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SOUHRN

Michal Dreisig M, Bartecek R, Kaspa-
rek T. Cile molekularnégenetické ana-
lyzy zavislosti na alkoholu

Zavislost na alkoholu je multifaktorial-
ni chronické recidivujici onemocnéni,
u kterého nenachazime jasné, domi-
nantni etiologické faktory, spise velké
mnozstvi faktorti genetickych i psycho-
socialnich, které zvysuji riziko zavislosti.
Molekularni genetika zavislosti na al-
koholu je tedy velmi komplexni a suma
znalosti se stdle dynamicky rozviji. Za-
vislost na alkoholu je spojena se zména-
mi genti pro glutamatergni, GABAergni,
dopaminové, serotoninové, cholinergni,
adrenergni, opioidni, kanabinoidni me-
chanismy, gent proteinti regulujicich
stresovou odpovéd organismu, gent
enzymu metabolizujicich alkohol. Tyto
zmény se na klinické drovni manifestuji
poruchami systému odmény, motivac-
nich, hédonickych a emoénich systémi,
inhibi¢nich a excita¢nich procest. Uka-
zuje se téz, ze specifickd genetickd na-
chylnost je v pozadi i odvykaciho stavu
a jeho zavaznych komplikaci.

Kli¢ova slova: zavislost na alkoholu, od-
vykaci stav, genetika, patofyziologie, rizi-
kové faktory.

SUMMARY

Michal Dreisig M, Bartecek R, Kaspa-
rek T. Targets of molecular-genetic
analysis of alcohol dependence

Alcohol dependence is a multifactorial
chronic relapsing disorder with no clear
dominant etiological factors; rather, the-
re is a large number of both genetic and
psychosocial issues that increase the risk
of dependence. Molecular genetics of
alcohol dependence is, therefore, a very
complex and the body of evidence is still
dynamically evolving. It is linked with
changes of glutamatergic, GABA-ergic,
dopamine, serotonine, cholinergic, adre-
nergic, opioid, cannabinoid genes, genes
that regulate stress response, and alcohol
metabolism. These changes are mani-
fested as abnormalities of reward system,
motivational, hedonic and emotional
processes, and inhibition and excitation
mechanisms. Specific genetic susceptibi-
lity exists for withdrawal syndrome and
its complications.

Key words: alcohol dependency, wi-

thdrawal, genetics, patophysiology, risk
factors.
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Zavislost na alkoholu je etiopatogeneticky heterogenni
onemocnéni. Na jeho vzniku se podili velké mnozstvi
faktort biologickych i psychosocidlnich. Studie rodin
alkoholiktl i asocia¢ni studie potvrdily vyznamny podil
genetickych mechanismi, predev$im ve zprostiedkova-
ni vulnerability, psychosocidlni faktory pak modifikuji
tyto dispozice."? Podil genetickych faktora se odhadu-
je vétsinou kolem 40-60 %. Lécba zavislosti na alkoholu
i komplikaci vyplyvajicich z poskozeni somatického je
velmi nakladna a zatéZuje zdravotnicky rozpocet. Z to-
hoto duvodu je studium etiopatogeneze kli¢em k lep-
$imu pochopeni tohoto fenoménu, ¢asnéjsi a Gc¢innéjsi
1é¢bé a predchazeni somatickym komplikacim. Recent-
ni rozsahla studie ukazala, Ze jednotlivé rysy zavislosti
na alkoholu mohou byt pod odlisnou genetickou kon-
trolou: 3 skupiny priznakd byly spojeny se specifickym
vzorcem variability genetické vybavy: 1) tolerance a vy-
soké mnozstvi konzumovaného alkoholu, 2) ztrita kon-
troly nad alkoholem asociovana se socidlni dysfunkci
a 3) odvykaci syndrom.’

Molekularnégenetické metody umoziuji hodnoceni
individualni biologické dispozice. Studie, které se v po-
sledni dobé zaméfily na analyzu celého genomu, aby
odhalily asociaci polymorfismi jednotlivych genti se za-
vislosti na alkoholu bez vlivu apriorni selekce (,,selection
bias®), nejsou ¢asto schopné nalézt signifikantni asociace
i presto, ze studuji data od nékolika tisic jedincti.* Je pro-
to stale namisté volit cile molekularni analyzy na zakladé
znalosti mechanismu u¢inku alkoholu, jeho metabolismu
a patofyziologie nemoci. Nase prace prinasi prehled téchto
mechanismt a dosavadnich nalezt genetickych podkladu
jejich variability spojené se zavislosti na alkoholu a zavaz-
nosti odvykaciho syndromu.

