centrach naukowych
we Wloszech, Belgii, Polsce, Szwecji, Wielkiej Brytanii,
Hiszpanii, na Wegrzech oraz w Estoni. Dane od uczest-
nikéw zbierano w ciagu czterech lat. Trzykrotnie, w tym
okresie, proszono uczestnikéw badania o zreferowa-
nie, czy w ostatnim czasie odczuwali bél mige$niowo-
-szkieletowy przez co najmniej 1 dzieri. Dodatkowo mieli
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okresli¢ rozleglo$¢ odczuwanego bélu. Do oceny uzyto
menchesterskiego systemu kodowania, ktéry dzieli ciato
na 29 réznych obszaréw. Badani zglaszali w ilu cze$ciach
ciata zlokalizowany jest bél, w skali od 0 do 29, gdzie 0
oznacza brak bélu a 29 b6l we wszystkich czedciach ciata.
Podejrzewano, ze rozlegto$¢ odczuwanego bdlu jest
zwigzana z polimorfizmem pojedynczych nukleotyddéw
(SNP) w obrebie DREAM, PDYN i OPRK1 [13].

Zbadano 35 SNP u 1055 0s6b; 83% z nich zgtaszato bédl;
w obrebie genu receptora opioidowego typu kappa
przeanalizowano 13 SNP. Spo$rdéd nich dwa polimorfi-
zmy: rs10504152 i rs963549 byly zwigzane ze znaczacym
zmniejszeniem rozleglo$ci odczuwanego bdlu. Polimor-
fizm rs963549 to zmiana nukleotydu G na A, jest ona
synonimiczna, poniewaz nowy kodon koduje ten sam
aminokwas co wariant dziki genu, czyli seryne. Rs963549
pozostaje w silnym sprzezeniu z rs10504152 (r?=0,74)
przez ktéry ujawnia sie najprawdopodobniej jego wptyw
na dzialanie receptora. Rs10504152 G—A znajduje sie
w obrebie sekwencji DPE (down stream promoter ele-
ment - DPE) [13]. DPE wplywa na podstawowa funkcjo-
nalno$é promotora, poniewaz jest regionem wiazacym
TFIID. Mutacje w obrebie DPE moga doprowadzi¢ do
spadku poziomu transkrypcji [34]. Osoby o genotypie
GA lub AA mogly prawdopodobnie bardziej odczuwaé
mniej rozlegly bél. Dwa kolejne SNP w OPRK1, rs1365097
i rs6473797 sa umiejscowione w obrebie intronéw.
Wykazano ich zwiazek ze zmniejszonym prawdopo-
dobienistwem braku odczuwania bélu, odpowiednio:
OR=0,62 i OR=0,67. Oba te polimorfizmy pozostawaly
réwniez w silnym sprzezeniu (r? = 0,77). Mechanizm
dziatania opisanych polimorfizméw nie zostat dotych-
czas poznany [28].

POLIMORFIZMY OPRD

Receptor opioidowy typu delta jest miejscem wigzania
ligandéw, takich jak: endogenne enkefaliny oraz egzo-
genne opioidy. Mechanizm transmisji sygnatu do wne-
trza komérki jest taki sam jak w receptorze typu kappa
i zachodzi przez biatko G. Odgrywa role w percepcji bélu,
w znieczuleniu opiatami i w rozwoju tolerancji na mor-
fine. Ponadto zostat powiazany z rozwojem uzaleznie-
nia od heroiny i zespotem noworodkowej abstynencji.
Wyzszy poziom ekspresji tego receptora zlokalizowano
w opuszce wechowej, jadrze pétlezacym, zakrecie obre-
czy oraz w korze nowej [7].

