
BEVEZETÉS

A kábítószer-függõség napjaink legégetõbb társa-

dalmi problémái közé tartozik. A pszichogenetika

tárgykörében vizsgált egyéb betegségekhez ha-

sonlóan elfogadott az a nézet, amely szerint a ká-

bítószer-függõség kialakulásában a környezeti ha-

tások mellett számos genetikai tényezõ is szerepet

játszik, és ezek interakciói befolyásolják a feno-

típus kialakulását. A betegség kutatásában az egyik

legfontosabb módszer az öröklõdés-vizsgálat. Az

örökölhetõség (heritabilitás) egy egyéni környe-

zetben élõ populációban fellelhetõ varianciára ad

becslést, amely – szemben a környezeti faktorok-

kal – megmagyarázható a genetika határain belül,

s a populáció egészére, nem pedig az egyes egye-

dekre vonatkozik. Ezzel szemben a molekuláris

genetika az egyes egyedek genetikai anyagának

vizsgálata során igyekszik felderíteni a kandidáns
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ÖSSZEFOGLALÁS
A heroinfüggõség komplex öröklõdésû jelleg,

melynek kialakulásában környezeti és genetikai

faktorok egyaránt szerepet játszanak. Jelen össze-

foglalóban a függõség kialakulását esetlegesen

befolyásoló genetikai rizikófaktorokat mutatjuk

be, ezen belül elsõsorban az agyi jutalmazási

(reward) rendszerhez kapcsolódó dopaminerg

gének szerepét tekintjük át. Ezzel összefüggés-

ben az eddigi irodalmi adatok alapján a dopamin

D2-es és D4-es receptor, a dopamin transzporter,

illetve a katekol-O-metiltranszferáz génjének je-

lentõségét vizsgáltuk meg a heroinfüggõség ki-

alakulásában. A kutatási eredmények azt mutat-

ják, hogy a leggyakrabban vizsgált dopamin

D2-es receptor gén egyes polimorfizmusai erõs

asszociációt mutatnak a heroinfüggõséggel. A

dopamin D4-es receptor és a katekol-O-metil-

transzferáz gén esetében is találtak összefüggé-

seket a betegséggel, azonban az eredmények

elég ellentmondásosak. A dopamin transzporter

esetében mindezidáig kevés vizsgálatot végez-

tek, szignifikáns eredményre nem jutottak, így

további, nagy esetszámmal végzett, átfogó vizs-

gálatokra lenne szükség az ellentmondások fel-

oldásához és a betegség kialakulásának 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.
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géneket. Klasszikus genetikai tanulmányok (csa-

lád-, iker- és adoptációs vizsgálatok) alapján az

öröklött faktorok szerepe az addikció kialakulásá-

ban 40-60%-ra tehetõ (Uhl és mtsai, 2002).

Az egyedi genetikai faktorok azonosítására

használt leggyakoribb módszer a kandidáns gének

asszociáció vizsgálata. A cél a választott gének

egyes változatainak és a fenotípus, jelen esetben a

heroinfüggõség kapcsolatának statisztikai össze-

hasonlítása. Kandidáns génként olyan fehérjék

génjeit vizsgálják, amelyek szerepet játszhatnak a

fenotípusos jelleg, a betegség kialakulásában.

A legerõsebb egyedi genetikai hatást a kábító-

szerek közül a heroin hátterében feltételezik. A

dopaminerg rendszer az egyik leginkább kutatott

terület, mivel ezt tartják felelõsnek az agy jutal-

mazó és önmegerõsítõ mechanizmusáért (Everitt

és mtsai, 1999). A dopamin különbözõ drogok

használatakor szabadul fel a limbikus rendszer ré-

szét képezõ nucleus accumbensben, így a nikotin,

a kokain, a kannabisz és az ópiátok hatására egy-

aránt. Az önmegerõsítõ rendszer mûködéséért

többek között a dopamin receptorokat tartják fele-

lõsnek, így ez a terület erõsen kutatottá vált. A

dopamin receptorokat két típusba sorolják az ade-

nilát ciklázra gyakorolt hatásuk alapján. A D1-

szerû receptorok (D1-es és D5-ös) növelik, míg a

D2-szerûek (D2-es, D3-as és D4-es) csökkentik

az intracelluláris cAMP-szintet. Az emberi dop-

amin receptorok mindegyikének számos genetikai

variánsa létezik, közülük a D4-es receptor (DRD4)

