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A heroinfiiggéség komplex oroklédést jelleg,
melynek kialakuldsdban kornyezeti és genetikai
faktorok egyarant szerepet jatszanak. Jelen 6ssze-
foglaloban a fliggdség kialakulasat esetlegesen
befolyasold genetikai rizikofaktorokat mutatjuk
be, ezen beliil elsésorban az agyi jutalmazasi
(reward) rendszerhez kapcsolodd dopaminerg
gének szerepét tekintjitk at. Ezzel 0sszefiiggés-
ben az eddigi irodalmi adatok alapjan a dopamin
D2-es és D4-es receptor, a dopamin transzporter,
illetve a katekol-O-metiltranszferaz génjének je-
lentdségét vizsgaltuk meg a heroinfiiggdség ki-
alakulasaban. A kutatasi eredmények azt mutat-
jak, hogy a leggyakrabban vizsgalt dopamin
D2-es receptor gén egyes polimorfizmusai erds
asszociaciot mutatnak a heroinfiiggdséggel. A
dopamin D4-es receptor ¢és a katekol-O-metil-
transzferaz gén esetében is talaltak osszefiigge-
seket a betegséggel, azonban az eredmények
elég ellentmondasosak. A dopamin transzporter
esetében mindezidaig kevés vizsgalatot végez-
tek, szignifikans eredményre nem jutottak, igy
tovabbi, nagy esetszammal végzett, atfogd vizs-
galatokra lenne sziikség az ellentmondasok fel-
oldasahoz és a betegség kialakulasanak jobb
megértéséhez.
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THE ROLE OF GENETIC VARIANTS OF
THE DOPAMINERGIC SYSTEM IN HEROIN
DEPENDENCE

Heroin dependence is a disorder with complex
inheritance. It is influenced by multiple genetic
and environmental factors. This paper gives an
overview on the specific risk factors in the back-
ground of heroin addiction, especially within the
dopaminergic system, which is one of the most
important components of the brain’s reward sys-
tem. In connection with the development of her-
oin addiction the role of the dopamine D2 and D4
receptors, the dopamine transporter and the cate-
chol-O-methyltransferase genes is discussed.
Certain polymorphisms of the most extensively
studied dopamine D2 receptor gene show strong
association with heroin dependence. Dopamine
D4 receptor and catechol-O-methyltransferase
genes are also associated with the disease, but
some results are still controversial. Only few
studies have been done in association with the
dopamine transporter gene and substance misuse
and no convincing results have been found. To
unravel the contradictions and better understand
the pathogenesis of the disease more research
needs to be conducted.

KEYWORDS: heroin dependence, addiction, re-
ward system, dopamine, DAT, COMT, candidate
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BEVEZETES

A kébitoszer-fiiggdség napjaink legégetdbb tarsa-
dalmi problémai ko6zé tartozik. A pszichogenetika
targykorében vizsgalt egyéb betegségekhez ha-
sonloan elfogadott az a nézet, amely szerint a ka-
bitoszer-fiiggdség kialakulasaban a kdrnyezeti ha-
tasok mellett szamos genetikai tényezd is szerepet
jatszik, és ezek interakcidi befolyasoljak a feno-
tipus kialakulasat. A betegség kutatdsaban az egyik

legfontosabb modszer az 6roklodés-vizsgalat. Az
orokolhetoség (heritabilitas) egy egyéni kornye-
zetben €16 populécioban fellelheto varianciara ad
becslést, amely — szemben a kornyezeti faktorok-
kal — megmagyarazhat6 a genetika hatarain beliil,
s a populacid egészére, nem pedig az egyes egye-
dekre vonatkozik. Ezzel szemben a molekularis
genetika az egyes egyedek genetikai anyaganak
vizsgalata soran igyekszik felderiteni a kandidans
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géneket. Klasszikus genetikai tanulmanyok (csa-
lad-, iker- és adoptacios vizsgalatok) alapjan az
oroklott faktorok szerepe az addikcio kialakulasa-
ban 40-60%-ra tehetd (Uhl és mtsai, 2002).