MECHANISMUS UCINKU ALKOHOLU

Alkohol ovliviiuje organismus na mnoha trovnich. Zasa-
huje do rovnovahy excita¢nich a inhibi¢nich mechanismt
v mozku, ovliviiuje tzv. systém odmeény, jehoz chronické
zmény vedou k fixaci navykového jednani. Pti chronic-
kém abuzu alkoholu je mira postizeni dana davkou alko-
holu, délkou expozice a individualni odolnosti, respektive
vulnerabilitou.

Farmakologie akutniho ucinku

Alkohol vykazuje afinitu k mnoha receptorovym systé-
muim mozku. Inhibuje aktivitu N-metyl-D-aspartatové-
ho glutamatového receptoru (NMDA-R), jehoZ cestou
je mediovan excita¢ni efekt glutamatu.® Alkohol také po-
tencuje funkci gamaaminobutyratovych receptori typu
A (GABA-A). Gamaaminomaselnd kyselina je hlavni
inhibi¢ni neurotransmiter v CNS. Alkohol dile zvysuje
aktivitu dopaminergnich neuroni v oblasti ventralni teg-
mentdlni arey (VTA),® zvy$uje se vydej dopaminu v nucle-
us accumbens, ktery je soucasti systému odmény.” Toto je
zakladni mechanismus, ktery je podkladem rozvoje zavis-
losti na alkoholu. Alkohol ptsobi i na opioidni systém:
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niz§i hladiny alkoholu zvysuji afinitu p-receptorti, vyssi
hladiny ji snizuji* a endokanabionoidni systém’ — aktivace
obou systému muze byt podkladem hedonického prozitku
pti akutni intoxikaci. Alkohol zvysuje funkci serotonino-
vych 5HT1B, 5HT2 a 5HT 3 receptorur.'® Blokuje dihyd-
ropiridinové napétové fizené kalciové kanaly, upregula-
ce téchto kandalti muze potencovat hyperaktivitu NMDA
receptorti.’’ Alkohol taktéZ interaguje s adenosinovymi
receptory Al, A2 - s projevy inhibice, sedace, modulace
opioidniho systému.'?

Podstatné jsou i interakce mezi jednotlivymi transmi-
terovymi systémy. Vedle vztahu glutamat/GABA, resp.
rovnovahy excitace/inhibice dochazi k vzdgjemnému ovliv-
novani mezi dal$imi systémy, které se tak mohou podi-
let na individudlni vulnerabilit¢ vic¢i uc¢inku alkoholu.
Glutamataregni systém je uzce spjat s okruhem NO syn-
tetazy, stimulace NMDA receptorti vede k influxu kalcia
a aktivaci kalmodulin dependentni kinazy, kterd nakonec
aktivuje neuronalni NO-syntazu. Alkoholem indukované
uvolnéni dopaminu v oblasti nc. accumbens je mediova-
no nikotinovym acetylcholinovym receptorem ve VTA.
Antagonizace mekamylaminem vede k redukci volniho
ptijmu alkoholu.”® Endogenni opidtovy systém moduluje
uvolnéni dopaminu v reward systému, antagonista opiato-
vych receptorii nalterxon snizuje odménu.*

Oblasti mozku, které hraji dualeZitou roli ve zprostted-
kovani u¢inku alkoholu i v rozvoji zavislosti, jsou amyg-
dala, mezolimbickd dopaminergni draha, zahrnujici
ventralni tegmentalni areu, nc. accumbens a prefron-
talni kortex. Mezolimbickd dopaminergni draha je pod
¢astecnou kontrolou glutamatergni transmise. Serotoni-
nergni drdha z nc. raphae moduluje dopaminergni akti-
vitu ve VTA. VTA je také modulovana gabaergni projekci
z predniho pallida a enkafalinergni transmisi s nc. accum-
bens, cholinergni transmisi z pedunkolupontinniho jadra,
glutamatergni transmisi z prefrontalniho kortexu. Zvyse-
na zpétnovazebna gabaergni signalizace zvysSuje vydej DA
z VTA, stejné plisobi serotoninergni transmise, zejména
cestou 5HT3 receptort, cholinergni transmise, zejména
cestou nikotinovych receptort, sekrece ghrelinu stimuluje
cholinergni transmisi a potazmo opét zvy$uje dopami-
nergni transmisi v systému odmény.