rendelkezik a legtöbb változattal (Missale és mtsai

1998).

DOPAMIN D2-ES RECEPTOR

A dopamin D2-es receptort széles körben, többfé-

le fenotípussal kapcsolatban is vizsgálták, mint az

alkoholizmus (Blum és mtsai, 1990), a szerhasz-

nálati zavar (substance use disorder, SUD) vagy a

nikotinfüggõség. A leggyakrabban vizsgált poli-

morfizmusa a TaqIA restrikciós fragment hosszú-

ság polimorfizmus (RFLP) (rs1800497), melyet a

D2 receptor sûrûség-csökkenésével hoznak kap-

csolatba (Noble és mtsai, 1991; Thompson és mtsai

1997), habár ez az elmélet nem egyértelmûen el-

fogadott (Laruelle és mtsai, 1998); illetve a TaqIB

(rs1079597) és a TaqID (rs1800498) SNP (egy-

pontos nukleotid variáció) polimorfizmusok. A

csökkent D2 receptorkoncentrációval hozzák kap-

csolatba a Reward Deficiency Syndrome-t (jutal-

mazási hiány szindróma) (Comings és mtsai,

2000), melynek lényege, hogy a csökkent agyi

dopaminreceptor-koncentráció gyengébb juta-

lomérzethez vezet, melyet a betegek kompenzálni

igyekeznek (pl. szerencsejátékkal, alkohollal, ká-

bítószerrel), ezáltal növelve a dopaminszintet.

A TaqIA RFLP mintegy 10 kilobázis távolság-

ra található a DRD2 receptor géntõl, ezáltal egy

másik kódoló régióba vagy egy szabályozó régió-

ba eshet bele a DRD2-n kívül. Az utóbbi évek

munkájának eredményeképpen egy új kináz gént

azonosítottak ezen a kromoszómaszakaszon (Ne-

ville és mtsai, 2004), ANKK1-nek nevezték el

(ankyrin repeat and kinase domain containing 1),

amely kis mennyiségben kifejezõdik a placentá-

ban és gerincvelõ RNS-ben. Az enzim a szerin/

threonin kinázok családjába tartozik és egy erõsen

homológ N-terminális doménnel rendelkezik

(Manning és mtsai, 2002). Habár C-terminálisaik

különböznek, ezen proteincsalád RIP kinázokat

tartalmaz (RIP kináz 1-4: receptor-interacting pro-

tein kinases), amelyek az MTSAI,-�B transzkrip-

ciós faktor aktiválásában vesznek részt (Meylan,

Tschopp, 2005). Az ANKK1 igen hasonló a

RIPK4-hez, nemcsak az N-terminálisukat, hanem

a C-terminálisukat tekintve is. Hasonlóságuk elle-

nére azonban jelenleg úgy tûnik, hogy az ANKK1

egy negatív regulátora az NF-�B-nak, így feltéte-

lezhetõen biológiai funkciója eltér a RIPK4-tõl

(Huang és mtsai, 2009). Ez a géntermék a fehérjék

egy olyan kiterjedt családjának a tagja, amely jel-

átviteli utakban játszik szerepet. A DRD2 TaqIA

polimorfizmus egy aminosav cserét okoz az

ANKK1 génen belül (Glu713Lys), amely a szub-

sztrátkötés specifikusságát befolyásolhatja.