Az egyedi genetikai faktorok azonositasara
hasznalt leggyakoribb modszer a kandidans gének
asszociacid vizsgalata. A cél a valasztott gének
egyes valtozatainak és a fenotipus, jelen esetben a
heroinfiiggdség kapcsolatanak statisztikai &ssze-
hasonlitasa. Kandidans génként olyan fehérjék
génjeit vizsgaljak, amelyek szerepet jatszhatnak a
fenotipusos jelleg, a betegség kialakulasaban.

A legerdsebb egyedi genetikai hatast a kabito-
szerek koziil a heroin hatterében feltételezik. A
dopaminerg rendszer az egyik leginkabb kutatott
teriilet, mivel ezt tartjak feleldsnek az agy jutal-
mazo és dnmegerdsité mechanizmusaért (Everitt
és mtsai, 1999). A dopamin kiilonb6z6 drogok
hasznalatakor szabadul fel a limbikus rendszer ré-
szét képez0 nucleus accumbensben, igy a nikotin,
a kokain, a kannabisz és az opiatok hatasara egy-
arant. Az Onmeger6sitd rendszer mikodéséért
tobbek kozott a dopamin receptorokat tartjak fele-
16snek, igy ez a teriilet erésen kutatotta valt. A
dopamin receptorokat két tipusba soroljak az ade-
nilat ciklazra gyakorolt hatasuk alapjan. A D1-
szerii receptorok (D1-es és D5-6s) novelik, mig a
D2-szerlieck (D2-es, D3-as és D4-es) csokkentik
az intracellularis cAMP-szintet. Az emberi dop-
amin receptorok mindegyikének szamos genetikai
variansa létezik, koziiliik a D4-es receptor (DRD4)
rendelkezik a legtobb valtozattal (Missale és mtsai
1998).

DOPAMIN D2-ES RECEPTOR

A dopamin D2-es receptort széles kdrben, tobbfeé-
le fenotipussal kapcsolatban is vizsgaltak, mint az
alkoholizmus (Blum és mtsai, 1990), a szerhasz-
nalati zavar (substance use disorder, SUD) vagy a
nikotinfiiggdség. A leggyakrabban vizsgalt poli-
morfizmusa a TaqlA restrikcios fragment hosszu-
sag polimorfizmus (RFLP) (rs1800497), melyet a
D2 receptor siriiség-csokkenésével hoznak kap-
csolatba (Noble és mtsai, 1991; Thompson és mtsai
1997), habar ez az elmélet nem egyértelmiien el-
fogadott (Laruelle és mtsai, 1998); illetve a TaqIB
(rs1079597) és a TaqlD (rs1800498) SNP (egy-
pontos nukleotid variacié) polimorfizmusok. A
csokkent D2 receptorkoncentracioval hozzak kap-
csolatba a Reward Deficiency Syndrome-t (jutal-
mazasi hidny szindroma) (Comings €s mitsai,
2000), melynek lényege, hogy a csokkent agyi

dopaminreceptor-koncentracio gyengébb juta-
lomérzethez vezet, melyet a betegek kompenzalni
igyekeznek (pl. szerencsejatékkal, alkohollal, ka-
bitdszerrel), ezaltal novelve a dopaminszintet.

A TaqlA RFLP mintegy 10 kilobazis tavolsag-
ra talalhato a DRD2 receptor géntdl, ezaltal egy
masik kodolo régioba vagy egy szabalyozod régio-
ba eshet bele a DRD2-n kiviil. Az utébbi évek
munkajanak eredményeképpen egy 0j kinaz gént
azonositottak ezen a kromoszomaszakaszon (Ne-
ville és mtsai, 2004), ANKKI1-nek nevezték el
(ankyrin repeat and kinase domain containing 1),
amely kis mennyiségben kifejezddik a placenta-
ban ¢és gerincveld6 RNS-ben. Az enzim a szerin/
threonin kinazok csaladjaba tartozik és egy erésen
homolog N-terminalis doménnel rendelkezik
(Manning és mtsai, 2002). Habar C-terminalisaik
kiilonboznek, ezen proteincsalad RIP kinazokat
tartalmaz (RIP kinaz 1-4: receptor-interacting pro-
tein kinases), amelyek az MTSAI,-«xB transzkrip-
cios faktor aktivalasaban vesznek részt (Meylan,
Tschopp, 2005). Az ANKKI igen hasonlo a
RIPK4-hez, nemcsak az N-terminalisukat, hanem
a C-terminalisukat tekintve is. Hasonlosaguk elle-
nére azonban jelenleg tigy tiinik, hogy az ANKK1
egy negativ regulatora az NF-kB-nak, igy feltéte-
lezhetden bioldgiai funkcidja eltér a RIPK4-t6l
(Huang és mtsai, 2009). Ez a géntermék a fehérjék
egy olyan kiterjedt csaladjanak a tagja, amely jel-
atviteli utakban jatszik szerepet. A DRD2 TaqlA
polimorfizmus egy aminosav cserét okoz az
ANKKI génen beliil (Glu713Lys), amely a szub-
sztratkotés  specifikussagat  befolyasolhatja.
Amennyiben ez igy van, akkor az ANKK1 aktivi-
tasaban bekovetkezé valtozasok alternativ ma-
gyarazatot adhatnak a korabban leirt asszociaciora
a DRD2 TaqlA RFLP és a neuropszichiatriai be-
tegségek, mint pl. a fliggdség kdzott.