Chronické uzivani a zavislost na alkoholu

Chronické uzivani vede k up-regulaci NMDA receptort,
zejména v kortexu a hipokampu,'® zvlasté NR2A a NR2B
podjednotek receptort.'® Pri chronickém uZzivani do-
chazi k downregulaci alfa podjednotky GABA-A," tim
padem k poklesu GABAergni aktivity pfi ptisobeni alko-
holu, coz je podkladem tolerance.'® Dysfunkce 5SHT3 re-
ceptortt mize byt rizikovym faktorem pro rozvoj uzivani
alkoholu na pocatku. SniZeni volniho pfijmu alkoholu
cestou antagonismu na 5HT3 receptorech poukazuje
na mozny vliv této cesty.’ Chronické uzivani alkoholu
snizuje funkci opioidnich p-receptoru ve striatu a nucle-
us accumbens.”” Antagonista opioidnich receptort nal-
trexon snizuje vliv alkoholu na systém odmény a snizuje
tak pozitek z konzumace alkoholu,** coz mutize byt pod-
kladem jeho klinického t¢inku v udrzovaci 1é¢bé zavis-
losti na alkoholu.
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Odvykaci stav, odvykaci stav s deliriem,
odvykaci krece

Béhem chronického prijmu alkoholu dochdzi k neuroa-
daptaci na jeho pritomnost. Pfi jeho odnéti jsou ptiznaky
odvykaciho syndromu projevem naruseni vytvorené rov-
novéhy za opakované pritomnosti alkoholu v organismu.
Zavaznost odvykaciho stavu je zna¢né variabilni. Moznost
odhadu rizikovych jedinct pro rozvoj klinicky vyznamné-
ho odvykaciho syndromu, resp. jeho komplikaci, by tak
byla zjevnym benefitem.

Zmény excitacnich a inhibi¢nich mechanismu

Po vysazeni alkoholu se rozvine excitovany stav mozku,
ktery se projevuje napt. ttesem, nebo odvykacimi kifec¢emi.
Tento stav je vysledkem kombinace zvy$ené glutamaterg-
ni transmise a alterované gabaergni transmise. Po vysa-
zeni ¢i sniZzeni dévek alkoholu vede hyperaktivita NMDA
systému k tremoru, anxieté a kre¢im,"” béhem odvyka-
ctho stavu vede k neurotoxickému poskozeni mozku.?
MR spektroskopie opravdu prokazala zvy$eni glutamatu
v prefrontalnim kortexu v prabéhu odvykaciho syndro-
mu.** Zmény v podjednotkach GABA-A receptoru vedou
k redukci inhibi¢ni aktivity.” Béhem odvykactho stavu
jsou pak anxieta, kieCe a tremor odrazem gabaergni hypo-
funkce.**?” Intermitentni odvykani vede k redukci aspar-
tatu, modifikaci alfa4 podjednotky GABA receptoru, coz
muze vést cestou kindlingu k hyperexcitaci.?®

Hédonicka homeostaza

Odvykani od alkoholu vede k hypodopaminergnimu sta-
vu,” ktery se projevuje dysforii, tizkosti, negativnim emoc¢-
nim nastavenim. Tyto symptomy mohou byt potlaceny
dodavkou alkoholu. Nékteré studie v$ak naznacuji, Ze je
naopak béhem odvykaciho stavu hyperdopaminergni stav,
ktery muze mit souvislost se snizenou GABAergni transmi-
s1.% Tento nazor je podporen nalezy zvysené koncentrace ky-
seliny homovanilové, coz je metabolit dopaminu u pacien-
tl s delirium tremens.* Dale byla pozorovana po vysazeni
alkoholu vyssi aktivita acetylcholinu ve stejném ¢asovém
useku jako deficit dopaminu.** Opioidni transmise muze
ovliviiovat dopaminergni deficit béhem odvykani.

Noradrenergni systém a vegetativni
hyperaktivita

Béhem odvykactho stavu nachdzime hyperaxcitaci no-
radrenergnich neuront zvy$enou glutamatergni transmisi
a ztratou noradrenergni autoinhibice vlivem redukova-
nych alfa2 adrenoreceptorti.® Noradrenergni hyperfunkce
je zodpovédna za tachykardii, hypertenzni reakci, tremor
a poceni. Tize symptomatologie odvykaciho stavu souvi-
si s hladinou uvolnéného noradrenalinu.** Noradrenergni
hyperaktivita je periferné i centralné, coz potvrzuje zvys$ena
hladina noradrenalinu a jeho metabolitu v likvoru. Hladi-
ny 3-metoxy-4-hydroxyphenylglykolu (MOPEG) v uvodu
odvykaciho stavu koreluji s intenzitou pfiznakd, jako je
insomnie, tfes, slabost, zrakové halucinace a zvy$ena tenze
svalt.* V1iv na tyto projevy ma i deplece magnesia.*®