Amennyiben ez így van, akkor az ANKK1 aktivi-

tásában bekövetkezõ változások alternatív ma-

gyarázatot adhatnak a korábban leírt asszociációra

a DRD2 TaqIA RFLP és a neuropszichiátriai be-

tegségek, mint pl. a függõség között.

Az irodalomban a még DRD2 polimorfizmus-

ként számon tartott TaqIA SNP C és T allélokat

hordozott, míg ez az ANKK1-es génben, annak el-

lentétes orientációja miatt A, illetve G allélra vál-

tozott. Mivel a jelenlegi tudásunk szerint tehát az

ANKK1-es gén tartalmazza a TaqIA polimorfiz-

must, ezért feltételezhetõ valamiféle kapcsolat a

két gén között. Gelernter és mtsai két vizsgálatot

végeztek, amelyben a 11-es kromoszóma DRD2-t

és ANKK1-es gént is tartalmazó szakaszát vizs-

gálták nikotin- és alkoholfüggõk esetében (Ge-

lernter és mtsai, 2006, 2007). A DRD2 pszicho-

genetikai jelentõsége jól ismert. Gelernter és mtsai

vizsgálatukban a gén több variánsát is vizsgálták,
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köztük az ANKK1-es génbe tartozó TaqIA poli-

morfizmust is, ám nem találtak kapcsolatot a niko-

tinfüggõséggel. Ezzel kapcsolatban más munka-

csoportok is számos vizsgálatot végeztek, ám az

eredmények nem egyértelmûek. Egyesek találtak

összefüggést a betegséggel (Anokhin és mtsai,

1999; Cinciripini és mtsai, 2004; Comings és mtsai,

1996; Erblich és mtsai, 2004), mások viszont nem

(Bierut és mtsai, 2000; Johnstone és mtsai, 2004;

Singleton és mtsai, 1998). Korábban is tanulmá-

nyozták már a TaqIA variánst, de akkor sem talál-

tak összefüggést, sem alkohol-, sem drogfüggõ-

séggel (Gelernter és mtsai, 1991, 1999), habár

2006-os vizsgáltukban azt találták, hogy ez a mar-

ker genetikai kapcsoltságban van olyan varián-

sokkal (rs4938015, rs11604671 – ANKK1), ame-

lyek összefüggésben állnak a nikotinfüggõséggel.

Egy korábbi vizsgálat a heroinfüggõséggel kap-

csolatban talált erõs haplotípus összefüggést az

rs1800497 variánssal (Xu és mtsai, 2004), de mivel

ebbe a vizsgálatba nem vontak bele ANKK1-es és

a szintén szomszédos TTC12-es (tetratricopeptide

repeat domain 12) variánsokat, így kérdéses, hogy

a lókusz többi variánsa okozta-e a megfigyelt ösz-

szefüggést, vagy maga a DRD2 a fontos egyes po-

pulációkban, vagy egyes szerhasználati zavarok

esetén. Gelernter és mtsai. alkoholfüggõségben is

megnézték a lehetséges génkapcsolatokat. Hogy a

korábban a DRD2 és az alkoholfüggõség közti el-

lentmondásos eredményeket feloldják, egy kiter-

jedtebb genomikus régiót vizsgáltak az ANKK1, a

DRD2, az NCAM1 és a TTC12 gén bevonásával.

Habár a TaqIA polimorfizmus kapcsolatát az al-

koholizmussal már közel 20 éve leírták (Blum és

mtsai, 1990), az eredmények a mai napig ellent-

mondásosak. Gelernter és mtsai. szintén nem ta-

láltak szignifikáns összefüggést.