Az irodalomban a még DRD2 polimorfizmus-
ként szamon tartott TaqIA SNP C és T allélokat
hordozott, mig ez az ANKK1-es génben, annak el-
lentétes orientacidja miatt A, illetve G allélra val-
tozott. Mivel a jelenlegi tudasunk szerint tehat az
ANKK1-es gén tartalmazza a TaqlA polimorfiz-
must, ezért feltételezhetd valamiféle kapcsolat a
két gén kozott. Gelernter és mtsai két vizsgalatot
végeztek, amelyben a 11-es kromoszoma DRD2-t
¢s ANKK1-es gént is tartalmazd szakaszat vizs-
galtak nikotin- és alkoholfiiggdk esetében (Ge-
lernter és mtsai, 2006, 2007). A DRD2 pszicho-
genetikai jelentdsége jol ismert. Gelernter s mtsai
vizsgalatukban a gén tobb variansat is vizsgaltak,
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koztik az ANKK1-es génbe tartozd TaqlA poli-
morfizmust is, am nem talaltak kapcsolatot a niko-
tinfliggdséggel. Ezzel kapcsolatban mas munka-
csoportok is szamos vizsgalatot végeztek, am az
eredmények nem egyértelmiiek. Egyesek talaltak
Osszefiiggést a betegséggel (Anokhin és mtsai,
1999; Cinciripini és mtsai, 2004; Comings és mtsai,
1996; Erblich és mtsai, 2004), masok viszont nem
(Bierut és mtsai, 2000; Johnstone és mtsai, 2004;
Singleton és mtsai, 1998). Korabban is tanulma-
nyoztak mar a TaqlA varianst, de akkor sem talal-
tak Osszefiiggést, sem alkohol-, sem drogfiiggd-
séggel (Gelernter és mtsai, 1991, 1999), habar
2006-0s vizsgaltukban azt talaltak, hogy ez a mar-
ker genetikai kapcsoltsagban van olyan varian-
sokkal (rs4938015, rs11604671 — ANKK1), ame-
lyek 6sszefliggésben allnak a nikotinfiiggdséggel.
Egy korabbi vizsgalat a heroinfiiggdséggel kap-
csolatban talalt erés haplotipus Osszefiiggést az
rs1800497 varianssal (Xu és mtsai, 2004), de mivel
ebbe a vizsgalatba nem vontak bele ANKK1-es és
a szintén szomszédos TTC12-es (tetratricopeptide
repeat domain 12) varidnsokat, igy kérdéses, hogy
a lokusz tobbi variansa okozta-e a megfigyelt 6sz-
szefliggést, vagy maga a DRD2 a fontos egyes po-
pulaciokban, vagy egyes szerhasznalati zavarok
esetén. Gelernter és mtsai. alkoholfliggdségben is
megnézték a lehetséges génkapcsolatokat. Hogy a
korabban a DRD2 és az alkoholfiiggdség kozti el-
lentmondasos eredményeket feloldjak, egy kiter-
jedtebb genomikus régiot vizsgaltak az ANKK1, a
DRD?2, az NCAMI1 és a TTC12 gén bevonasaval.
Habar a TaqlA polimorfizmus kapcsolatat az al-
koholizmussal mar kozel 20 éve leirtak (Blum és
mtsai, 1990), az eredmények a mai napig ellent-
mondasosak. Gelernter és mtsai. szintén nem ta-
laltak szignifikans Osszefiiggést.