Alkoholovy odvykaci stav jako stresor

Odvykaci stav reprezentuje stres, na ktery odpovida or-
ganismus sekreci CRF.”” CRF R1 receptory jsou aktivo-
vany v prubéhu odvykaciho stavu a vedou k nastartovani
anxiogenni odpovédi. Uvolnéni CRF trva cca 12 hodin,
na rozdil od zdravych kontrol, u kterych trva cca 1 h. Niz-
ka dopovéd na CRF trva cca 15 tydnii po ukonceni odvy-
kaciho stavu.”® Béhem takovéto hypoaktivity mohou vést
zevni faktory principem kindlingu k neurochemické exa-
cerbaci stavu. Akutni odvykaci stav je asociovan s hyper-
kortisolémii a zvySenou hladinou kortisolu ve slinach.*

Komplikace odvykaciho stavu:

delirium, kiece

Opakovani odvykacich stavll zvysSuje riziko kie¢i.* Ge-
neralizované tonicko-klonické kreée v ramci odvykaciho
stavu jsou spou$tény z mozkového kmene." Zibrana
upregulaci NMDA receptortl pti chronickém uzivani al-
koholu zabranuje v animalnim modelu rozvoji odvyka-
cich kfe¢i”? Akamprosat, ktery redukuje funkci NMDA,
pozitivné ovliviiuje priznaky odvykaciho stavu;*® me-
chanismus jeho u¢inku je vSak mnohem komplexnéjsi
a ne zcela zndmy. Dal$im diisledkem hyperexcitibility via
NMDA je hyperhomocysteinémie, kterd mtize indukovat
neuronalni poskozeni.* Hladiny homocysteinu by mohly
byt dobrym prediktorem kfe¢i a odvykaciho stavu jako
celku. Kyselina listova snizuje hladinu homocysteinu
a mohla by byt potencidlnim terapeutickym nastrojem.*
Hyperhomocysteinémie indikuje neuronalni poskozeni,
mozkovou atrofii, ztratu neuronu cestou toxicity i apo-
ptozy. Odvykaci krece jsou déle spojovany s rychlym zvy-
$enim alfa4 podjednotky GABA-A receptoru, jez vyraz-
né snizuje inhibi¢ni ptisobeni.*® Hladina prolaktinu také
koreluje s rizikem odvykacich kre¢i.”

METABOLISMUS ALKOHOLU
V LIDSKEM TELE

Etylalkohol je mala polarni molekula rozpustna ve vodé
i v tucich. Ke vstfebavani dochazi v Zaludku, tenkém
stfevé a tra¢niku. Po absorpci je ethanol rovnomeérné
distribuovan do v$ech tkani, koncentrace ve tkani odpo-
vida koncentraci v krvi; 90-98 % se metabolizuje ¢tyrmi
zakladnimi metabolickymi cestami. Je to pfeména ces-
tou alkoholdehydrogenazy (ADH) na acetaldehyd, neni
inducibilni, rychlost je limitovdna vlastnim nasycenim
a nedostatkem kofaktoru. Je 6 tfid izoenzymu v riznych
tkanich, aktivita ADH je ovlivnéna aktivitou androgentL.
Mikrosomalni etanol oxidujici syst¢tm (MEOS) méni
alkohol za pritomnosti kysliku na acetaldehyd, vznikaji
volné kyslikové radikaly, je inducibilni, souc¢asti enzymii
cytochromu P450, je v endoplazmatickém retikulu, na na-
syceni ADH se aktivuje. Katalaza (CAT) méni alkohol
za pritomnosti peroxidu vodiku na acetaldehyd, aktivi-
ta tohoto enzymu je omezena. Aldehyddehydrogenaza
(ALDH) oxiduje acetaldehyd na kyselinu octovou. Opét
je nékolik izoenzymu. Disulfiram blokuje tento enzym.
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GENETICKE PODKLADY
INDIVIDUALNIHO RIZIKA