Huang és mtsai a dopamin D2-es receptor gén

és a vele szomszédos ANKK1-es gén különbözõ

polimorfizmusait vizsgálták a nikotinfüggõséggel

kapcsolatban (Huang és mtsai, 2009). A TaqIA

polimorfizmus kezdeti szignifikanciáját elveszí-

tette a többszörös tesztelés miatt alkalmazott kor-

rekció után, ami egy gyenge asszociációt feltéte-

lez a DRD2 és a nikotinfüggõség között. Ezzel

szemben az ANKK1-es gén rs2734849 SNP poli-

morfizmusa a korrekció után is szignifikáns ma-

radt. Ezen variáns egy aminosav cserét okoz (argi-

nin–hisztidin) az ANKK1-es gén C-terminális an-

kyrin repeat doménjében. Luciferáz assay alkal-

mazásával Huang és mtsai azt is kimutatták, hogy

ezen variáns megváltoztatja az NF-�B regulált gé-

nek expresszióját. Mivel a DRD2 expresszió az

NF-�B transzkripciós faktor által szabályozott

(Bontempi és mtsai, 2007; Fiorentini és mtsai,

2002), ezért feltételezik, hogy ezen ANKK1 vari-

áns indirekt befolyásolhatja a D2 receptor den-

zitását.

Asszociáció-vizsgálatokat végeztek a Taq poli-

morfizmusok és a heroinfüggõség lehetséges kap-

csolatainak felderítésére. A TaqIA polimorfizmus

szerepét már évekkel ezelõtt leírták (Lawford és

mtsai, 2000), majd 2004-ben egy meta-analízis-

ben foglalták össze az eredményeket (Young és

mtsai, 2004). Ebben az analízisben az akkori ered-

ményeket felhasználva a DRD2 ritkábbik allél-

jának (A1) és a szerhasználati zavarnak az össze-

függéseit foglalták össze. A feltételezett kapcsola-

tot az A1 allél és a pszichiátriai betegségek között

mintegy 80 cikkben vizsgálták, mióta Blum és

mtsai elõször leírták 1990-ben. Az összefüggés az

A1 allél és a szerhasználati zavar, illetve a csök-

kent D2 receptorsûrûség között ahhoz a hipotézis-

hez vezetett, hogy a DRD2 jutalmazási vagy meg-

erõsítõ funkcióval bíró gén (Noble és mtsai, 1998,

2000). Cloninger volt az elsõ, aki meta-analízis-

ben vizsgálta a DRD2 A1 alléljának és az alhoho-

lizmusnak az összefüggéseit (Cloninger és mtsai,

1991). Addig összesen 6 eset-kontroll vizsgálat

állt rendelkezésére az analízishez, melyekbõl

szignifikáns asszociációt mutatott ki, habár jelen-

tõs eltéréseket fedezett fel a vizsgálatokban. Ezek

alapján azt állította, hogy az A1 allél nem az alko-

holizmus kiváltó oka, de hatása van a betegséget

kialakító tényezõkre. Ezzel ellentétben Gelernter

és mtsai nem találtak szignifikáns összefüggést

(Gelernter és mtsai, 1993). Pato és mtsai hasonló

vizsgálatok alapján végeztek meta-analízist és

szignifikánsan nagyobb volt az alkoholizmus elõ-

fordulása azok esetében, akik A1 allélt hordoztak,

ezen allél pedig az alkoholfüggõség súlyosságával

is asszociációt mutatott (Pato és mtsai, 1993). Uhl

és mtsai 9 vizsgálatot feldolgozó analízisükben az

A1 allél és a droghasználat között mutattak ki ha-

sonló eredményeket (Uhl és mtsai, 1993). Noble

egy nagy statisztikai erõvel bíró meta-analízist ké-

szített, amelybe csak kaukázusi személyeket vont

be, hogy a populáció sztratifikációból adódó téves

következtetéseket kizárhassa. Az A1 allél gyako-

riságát vizsgálta mintegy 1800 beteg és 1500

kontroll személy mintáinak felhasználásával. Az

A1 allél szignifikánsan nagyobb gyakorisággal

fordult elõ az alkoholisták körében (Noble és

mtsai, 2003). Noble ezen belül 6 tanulmány alap-
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ján megvizsgálta az A1 allél és a droghasználat

közti összefüggést is, amelybõl az derült ki, hogy

a droghasználók között magasabb volt az allél

gyakorisága, mint a kontroll minták esetében.