Huang és mtsai a dopamin D2-es receptor gén
¢és a vele szomszédos ANKK1-es gén kiilonb6z6
polimorfizmusait vizsgaltak a nikotinfiiggdséggel
kapcsolatban (Huang és mtsai, 2009). A TaqlA
polimorfizmus kezdeti szignifikanciajat elveszi-
tette a tobbszords tesztelés miatt alkalmazott kor-
rekcio utan, ami egy gyenge asszociaciot feltéte-
lez a DRD2 és a nikotinfiiggdség kozott. Ezzel
szemben az ANKK 1-es gén rs2734849 SNP poli-
morfizmusa a korrekcid utan is szignifikans ma-
radt. Ezen varians egy aminosav cserét okoz (argi-
nin-hisztidin) az ANKK1-es gén C-terminalis an-
kyrin repeat doménjében. Luciferaz assay alkal-
mazasaval Huang és mtsai azt is kimutattak, hogy
ezen varians megvaltoztatja az NF-xB regulalt gé-

nek expressziojat. Mivel a DRD2 expresszid az
NF-xB transzkripcios faktor altal szabalyozott
(Bontempi és mtsai, 2007; Fiorentini és mtsai,
2002), ezért feltételezik, hogy ezen ANKKI1 vari-
ans indirekt befolyasolhatja a D2 receptor den-
zitasat.

Asszociacio-vizsgalatokat végeztek a Taq poli-
morfizmusok és a heroinfiiggdség lehetséges kap-
csolatainak felderitésére. A TaqlA polimorfizmus
szerepét mar évekkel ezel6tt leirtak (Lawford és
mtsai, 2000), majd 2004-ben egy meta-analizis-
ben foglaltak 6ssze az eredményeket (Young és
mtsai, 2004). Ebben az analizisben az akkori ered-
ményeket felhasznalva a DRD2 ritkabbik allél-
janak (A1) és a szerhasznalati zavarnak az 0ssze-
fiiggéseit foglaltak dssze. A feltételezett kapcsola-
tot az A1 allél és a pszichiatriai betegségek kozott
mintegy 80 cikkben vizsgaltdk, midta Blum és
mtsai eldszor leirtak 1990-ben. Az 6sszefliggés az
A1l allél és a szerhasznalati zavar, illetve a csok-
kent D2 receptorstiriiség kozott ahhoz a hipotézis-
hez vezetett, hogy a DRD2 jutalmazasi vagy meg-
erdsitd funkcioval bird gén (Noble és mtsai, 1998,
2000). Cloninger volt az els6, aki meta-analizis-
ben vizsgalta a DRD2 Al alléljanak és az alhoho-
lizmusnak az dsszefiiggéseit (Cloninger és mtsai,
1991). Addig 6sszesen 6 eset-kontroll vizsgalat
allt rendelkezésére az analizishez, melyekbdl
szignifikans asszociaciot mutatott ki, habar jelen-
tds eltéréseket fedezett fel a vizsgalatokban. Ezek
alapjan azt allitotta, hogy az A1 allél nem az alko-
holizmus kivalté oka, de hatasa van a betegséget
kialakito tényezokre. Ezzel ellentétben Gelernter
¢s mtsai nem talaltak szignifikans Osszefliggést
(Gelernter és mtsai, 1993). Pato és mtsai hasonlo
vizsgalatok alapjan végeztek meta-analizist és
szignifikansan nagyobb volt az alkoholizmus el6-
fordulasa azok esetében, akik A1 allélt hordoztak,
ezen allél pedig az alkoholfiiggdség sulyossagaval
is asszociaciot mutatott (Pato és mtsai, 1993). Uhl
¢s mtsai 9 vizsgalatot feldolgozo analizisiikben az
Al allél és a droghasznalat kozott mutattak ki ha-
sonlo eredményeket (Uhl és mtsai, 1993). Noble
egy nagy statisztikai erével biré meta-analizist ké-
szitett, amelybe csak kaukazusi személyeket vont
be, hogy a populacio sztratifikaciobol adodo téves
kovetkeztetéseket kizarhassa. Az Al allél gyako-
risagat vizsgalta mintegy 1800 beteg és 1500
kontroll személy mintainak felhasznalasaval. Az
Al allél szignifikansan nagyobb gyakorisaggal
fordult el az alkoholistak korében (Noble és
mtsai, 2003). Noble ezen beliil 6 tanulmany alap-
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jan megvizsgalta az Al allél és a droghasznalat
kozti 6sszefiiggést is, amelybdl az deriilt ki, hogy
a droghasznalok kozott magasabb volt az allél
gyakorisaga, mint a kontroll mintak esetében.