Individualni dispozice k prvnim davkam
alkoholu

Reakce na kontakt s alkoholem je individudlni, je déna
geneticky ovlivnénymi biologickymi charakteristikami je-
dince. Alely nékterych gent kédujicich enzymy, receptory
atd. vytvareji u nékterych jedinct alkohol senzitivni feno-
typ. Dulezitym faktorem v rozvoji zavislosti na alkoholu je
naptiklad individualni odpovéd jedince na alkohol (tzv.
level of response). Ta mtize byt jednim z faktord, které
se podileji na udrzeni konzumace alkoholu. Byla spojena
s kratkou alelou genu pro serotoninovy transportér SL-
C6A4," jednonukleotidovym polymorfismem (SNP) alfal
podjednotky GABA-A receptoru,® Ser385 alelou genu pro
alfa-6 podjednotku GABA-A receptoru,® 600G alelou genu
pro alfa-2 GABA-A receptoru,” gama 1 podjednotkou GA-
BA-A* ¢ s nékolika SNP OPRMI1 genu pro mu opioidni
receptor.”® Gen pro NO-syntazu se rovnéz podili na zpro-
stfedkovani akutniho efektu alkoholu.** Homozygotni je-
dinci pro rizikovou alelu (AA) SNP polymorfismu rs279871
pro GABRA2 gen vykazuji téz vét$i odpovéd na stimuly
spojené s alkoholem nez heterozygotni jedinci.

Vedle biologickych faktort jsou k nastartovani konzuma-
ce alkoholu nutné i psychosocialni faktory prosttedi. Vice
rizikovi jsou jedinci s osobnostnimi charakteristikami, jako
je vy$si troven vyhledavani nového (novelty seeking), ex-
troverze, impulzivita, neuroticismus, nizké vyhybani se
zranéni (harm avoidance). Tyto charakteristiky jsou spojeny
s polymorfismy serotoninového transportéru.® Polymorfis-
mus 5HT transportéru vedouci k jeho vys$i funkei a nésled-
né snizené serotoninové aktivité je opravdu spojen s impulzi-
vitou a sniZzenou kontrolou u zavislych na alkoholu.””

Genetika alkoholismu

Genetické podklady zavislosti na alkoholu studovalo
mnozstvi vazebnych i asocia¢nich studii. Jejich vysledky
ukazuji na zmény genti zapojenych do mechanismu G¢in-
ku alkoholu na organismus.

Zmény metabolismu

Variabilita ADH hraje vyznamnou roli v rozvoji zavislos-
ti na alkoholu - variabilita gentt ADH1B (alely ADH1B*2,
ADHI1B*3), ADHIC (alela ADH1C*1) vede k produkci vy-
soce aktivnich enzymt, které tak velmi rychle odbouravaji
alkohol. Nedochazi tedy k akumulaci vysokych koncentraci
alkoholu, naopak muze dochazet ke kumulaci acetaldehy-
du (viz dile) a tak maji tyto alely protektivni vliv na riziko
rozvoje zavislosti na alkoholu. Analyza ADH polymorfismu
v kodujicich i nekodujicich oblastech gent ukédzala asociaci
mezi témito variantami a rizikem rozvoje zavislosti na alko-
holu v euroamerickych populacich.®* Frekvence téchto alel
se lisi geograficky, respektive etnicky. V populaci vychodni
Asie je u alkoholikt ve srovnani se zdravymi kontrolami niz-
$i zastoupeni vysoce aktivnich alel ADHI1*B2 a ADH1C*2.®
ADHI1B*2 je asociovana u evropské populace s nizkym pii-
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jmem alkoholu za den.®* SNP polymorfismy ADH4 jsou také
asociovany se zavislosti na alkoholu, mira efektu je vsak vy-
razné mensi nez u ADH1B*2 ¢i ALDH2*2 - viz dale,*? v ho-
landské populaci hraje roli variabilita ADH5.%

ALDH odbourava produkt ADH, tj. acetaldehyd, je-
hoz vysoké hladiny jsou subjektivné nepiijemné. Existuje
neaktivni varianta (ALDH2*2), ktera je vysoce zastoupena
zejména v asijskych populacich.** Vede k hromadéni ace-
taldehydu s rozvojem subjektivné nepfijemnych ptiznakt
a tak ma tato alela téZ protektivni efekt. Vyznam CYP 2E1
roste u chronické expozice alkoholu, kdy muze dojit az
k 10nasobnému zvys$eni jeho katalytické aktivity. CYP 2E1
odbourava jak alkohol, tak acetaldehyd. Jeho varianta (CYP
2E1*1D) byla spojena se zvySenym rizikem zavislosti.*®®

SNP ACN9 genu, kddujictho protein zapojeny do glu-
koneogeneze a asimilace alkoholu v sacharidy, byl také
asociovan s rizikem alkoholismu. Gen lezi na 7. chromo-
somu, ktery je ve vazebnych studiich konzistentné spojo-
van se zavislosti.®®

Dopaminovy systém

Vzhledem k tomu, ze dopaminergni systém hraje tsttedni
roli ve zprostfedkovani t¢inkt alkoholu i v rozvoji zavis-
losti, byl vénovan jeho genetice zna¢ny zdjem.