Young és mtsai 55 vizsgálat eredményeit dol-

gozták fel meta-analízisükben, arra keresve a vá-

laszt, hogy az DRD2 A1 allél és a szerhasználat

között milyen összefüggés lehetséges. Az ered-

mények megerõsítették azt a megállapítást, hogy

az A1 allél markere a szerhasználatnak, és részben

markere a súlyos szerhasználati zavarnak. A sta-

tisztikai erõ itt meglehetõsen magas volt, hiszen

mintegy 10000 személy mintáját használták fel,

ezért ez egy robosztus meta-analízisnek tekint-

hetõ.

Egy 2007-es spanyol vizsgálat (de los Cobos és

mtsai, 2007) az egyik legfrissebb eredmény ezen a

területen, melyben a TaqIA polimorfizmus és a

heroinfüggõség közti lehetséges kapcsolatot ele-

mezték. A minták metadon kezelt függõktõl szár-

maztak, akik elsõdleges kábítószerüknek a heroint

jelölték meg. A metadon egy szintetikus ópiát,

amelyet a kábítószer fogyasztók elvonási tünetei-

nek enyhítésére, illetve ártalomcsökkentésre hasz-

nálnak. A vizsgált személyek a heroin mellett

egyéb, nem-opioid anyagokat is használtak, eze-

ket azonban nem zárták ki a vizsgálatból, mert a

DRD2 potenciálisan nem-specifikus genetikai

faktora a kábítószer-használatnak, illetve függõ-

ségnek. Ez az eset-kontroll vizsgálat azt mutatta,

hogy a DRD2-nek köze van a heroinfüggõség ki-

alakulásának esélyéhez. Az eredmények alapján

az A1A1 genotípus a DRD2 TaqIA polimorfiz-

musban kapcsolatban áll a heroinfüggõséggel,

nemre való tekintet nélkül, míg az A1 allél csak a

férfiakban mutatott kapcsolatot.

A DOPAMIN D4-ES RECEPTOR

A legintenzívebben kutatott gének közé tartozik

még a dopamin D4-es (DRD4) receptor gén. Ká-

bítószer-függõséggel kapcsolatos vizsgálatát in-

dokolja, hogy a DRD4 gén polimorfizmusai össze-

függenek olyan, a kábítószerfüggõknél gyakran

elõforduló és a kábítószer-függõségre hajlamosító

tényezõkkel, mint az újdonságkeresés vagy az

ADHD.

A 4 exont és 3 intront tartalmazó DRD4 gén

szabályozó és kódoló szakasza is rendkívül poli-

morf, ezidáig több mint 90 SNP-t és számos hosz-

szúság polimorfizmust írtak le ebben a régióban.

A pszichogenetikában leggyakrabban a 3-as exon

VNTR, valamint a feltételezhetõen funkcionális

hatású promoter polimorfizmusok (120 bp dupli-

káció, -616CG, -521CT) szerepét vizsgálják.