W obrebie genu OPRD zidentyfikowano polimorfizmy
mogace wplywaé na odpowiedz znieczulajaca po podaniu
opioidéw. Polimorfizm OPRD rs419335 A—G jest umiej-
scowiony w obrebie intronu. Dotychczas nie poznano
molekularnych konsekwencji zwigzanych z tg wariancja
genu [21]. Olsen i wsp. [27] badajac wptyw zréznicowania
genetycznego receptoréw opioidowych u, x i § (odpo-
wiednio: OPRM, OPRK, OPRD) powigzali go z odpowie-
dzia przeciwbdlowa na oksykodon. U nosicieli allelu G
OPRD rs419335 zaobserwowano zmniejszona odpowiedz
na oksykodon. Korelacja miedzy tym polimorfizmem

a odpowiedzig przeciwbdlowa byta staba i wykazano ja
tylko w te$cie stymulacji termicznej trzewi. Do bada-
nia byto wlaczonych 19 polimorfizméw pojedynczych
nukleotyddw, z ktérych 5 dotyczyto genu OPRD. W prze-
prowadzonym eksperymencie wywotywano bél réznymi
bodzcami dziatajgc na receptory bélowe réznych tkanek.
Zbadano i okre$lono progi tolerancji bélu podczas sty-
mulacji termicznej skéry (n=37), stymulacji mechanicz-
nej mie$ni (n=31), mechanicznej i termicznej stymulacji
trzewi (odpowiednio: n=43, n=41). OdpowiedZ aneste-
tyczng na oksykodon poréwnywano z placebo [27].

Innym istotnym polimorfizmem w tym badaniu oka-
zal sie OPRD rs2234918. Jest umiejscowiony w obrebie
eksonu i polega na substytucji tyminy na cytozyne. Jest
to mutacja synonimiczna, poniewaz nie zmienia sekwen-
cji aminokwasowej biatka. Nie jest jeszcze znany mecha-
nizm, w wyniku ktérego zmiana ta mogtaby wptywaé na
wiasciwoéci receptora opioidowego typu 8. Wyniki bada-
nia wykazaly, ze u nosicieli allelu C odnotowano stabsza
odpowiedz przeciwbdlowa na oksykodon w poréwnaniu
z nosicielami allelu T w te$cie mechanicznej stymulacji
mieéni [27].

Ponadto opisane wyzej polimorfizmy OPRDI rs2234918
oraz rs533123, zlokalizowane w obrebie intronu [22],
wykazaly powigzanie ze zréznicowang odpowiedzig
anestetyczna na morfine u mezczyzn. Wyniki te uzyskali
Nielsen i wsp. [23] w badaniu, ktérego celem byto usta-
lenie, czy réznice genetyczne w receptorach opioido-
wych typu y, k i & (OPRM1, OPRK1, OPRD1) oraz w genie
COMT wykazuja zwiazek z odpowiedzig anestetyczna na
morfine. U 40 zdrowych oséb wywotywano bél kontak-
tem termicznym, mechanicznym naciskiem na mieénie
i kosci, stymulacja mechaniczna, elektryczna i termiczna
odbytnicy oraz testem wytrzymatosci na zimno. W obre-
bie czterech wytypowanych genéw zbadano 16 polimor-
fizméw pojedynczych nukleotydéw, z czego 3 dotyczyty
OPRD1 [23].

Wérdd mezczyzn obserwowano zréznicowanie odpo-
wiedzi na morfine w zalezno$ci od nosicielstwa danego
allelu w obrebie polimorfizmu rs2234918. Nosiciele allelu
T rs223491 charakteryzowali sie lepsza odpowiedzig na
morfine w poréwnaniu do mezczyzn o genotypie CC.
U kobiet nie zaobserwowano wptywu tego polimorfizmu
na analgezje. Ponadto u mezczyzn, zréznicowanie odpo-
wiedzi na morfine w teécie stymulacji termicznej odbyt-
nicy wigzato sie z SNP OPRDI rs533123. Obecno$¢ allelu
G rs533123 warunkowala stabsze dzialanie anestetyczne
morfiny w poréwnaniu do mezczyzn z genotypem AA.
Wymienione polimorfizmy nie miaty zwigzku z innymi
modalno$ciami bélowymi. U kobiet nie zaobserwowano
zadnych korelacji genetycznych z badanymi rodzajami
modalno$ci bélowych [23]. Zwigzek polimorfizmu OPRD
rs2234918C z odpowiedzig na leczenie przeciwbélowe
opioidami potwierdzajg réwniez Olsen i wsp. [26]. Testy
przeprowadzone u 94 pacjentéw cierpigcych na chorobe
zwyrodnieniowa stawdéw potwierdzity wptyw gene-
tycznych polimorfizméw w obrebie genédw receptoréw
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opioidowych u i § na fenotyp bélowy. Dowiedziono, ze
polimorfizm OPRD1 rs2234918C jest zwigzany ze zwiek-
szonym progiem bélowym, co oznacza, ze badana grupa
pacjentéw bedaca nosicielami alleluC rs2234918 wykazy-
wata mniejsza wrazliwo$é na bol [26].