Dopaminové receptory

Se zavislosti na alkohol byla asociovana T alela SNP rs686
genu pro D1 receptor (DRD1).%” Polymorfismus DRD2
genu - TaqI-Al - kddujictho D2 receptor je asociovan
s alkoholismem* a s rizikem relapsu.®® Taq-1 polymor-
fismus pro DRD2 je lokalizovan v blizkosti genu ANKK1
(Ankyrin Repeat and Kinase Domain Containign 1) pro
kindzu, zasahujici do transdukce signalu intraceluldrné.
Vazebnd studie ukdzala spojitost s lokusem v oblasti to-
hoto genu a alkoholismem.® Zména v aktivité ANKKI1 je
potom divodem asociace mezi DRD2 Taqg-1 RFLP a neu-
ropsychiatrickymi chorobami, jako je zavislost.”

Dopaminovy transportér

Dopaminergni neurotransmise je ovlivnéna dopamino-
vym transportérem (DAT). Redukce denzity DAT v moz-
ku hodnocené pomoci SPECT byla nalezena u alkoholi-
kit béhem periody piti.”! Gen pro DAT 1 je lokalizovan
na chromosomu 5q15.3 a obsahuje variabilni pocty tan-
demovych repetici ve 3. intronu.”> V némecké populaci
byla signifikantné zvysena alela A9 pro DAT1 u pacientt
alkoholiktl s odvykacim stavem.” Systematické review
18 studii variability po¢tu tandemovych repetici SLC6A3
ukazalo, Ze neni spojena pfimo se zavislosti na alkoholu,
spi$e s komplikacemi odvykaciho stavu.™

Dopamin metabolizujici enzymy

Dopamin-beta-hydroxylaza - katalyzuje pfeménu dopa-
minu na noradrenalin, je specificky exprimovana v peri-
fernich i centralnich bunkach syntezujicich noradrenalin.
SniZend ¢innost tohoto enzymu vede k redukei preference
alkoholu. V Némecké studii byla nalezena korelace mezi
nizkou plazmatickou aktivitou tohoto enzymu a alkoho-
lismem, nicméné alely, jejichZ projevem je snizeni aktivity
enzymu, s timto nekorelovaly.”” Prekvapivé A alela poly-
morfismu DbetaH*444G/A lokalizovana v exonu 2 byla
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asociovana s nizkou plazmatickou aktivitou a alkoholis-
mem.”® Katechol-O-metyltransferaza (COMT) - dopa-
min je metabolizovan na homovanilovou kyselinu pomoci
COMT a MAO. Gen pro COMT je lokalizovan na chro-
mosomu 22q11.2. Polymorfismus méni aktivitu enzymu.
LL alela byla asociovana s vy$$im tydennim ptijmem alko-
holu.”” Monoaminooxiddza - A (MAO-A) - lokalizovdna
na chromosomu Xpl1. Polymorfismus VNTR ovliviiuje
transkripéni aktivitu genu.”® Vysledky asocia¢nich studii
jsou nekonzistentni, ty pozitivni jsou spojeny s osobnosti
alkoholiki a s antisocialnim chovanim.

Dalsi mechanismy spojené s DA transmisi

SNP polymorfismus (rs2836016) v promotorové oblas-
ti genu KCNJ6 pro GIRK2 (G-protein-coupled inwardly
rectifying potassium channel 2), draslikovy kanal spojeny
s G-proteinem s inhibi¢nim efektem na dopaminergni to-
nus byl signifikantné asociovan se zavislosti na alkoholu,”
interakce tohoto SNP s mirou psychosocialniho stresu
byla spojena se zavaznosti rizikového piti u adolescentt.”