A dopamin D4-es receptor gén heroinfüggõ-

ségben játszott lehetséges szerepét indokolja az

újdonságkereséssel való kapcsolata, amely jelleg

magas skálaértéke gyakori a kábítószer-fogyasz-

tóknál. Kapcsolatukat sokféle populáción, többfé-

le polimorfizmus esetében leírták. A leggyakrab-

ban vizsgált variációk a 3-as exon VNTR, a -521

CT SNP és a 120 bp duplikáció. Egy SNP asszoci-

ációvizsgálatban (Szilagyi és mtsai, 2005) kap-

csolatot találtak a -521 CT polimorfizmus és a

heroinfüggõség között. Ugyanezen polimorfiz-

mussal kapcsolatban késõbb más populáción is

reprodukálták az eredményeket (Ho és mtsai,

2008). Metamfetamin használók körében Li és

mtsai (2004) a DRD4 120 bp VNTR és a 3-as exon

VNTR polimorfizmusait vizsgálták, amelyek

egyenként nem adtak szignifikáns eredményt,

azonban együttes haplotípus vizsgálatuk már érté-

kelhetõ p-értéket eredményezett. Emellett a ké-

sõbb részletezett COMT Val158Met polimorfiz-

mus és a DRD4 3-as exon VNTR együttes hatása

is pozitív eredményt hozott, csakúgy mint a

Val158Met és a 120 bp duplikáció, ám itt gyenge

szignifikanciát kaptak. Ezek alapján azt a követ-

keztetést vonták le, hogy egy additív hatás állhat a

háttérben, azaz, hogy több genetikai variáns együt-

tes jelenléte vezethet a metamfetamin-használat

kialakulásához.

A DOPAMIN-TRANSZPORTER (DAT)

A dopamin-transzporter gén az 5-ös kromoszó-

mán helyezkedik el (5p15.3). Feladata a dopamin

szinaptikus résbõl való visszavétele a preszinapti-

kus neuronba. Itt a neurotranszmitter újra vezi-

kulákba kerül és kész a következõ felszabadulás-

ra. A DAT-ot kokain-használattal és függõséggel

hozzák kapcsolatba. A kokain hatásmechanizmu-

sának lényege, hogy gátolja a DAT mûködését,

amely így nem képes feladatának elvégzésére és a

dopamin felszaporodik a szinaptikus résben,

melynek következtében tovább stimulálja a dop-

amin receptorokat, és ez felelõs a drog euforizáló

hatásáért. A DAT gén 8-as intron VNTR polimor-

fizmusával kapcsolatban végeztek asszociáció-

vizsgálatot, s eredményként szignifikáns kapcso-

latot találtak a kokainfüggõség és a DAT polimor-

fizmusa között (Guindalini és mtsai, 2006). A 3’

VNTR polimorfizmust többek között az ADHD-

val (Dresel és mtsai, 2000) és az alkoholizmussal

(Ueno és mtsai, 1999) hozták összefüggésbe, és
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szignifikáns eredményre jutottak. Heroinfüggõ-

séggel kapcsolatban a DAT-ot ezidáig viszonylag

kevés esetben vizsgálták, és szignifikáns ered-

ményt nem kaptak (Gerra és mtsai, 2005).

A KATEKOL-O-METILTRANSZFERÁZ
(COMT)

A katekol-O-metiltranszferáz enzim fontos szere-

pet játszik a biológiailag aktív vagy toxikus kate-

kolszármazékok metabolizmusában, azáltal, hogy

katalizálja egy metil csoport átvitelét az S-adeno-

zil-metioninrõl (SAM) a katekol vegyület egy

hidroxil csoportjára. A dopamin ezen keresztül

inaktiválódik, azaz hasonlóan a DAT általi vissza-

vételhez, így is megszûnhet a neurotranszmisszió.

A COMT enzim szubsztrátjai közé tartoznak a

katekolaminok, melyek többek között az ingerü-

letátvitelben vagy a hormonrendszerben töltenek

be fontos szerepet (a dopamin, a noradrenalin és

az adrenalin), illetve a katekol-ösztrogének és

ezek metabolitjai.

A COMT génrõl kétféle fehérjetermék íródhat

át: egy citoszolban elõforduló szolubilis protein,

amely leginkább a májban és a vesében fejezõdik

ki, valamint egy 50 aminosavval hosszabb,

membránhoz kötött forma, amelynek az agyban

van kiemelt szerepe. A COMT gén a 22-es kromo-

szómán helyezkedik el (22q11). A COMT enzim

az L-dopa és a dopamin centrális és perifériális

bontásáért felelõs, emiatt igen fontos szerepet tölt

be a szinaptikus dopaminszint szabályozásában.