POLIMORFIZMY RECEPTOROW ADRENERGICZNYCH
I PURYNERGICZNYCH

Liczne badania wykazuja, ze skuteczno$é analgezji
lekami opioidowymi zalezy nie tylko od genetycznego
zréznicowania receptoréw opioidowych, ale takze pury-
nergicznych i adrenergicznych.

Receptory adrenergiczne posrednicza w dziataniu kate-
cholamin w tkankach, stanowiac integralng cze$¢ uktadu
wspbtczulnego. Odgrywaja znaczaca role w funkcjach
uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, immu-
nologicznego i metabolicznego [3]. W obrebie synaps
wspétczulnych wystepujg dwie gtéwne grupy recepto-
réw adrenergicznych: a i 8. W obrebie grupy p ziden-
tyfikowano 3 rodzaje receptoréw: B1, p2, p3, ktére sa
kodowane przez geny znajdujace si¢ na chromosomach:
odpowiednio - 10, 5, 8 [29]. Transdukcja sygnatu w recep-
torach adrenergicznych zachodzi za posrednictwem bia-
tek G, indukowana jest przez aminy katecholowe [5].

Gen ADRBI koduje receptor Pl-adrenergiczny i jest
umiejscowiony na chromosomie 10; ma jeden ekson i nie
zawiera intronéw. ADRBI1 cechuje sie duza liczba odmian
polimorficznych, ktdre istotnie wplywajg na aspekty kli-
niczne. Odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw
w uktadzie wspéiczulno-adrenegicznym, co ma znacze-
nie w mechanizmach zwigzanych z bélem oraz dziata-
niem analgetycznym [29].

W odpowiedzi na stosowanie opioidéw role odgrywaja
dwa polimorfizmy tego genu: rs1801252 i rs1801253.
Polimorfizm rs1801252 polega na substytucji seryny na
glicyne w cze$ci pozakomérkowej receptora, co przy-
czynia sie do zwiekszenia powinowactwa receptora do
agonistéw oraz zwiekszenia aktywnosci cyklazy adeny-
lanowej. Polimorfizm rs1801253 to zamiana glicyny na
arginine w pozycji 389. Jest umiejscowiony w 7 domenie
transbfonowej receptora, w jego cytoplazmatycznej cze-
$ci. Z regionem tym sprzegaja sie biatka G [4].

Badanie przeprowadzone wsrdd 324 chiriskich pacjentéw,
majace na celu weryfikacje wplywu polimorfizméw genu
ADRBI na odczuwanie bélu oraz wrazliwo$ci na opioidowe
$rodki przeciwbdlowe wykazalo, ze osoby posiadajace
allel A wzgledem polimorfizmu rs1801252 reprezentowaty
nizsze opSznienie percepcji bélu (PPL pre), co wskazuje na
wiekszg wrazliwo$é na bél w poréwnaniu z pacjentami,
ktdrzy nie posiadali tego allelu. Dowiedziono réwniez, ze
sam polimorfizm rs1801253 nie ma zwiagzku z wrazliwo-
$cig na bél. Zauwazono jednak korelacje 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].

Zwigzek miedzy dzialaniem analgetycznym a polimor-
fizmem rs1801253 zostal wykazany w badaniu przepro-
wadzonym u pacjentéw onkologicznych przyjmujacych
pooperacyjnie fentanyl. Nosiciele allelu GG mieli zde-
cydowanie wyzsze wyniki w pooperacyjnym te$cie VAS
oraz wieksze zapotrzebowanie na fentanyl w poréw-
naniu do pozostatych genotypéw. Wyniki te sugeruja
wiekszg podatno$é na bdl oséb z genotypem GG oraz
stabsze dziatanie analgetyczne wywotane przez opio-
idowe leki przeciwbdlowe w poréwnaniu z innymi
genotypami [37].