Young és mtsai 55 vizsgalat eredményeit dol-
goztak fel meta-analizisiikben, arra keresve a va-
laszt, hogy az DRD2 Al allél és a szerhasznalat
kozott milyen Osszefliggés lehetséges. Az ered-
mények megerésitették azt a megallapitast, hogy
az A1 allél markere a szerhasznalatnak, és részben
markere a sulyos szerhasznalati zavarnak. A sta-
tisztikai erd itt meglehetdsen magas volt, hiszen
mintegy 10000 személy mintdjat hasznaltak fel,
ezért ez egy robosztus meta-analizisnek tekint-
hetd.

Egy 2007-es spanyol vizsgalat (de los Cobos és
mtsai, 2007) az egyik legfrissebb eredmény ezen a
teriileten, melyben a TaqlA polimorfizmus és a
heroinfiiggdség kozti lehetséges kapcsolatot ele-
mezték. A mintak metadon kezelt fliggdktol szar-
maztak, akik elsédleges kabitoszeriiknek a heroint
jelolték meg. A metadon egy szintetikus oOpiat,
amelyet a kabitdszer fogyasztok elvonasi tiinetei-
nek enyhitésére, illetve artalomcsokkentésre hasz-
nalnak. A vizsgalt személyek a heroin mellett
egyéb, nem-opioid anyagokat is hasznaltak, eze-
ket azonban nem zartak ki a vizsgalatbol, mert a
DRD2 potencialisan nem-specifikus genetikai
faktora a kabitoszer-hasznalatnak, illetve fliggo-
ségnek. Ez az eset-kontroll vizsgalat azt mutatta,
hogy a DRD2-nek kdze van a heroinfliggdség ki-
alakulasanak esélyéhez. Az eredmények alapjan
az A1A1 genotipus a DRD2 TaqlA polimorfiz-
musban kapcsolatban all a heroinfliggéséggel,
nemre valo tekintet nélkiil, mig az A1 allél csak a
férfiakban mutatott kapcsolatot.

A DOPAMIN D4-ES RECEPTOR

A legintenzivebben kutatott gének kozé tartozik
még a dopamin D4-es (DRD4) receptor gén. Ka-
bitoszer-fiiggdséggel kapcsolatos vizsgalatat in-
dokolja, hogy a DRD4 gén polimorfizmusai 6ssze-
figgenek olyan, a kabitoszerfiiggdknél gyakran
eléfordulo és a kabitoszer-fliggdségre hajlamosito
tényezokkel, mint az ujdonsagkeresés vagy az
ADHD.

A 4 exont és 3 intront tartalmazdo DRD4 gén
szabalyozo és kodold szakasza is rendkiviil poli-
morf, eziddig tobb mint 90 SNP-t é€s szamos hosz-
szusag polimorfizmust irtak le ebben a régioban.
A pszichogenetikaban leggyakrabban a 3-as exon
VNTR, valamint a feltételezhetéen funkcionalis

hatasu promoter polimorfizmusok (120 bp dupli-
kacio, -616CG, -521CT) szerepét vizsgaljak.