Széleskörben vizsgált polimorfizmusa a Val158

Met SNP polimorfizmus (rs4680), amely a 4-es

exonban található és egy aminosavcserét okoz,

amely funkcionális hatással bír (Mannisto és Kaak-

kola, 1999): a katekolaminok, köztük a dopamin

lebontása 3-4-szer gyorsabb a Val allél (nagy akti-

vitású forma) esetében, mint a Met allélnál (ala-

csony aktivitású forma).

A COMT szerepét a pszichiátriai betegségek-

kel kapcsolatban széles körben vizsgálták, de az

eredmények a mai napig ellentmondásosak (ösz-

szefoglaló: Hosak, 2007). Szkizofréniában szen-

vedõ betegek vizsgálata során kapcsolatot találtak

a COMT Met allélja és az impulzív agresszió

(Strous és mtsai, 2003), illetve a homicid magatar-

tás között (Kotler és mtsai, 1999). Kábítószerrel

kapcsolatos vizsgálatokat is végeztek a COMT

genetikai variánsaival eset-kontroll módszert fel-

használva, ezáltal hasonlítva össze a beteg és

egészséges személyek genotípus-gyakoriságait. A

korai kutatások során ugyan találtak összefüggést,

de az eredményeket más populációk esetében

gyakran nem tudták reprodukálni. Vandenbergh

és mtsai (1997) a Val allél megnövekedett gyako-

riságát figyelték meg a többféle drogot használók

körében; Li és mtsai (2004) metamfetamin hasz-

nálók esetén találtak hasonló eredményt. Horo-

witz és mtsai (2000) egy kis elemszámú ópiát

használó mintán mutatták ki ezt az összefüggést,

azonban egy nagyobb számú eset-kontroll vizsgá-

latban már nem sikerült reprodukálniuk az ered-

ményt. Oosterhuis és mtsai (2008) szintén találtak

kapcsolatot ópiátfüggõséggel, de csak nõk eseté-

ben, és ez a szignifikancia a többszörös statisztikai

tesztelés miatti korrekció után eltûnt. Ezek az

eredmények valószínûsítik a Val allél (nagy akti-

vitású forma, amely alacsony szinaptikus dop-

amin-koncentrációban mutatkozik meg) kábító-

szer-függõségben betöltött lehetséges szerepét,

egyetértésben a jutalmazási hiány szindrómával.

Ezzel szemben Lohoff és mtsai (2008) megnö-

vekedett Met allél gyakoriságot találtak kokain-

használók esetében.

KONKLÚZIÓ

A függõség kialakulásában a környezeti tényezõk

mellett számos genetikai rizikófaktor azonosításá-

ra került sor. Ezek közül az agyi jutalmazási (re-

ward) rendszerhez kapcsolódó dopaminerg gének

variánsainak szerepét számos vizsgálattal sikerült

alátámasztani heroinfüggõknél. Az eredmények

szerint a leggyakrabban vizsgált dopamin D2-es

receptor gén egyes polimorfizmusai erõs asszoci-

ációt mutatnak a heroinfüggõséggel. Számos ku-

tatás a dopamin D4-es receptor és a katekol-O-

metiltranszferáz gén esetében is talált összefüggé-

seket a betegséggel, másoknak azonban nem min-

dig sikerül megerõsíteni az eredményeket. A dop-

amin transzportert eddig alig vizsgálták heroin-

függõknél, így itt megbízható összefüggésekrõl

még nem lehet beszámolni. Az ellentmondások

feloldásához, a betegség pathomechanizmusának

jobb megértéséhez, illetve a jövõben esetlegesen a

genetikai profil alapján az egyénre szabott terápia

meghatározásához további, nagy esetszámmal

végzett, átfogó vizsgálatokra lenne szükség.
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