Gabaergni transmise

Asociace genu pro alfa 2 podjednotku GABA-A receptoru
(GABRA?2) se zavislosti na alkoholu byla opakované pro-
kazana.” Nositelé G alely SNP GABRA2 genu (rs279858,
rs279826) maji ¢astéji vyjadrené priznaky zavislosti, impulzi-
vity, navic i zvy$enou aktivitu inzuly v souvislosti s o¢ekéava-
nim odmeény a ztraty.® I polymorfismy gent pro rhol a rho2
podjednotky GABA-A receptoru (GABRR1, GABRR2
rs282219) byly asociovany se zéavislosti na alkoholu.® Va-
zebna studie déle upozornila na p raménko 4. chromosomu
blizko genu pro betal podjednotku GABA receptoru.®? Byla
prokdzana asociace mezi timto genem a alkoholismem.**

Glutamatergni systém
U zdravych jedincti s historii alkoholismu v rodiné je odpo-
véd na ketamin (inhibitor NMDA) alterovana ve srovnani se
zdravymi kontrolami.* Variabilni pocet sekvenci v regula¢ni
oblasti genu GRIN2A pro 2A podjednotku NMDA receptoru
byl asociovan se zavislosti na alkoholu.** Se zavislosti na al-
koholu a vegetativnim typem odvykaciho syndromu byly
asociovany téz varianty dalsich genti pro NMDA receptor,
G2108A polymorfismus genu NMDARI1 (podjednotka 1)
a C2664T polymorfismus NMDAR2B (podjednotka 2B).%

NMDA receptory jsou regulovany fosforylaci tyrosin-
kinazou. Asociace zavislosti na alkoholu a SNP T137346C
v patém netranslatovaném useku genu pro tyrosinkinazu
byla prokazana.”

Homocystein t¢inkuje jako agonista na NMDA receptoru
a zprostfedkovava takto neurotoxicky efekt na dopaminergni
neurony.* Enzym MTHER hraje dulezitou roli v metabolis-
mu homocysteinu. Gen pro tento enzym se nachazi na chro-
mosomu 1. SNP polymorfismus C677T tohoto genu ma vliv
na metabolismus homocysteinu.® T alela tohoto genu byla
asociovana jak s alkoholismem, tak s odvykacimi kfe¢emi.*

Opioidni systém

Byl studovdn gen pro mu opioidni receptor (OPRM1)
a jeho asociace s alkoholismem. Pozornost se zaméfila
na SNP polymorfismus A118G (rs1799971) a alkoholis-
mus, vliv na zvyseni rizika nebyl v jedné studii prokazan,”

v nov¢jsi studii byla G alela castéji pritomna u adolescentti
s rizikovym pitim, ktefi také alkohol ¢astéji pili z divodu
zvy$eni pozitivnich emoci.”? SNP polymorfismus OPRK1
kappa opioidniho receptoru byl asociovan s alkoholismem.”

Cholinergni systém

S alkoholismem bylo spojeno i q raménko 7. chromosomu,
na kterém se nachazi CHRM 2 gen kédujici muskarino-
vy acetylcholinovy receptor typu 2. SNP polymorfismus
v intronu 4 a 5 byl signifikantné asociovany s alkoholis-
mem.*” Nov¢jsi studie (u korejské populace) nenalezla
spojenti se zavislosti na alkoholu, spise s jeho zavaznosti.”®

Serotoninergni systém

Polymorfismus genu pro serotoninovy transportér je
lokalizovan na chromosomu 17q11.2. Specifické alely to-
hoto genu zvysuji riziko alkoholismu hlavné u podskupin
pacientt s psychiatrickou komorbiditou a tézkym odvy-
kacim stavem.”® Nicméné v obecné populaci zavislych je
uloha téchto polymorfismu nejasna.

Neuropeptid Y (NPY)

Hypoaktivita NPY systému mtize napomoci k nastartova-
ni konzumace alkoholu. Existuje nepfima imérnost mezi
ptrijmem alkoholu a hladinami NPY. Polymorfismy NPY
genu jsou asociovany s odvykacimi kfecemi a zavislosti
na alkoholu.””*®

Dal$i mechanismy

Vrozena hyperaktivita CRF systému muze byt také v poza-
di zvy$eného rizika rozvoje zavislosti. Polymorfismy genu
pro CRF1 receptor jsou asociovany s konzumaci alkoho-
lu.”” CB1 kanabinoidni receptor kodovany CNR1 genem
muze hrat dilezitou roli v rozvoji alkoholismu.'® Dal-
$i latkou, ktera patii ke stresové odpovédi organismu, je
substance P a jeji neurokininové receptory. Polymorfismy
genu pro neurokininovy-1 receptor jsou ¢astéji pritomny
u zavislych na alkoholu.'