A dopamin D4-es receptor gén heroinfiiggd-
ségben jatszott lehetséges szerepét indokolja az
ujdonsagkereséssel valo kapcsolata, amely jelleg
magas skalaértéke gyakori a kabitoszer-fogyasz-
toknal. Kapcsolatukat sokféle populacion, tobbfé-
le polimorfizmus esetében leirtak. A leggyakrab-
ban vizsgalt variaciok a 3-as exon VNTR, a -521
CT SNP ¢és a 120 bp duplikacio. Egy SNP asszoci-
aciovizsgalatban (Szilagyi és mtsai, 2005) kap-
csolatot talaltak a -521 CT polimorfizmus ¢€s a
heroinfiiggdség kozott. Ugyanezen polimorfiz-
mussal kapcsolatban késdbb mas populécion is
reprodukaltak az eredményeket (Ho és mitsai,
2008). Metamfetamin hasznalok korében Li és
mtsai (2004) a DRD4 120 bp VNTR ¢és a 3-as exon
VNTR polimorfizmusait vizsgaltak, amelyek
egyenként nem adtak szignifikans eredményt,
azonban egyiittes haplotipus vizsgalatuk mar érté-
kelheté p-értéket eredményezett. Emellett a ké-
s6bb részletezett COMT Vall58Met polimorfiz-
mus és a DRD4 3-as exon VNTR egyiittes hatasa
is pozitiv eredményt hozott, csakiigy mint a
Vall58Met és a 120 bp duplikacio, am itt gyenge
szignifikanciat kaptak. Ezek alapjan azt a kovet-
keztetést vontak le, hogy egy additiv hatas allhat a
hattérben, azaz, hogy tobb genetikai varians egyiit-
tes jelenléte vezethet a metamfetamin-hasznalat
kialakulasahoz.

A DOPAMIN-TRANSZPORTER (DAT)

A dopamin-transzporter gén az 5-6s kromoszo-
man helyezkedik el (5p15.3). Feladata a dopamin
szinaptikus résbol val6 visszavétele a preszinapti-
kus neuronba. Itt a neurotranszmitter ujra vezi-
kuldkba kertil és kész a kovetkezd felszabadulas-
ra. A DAT-ot kokain-hasznalattal és fliggdséggel
hozzak kapcsolatba. A kokain hatdsmechanizmu-
sanak Iényege, hogy gatolja a DAT mukddését,
amely igy nem képes feladatanak elvégzésére és a
dopamin felszaporodik a szinaptikus résben,
melynek kovetkeztében tovabb stimulalja a dop-
amin receptorokat, és ez felelds a drog euforizalo
hatasaért. A DAT gén 8-as intron VNTR polimor-
fizmusaval kapcsolatban végeztek asszociacio-
vizsgalatot, s eredményként szignifikans kapcso-
latot talaltak a kokainfiiggdség és a DAT polimor-
fizmusa kozott (Guindalini és mtsai, 2006). A 3’
VNTR polimorfizmust tobbek kdzott az ADHD-
val (Dresel és mtsai, 2000) és az alkoholizmussal
(Ueno és mtsai, 1999) hoztak Osszefiiggésbe, és
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szignifikans eredményre jutottak. Heroinfliiggo-
séggel kapcsolatban a DAT-ot ezidaig viszonylag
kevés esetben vizsgaltak, és szignifikans ered-
ményt nem kaptak (Gerra és mtsai, 2005).

A KATEKOL-O-METILTRANSZFERAZ
(COMT)

A katekol-O-metiltranszferaz enzim fontos szere-
pet jatszik a biologiailag aktiv vagy toxikus kate-
kolszarmazékok metabolizmusaban, azaltal, hogy
katalizalja egy metil csoport atvitelét az S-adeno-
zil-metioninrél (SAM) a katekol vegyiilet egy
hidroxil csoportjara. A dopamin ezen keresztiil
inaktivalodik, azaz hasonldéan a DAT altali vissza-
vételhez, igy is megsziinhet a neurotranszmisszio.
A COMT enzim szubsztratjai kozé tartoznak a
katekolaminok, melyek tobbek kozott az ingerii-
letatvitelben vagy a hormonrendszerben toltenek
be fontos szerepet (a dopamin, a noradrenalin és
az adrenalin), illetve a katekol-0sztrogének és
ezek metabolitjai.