Badania przeprowadzone u 216 japotiskich pacjentéw,
ktérzy przechodzili operacje twarzy réwniez dowodza,
ze pacjenci posiadajacy allel A zwigzany z polimorfi-
zmem rs1801252 cechowali sie podczas przeprowadza-
nych testéw wieksza wrazliwoscig na b6l w poréwnaniu
z osobami, ktére tego allelu nie miaty. Potwierdzono
takze, iz posiadanie allelu G w obrebie polimorfizmu
rs1801253 wigze sie z wiekszg wrazliwo$cig na bél oraz
mniejsza skuteczno$cig przeciwbdlowg fentanylu [18].

Receptory P2X nalezace do purynergicznych kana-
16w kationowych, bramkowanych ATP- neurotransmi-
terem charakterystycznym dla uktadu nerwowego,
podzielono na 7 typéw (P2X1-7). Sa to struktury licznie
wystepujace w obrebie uktadu nerwowego, oddziatujg
na komdérki nerwowe oraz glejowe, sg zaangazowane
w impulsacje nocyceptywna oraz mechanizmy neuro-
patyczne i zwigzane ze stanami zapalnymi. Gen kodu-
jacy receptor P2RX7 ma wiele polimorfizmdw, co moze
réznicowaé wrazliwos$¢ pacjentéw na bdl i skuteczno$é
dziatania lekéw przeciwbdlowych [15].

Badania przeprowadzone u 355 japotiskich pacjentéw,
i poddanych zabiegom chirurgii szczekowo-twarzowej
dowiodly, Ze wystepowanie polimorfizmu w obrebie
gendéw kodujacych receptor purynergiczny ma wpltyw
na wrazliwo$¢ na bél oraz na dziatanie analgetyczne
fentanylu. W wykrywaniu powiazania z odczuwaniem
bdlu w obrebie tej grupy badawczej skupiono sie na
6 polimorfizmach: rs2708092, rs1180012, rs1718125,
rs208293, rs1718136 oraz rs7132846 [15].

Badania wykazaty, ze jedynie polimorfizm rs1718125
jest przyczyna réznic w odczuwaniu bdlu przez pacjen-
téw, co bylto sprawdzane za pomoca skali VAS. Geno-
typ, w ktérym zageszczenie allelu G byto wyzsze (G>A),
wykazywat zwigzek z wyzszymi wynikami w te$cie
przeprowadzanym za pomoca wizualnej skali analo-
gowej VAS. Pacjenci z haplotypem ACGGAC mieli obni-
zong wrazliwo$¢ na bél oraz duzg skutecznosé¢ dziatania
fentanylu. Nosiciele haplotypu GCGGAC, podobnie jak
ACGGAC, cechowali sie nizsza wrazliwo$cig na bdl, pod-
czas gdy pacjenci z haplotypem GTAAAC mieli zdecydo-
wanie najwiekszg wrazliwo$¢ na bél. Nalezato podawad
im najwyzsze dawki fentanylu, ze wzgledu na niewielka
skuteczno$¢ dziatania przeciwbélowego tego opio-
idu [15].
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PODSUMOWANIE

Rolg receptoréw opioidowych, purynergicznych i adre-
nergicznych jest posredniczenie w impulsacji nocycep-
tywnej i jej modulacja. Zmiana w budowie i ekspresji
tych receptoréw moze spowodowac rézna odpowiedz
analgetyczng w terapii opioidami. Wystepowanie nie-
ktérych polimorfizméw genéw OPRM, OPRK, OPRD,
ADRBI oraz P2RX7 moze sie wigzac z wiekszym lub mniej-
szym, w zaleznosci od wptywu polimorfizmu na ekspre-
sje i budowe receptora, zapotrzebowaniem na opioidy.

PISMIENNICTWO

Konieczne sg dalsze badania nad polimorfizmami tych
gendéw, gdyz wyniki w wielu przypadkach sa nie-jed-
noznaczne. Mechanizmy poprzez ktére polimorfizmy
wplywaja na receptory w wiekszo$ci przypadkdéw nie
zostaly dotad poznane. Wyja$nienia wymaga réwniez
w jaki sposéb zmiany w obrebie receptoréw prowadza
do odmiennych odpowiedzi anestetycznych na opioidy.
Lepsze poznanie roli tych polimorfizméw moze umoz-
liwi¢ opracowanie efektywniejszych i bezpieczniejszych
schematdéw terapii bdlu, w zaleznosci od fenotypu bélo-
wego pacjenta.
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