Noradrenergni mechanismy jsou také spojené se zvy-
$enym rizikem zavislosti na alkoholu: polymorfismy genu
pro transportér noradrenalinu (rs36020, rs36029 SLC6A2
gen) byly signifikantné asociovany se zavislosti na alko-
holu, polymorfismy genu pro alfa2A adrenergni receptor
(rs521674, rs602618 ADRA2A) s rodinnou anamnézou
pro zavislost na alkoholu.'®

Recentni metaanalyza tfi celogenomovych studii (ge-
nom-wide scans) verifikovala asociaci alkoholismu s PK-
NOX2 genem pro transkrip¢ni faktor homeobox protein
PREP-2 a nalezla dalsi nové lokusy v NRD1 genu pro nar-
dilysin, zapojeny v regulaci proliferace a migrace bunék
avgenech zatim neznamé funkce KIAA0040 a THSD7B.'*®

Genetika komplikaci odvykaciho stavu

Celogenomova vazebnd studie genetickych variant, které
maji vliv na expresi priznaka odvykaciho syndromu, na-
lezla signifikantni asociaci s 51 SNP, nejvyraznéjsi efekt
byl nalezen pro polymorfismus v oblasti blizké genu pro
efrin A5 (EFNAS5), ktery je zapojeny do pozdnich fazi vy-
voje nervového systému, dale pro lysin (K)-specifické de-
metyldzu 4C (KDM4C), ktera je zapojena do demetylace
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histont, a tedy do regulace exprese genetické informace,
pro fibrous sheath interagujici protein (FSIP2) a nékolik
polymorfismu v oblasti alfa 1 podjednotky GABA-A (GA-
BRA1), gama 1 podjednotku GABA-A (GABRG1), gama
3 podjednotku GABA-A receptoru (GABRG3)." TTTAn
polymorfismus genu pro aromatdzu (CYP19A1) byl aso-
ciovan s vysokou mirou cravingu v prubéhu odvykaciho
syndromu,'” podobny vztah byl nalezen pro pocet CAG
opakovani v genu pro androgenni receptor'® a SHTTLPR
polymorfismus.'”” Polymorfismus genu pro 5HT1A recep-
tor byl asociovan s tizi odvykaciho syndromu, zejména
s tiz{ anxiety, nauzey a bolesti hlavy.'®

Eyer et al.'” se pokusili vytvorit prediktivni model roz-
voje kie¢i nebo deliria v pribéhu stfedné zavazného az
zavazného odvykaciho stavu: nejvyznamnéj$im predikto-
rem byla anamnéza morfologické 1éze mozku (odds ratio
6,5 pro krece a 5,8 pro delirium). Dalsi prace se zamétily
na detekei geneticky mediované vulnerability vaci kom-
plikacim odvykaciho stavu.

Alkoholovy odvykaci stav s kiecemi

S rozvojem kie¢i byly spojeny polymorfismy genu dopami-
nového transportéru (SLC6A3),''*!"! serotoninového trans-
portéru,'? NR1 podjednotky NMDA receptoru,®'* ENT1
genu kodujiciho nukleotidovy transportér a regulujiciho
hladiny adenosinu,'* NPY5R genu kddujiciho receptor pro
neuropeptid Y,'** genu pro apolipoprotein 3,"¢ a jak jiz bylo
zminéno, polymorfismus C677T genu pro MTHFR.*

Delirium pfi odvykacim syndromu

S deliriem byly spojeny polymorfismy genti dopaminového
D2 a D3 receptoru,'”” dopaminového transportéru SLC6A3,™
GRIK3 genu pro kaindtovy glutamatergni receptor, genti pro
BDNF a CN1 kanabinoidniho receptory.""® Ojedinéla studie
ukazala vyznam interakci mezi jednotlivymi geny pro rizi-
ko komplikaci odvykaciho stavu: interakce polymorfismi
gentl pro serotoninovy transportér (SLC6A4) a D2 receptor
(DRD2) byla signifikantné spojena s deliriem, efekt samot-
nych gent nebyl vyznamny.'" Byly nalezeny i protektivni
faktory: -141C Del varianta genu D2 receptoru byla spojena
s protektivnim vlivem na odvykaci syndrom.'?

ZAVER

Molekulérni genetika zavislosti na alkoholu je velmi kom-
plexni a suma znalosti se stale dynamicky rozviji. Zavislost
na alkoholu je spojena se zménami gent pro glutamaterg-
ni, GABAergni, dopaminové, serotoninové, cholinergni,
adrenergni, opioidni, kanabinoidni mechanismy, genu
proteint regulujicich stresovou odpovéd organismu, gent
enzymu metabolizujicich alkohol. Tyto zmény se na kli-
nické trovni manifestuji poruchami systému odmény,
motivacnich, hédonickych a emocnich systémi, inhibic-
nich a excita¢nich procesti. Ukazuje se, zZe specificka ge-
neticka nachylnost je téz v pozadi odvykaciho stavu a jeho
zavaznych komplikaci.
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