A COMT génrdl kétféle fehérjetermék irodhat
at: egy citoszolban eléforduld szolubilis protein,
amely leginkabb a majban ¢s a vesében fejezddik
ki, valamint egy 50 aminosavval hosszabb,
membranhoz kotott forma, amelynek az agyban
van kiemelt szerepe. A COMT gén a 22-es kromo-
szoman helyezkedik el (22q11). A COMT enzim
az L-dopa és a dopamin centralis és periférialis
bontasaért felelds, emiatt igen fontos szerepet tolt
be a szinaptikus dopaminszint szabalyozasaban.
Széleskdrben vizsgalt polimorfizmusa a Vall58
Met SNP polimorfizmus (rs4680), amely a 4-es
exonban talalhaté és egy aminosavcserét okoz,
amely funkcionalis hatassal bir (Mannisto és Kaak-
kola, 1999): a katekolaminok, koztiikk a dopamin
lebontasa 3-4-szer gyorsabb a Val allél (nagy akti-
vitasu forma) esetében, mint a Met all¢lnal (ala-
csony aktivitasi forma).

A COMT szerepét a pszichiatriai betegségek-
kel kapcsolatban széles kdrben vizsgaltak, de az
eredmények a mai napig ellentmondasosak (0sz-
szefoglalo: Hosak, 2007). Szkizofréniaban szen-
vedo betegek vizsgalata soran kapcsolatot talaltak
a COMT Met allélja és az impulziv agresszio
(Strous és mtsai, 2003), illetve a homicid magatar-
tas kozott (Kotler és mtsai, 1999). Kabitoszerrel
kapcsolatos vizsgalatokat is végeztek a COMT
genetikai variansaival eset-kontroll modszert fel-
hasznalva, ezaltal hasonlitva Ossze a beteg és
egészséges személyek genotipus-gyakorisagait. A
korai kutatasok soran ugyan talaltak dsszefiiggést,

de az eredményeket mas populaciok esetében
gyakran nem tudtak reprodukalni. Vandenbergh
¢és mtsai (1997) a Val allél megndvekedett gyako-
risagat figyelték meg a tobbféle drogot hasznalok
korében; Li és mtsai (2004) metamfetamin hasz-
nalok esetén talaltak hasonld eredményt. Horo-
witz és mtsai (2000) egy kis elemszamu Opiat
hasznald mintan mutattak ki ezt az dsszefiiggést,
azonban egy nagyobb szamu eset-kontroll vizsga-
latban mar nem sikeriilt reprodukalniuk az ered-
ményt. Oosterhuis és mtsai (2008) szintén talaltak
kapcsolatot opiatfiiggéséggel, de csak nok eseté-
ben, és ez a szignifikancia a tobbszoros statisztikai
tesztelés miatti korrekcio utan eltiint. Ezek az
eredmények valdsziniisitik a Val allél (nagy akti-
vitasu forma, amely alacsony szinaptikus dop-
amin-koncentracioban mutatkozik meg) kabito-
szer-fliggdségben betoltott lehetséges szerepét,
egyetértésben a jutalmazasi hiany szindromaval.
Ezzel szemben Lohoff és mtsai (2008) megnd-
vekedett Met allél gyakorisagot talaltak kokain-
hasznalok esetében.

KONKLUZIO

A fligg6ség kialakulasaban a kornyezeti tényezok
mellett szdmos genetikai rizikéfaktor azonositasa-
ra kertiilt sor. Ezek koziil az agyi jutalmazasi (re-
ward) rendszerhez kapcsolodd dopaminerg gének
variansainak szerepét szamos vizsgalattal sikertiilt
alatdmasztani heroinfiiggdknél. Az eredmények
szerint a leggyakrabban vizsgalt dopamin D2-es
receptor gén egyes polimorfizmusai erds asszoci-
aciot mutatnak a heroinfiiggdséggel. Szamos ku-
tatdas a dopamin D4-es receptor és a katekol-O-
metiltranszferaz gén esetében is talalt 0sszefliggé-
seket a betegséggel, masoknak azonban nem min-
dig sikeriil megerdsiteni az eredményeket. A dop-
amin transzportert eddig alig vizsgaltdk heroin-
fliggbknél, igy itt megbizhatd Osszefiiggésekrol
még nem lehet beszamolni. Az ellentmondasok
feloldasahoz, a betegség pathomechanizmusanak
jobb megértéséhez, illetve a jovoben esetlegesen a
genetikai profil alapjan az egyénre szabott terapia
meghatarozasahoz tovabbi, nagy esetszdmmal
végzett, atfogo vizsgalatokra lenne sziikség.
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