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Abstrakt 

Opioidní látky lidstvo využívá již po několik tisíciletí nejen pro schopnost potlačení i velmi 

intenzivní bolesti, ale i pro schopnost stimulovat odměnné procesy v mozku. Na opioidy se 

však velmi rychle tvoří silná závislost. Už nějakou dobu se předpokládá odlišná citlivost 

k opioidům v rámci polymorfismů genů pro opioidní receptory. Tato práce se zaměřuje na 

setřídění poznatků o nejčastěji se vyskytujících polymorfismech těchto genů, jejich 

fyziologickém důsledku a o potenciálním vlivu na drogovou závislost.  

Klíčová slova: opioidní receptory, drogová závislost, polymorfizmus genů 

 

 

 

 

Abstract 

Opioid substances have been used by mankind for several millenia not only for their ability to 

abolish even very intensive states of pain, but also for their ability to stimulate the brain reward 

circuit. However, a strong addiction can be formed to opioids quickly. This thesis focuses on 

collecting knowledge about the most abundant polymorphisms of these genes, their 

physiological impact and potential influence on drug addiction.  
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Seznam zkratek 

AC   adenylylcykláza 

AK   aminokyselina 

AMY   amygdala 

BE   β-endorfin 

CaMK II   Ca2+/kalmodulin-dependentní kináza II 

CL   smyčka GPCR orientovaná do cytosolu 

cAMP   cyklický 3‘, 5‘- adenosinmonofosfát 

CNS    centrální nervová soustava 

DAMGO  [D-Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-ol]-enkefalin 

DOR    δ opioidní receptor 

EL    extracelulárně orientovaná smyčka GPCR 

EA    europoidní Američané 

GABA   kyselina γ-aminomáselná 

GPCR   receptor spřažený s G proteiny 

HA    závislí na heroinu 

KOR    κ opioidní receptor 

MOR    μ opioidní receptor 

NAcc    nucleus accumbens 

nBNI    nor-binaltorphimin 

OA    závislí na opiátech 

OR    opioidní receptor 

SNP    bodový polymorfismus 

TM    transmembránová doména 

VTA    ventrální tegmentální oblast
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1. Úvod 

Drogová závislost je závažná porucha charakterizovaná silným nutkáním shánět a užívat 

návykovou látku i přes vědomí negativních následků. Vlivem neuroplasticity se k látce často 

vyvíjí rychlá tolerance, protože dochází ke změnám ve strukturách mozku jako je prefrontální 

kortex, insula, nucleus accumbens (NAcc), ventrální tegmentální oblast (VTA) a amygdala 

(AMY), což zapříčiňuje potřebu zvyšování dávky i frekvence drogy pro zachování psychické a 

fyzické vyrovnanosti pro dosažení jejích fyziologických a farmakologických efektů. Při 

abstinenci se projevují specifické fyziologické symptomy (abstinenční příznaky) a tendence 

k relapsu trvá ještě dlouho po poslední dávce. Závislost může vzniknout na širokém spektru 

látek, obecně se dá mluvit o třech typech podle účinku na centrální nervovou soustavu (CNS): 

drogy alterující kognitivní procesy (LSD, kanabinoidy, MDMA), drogy stimulující CNS 

(kokain, nikotin) a drogy tlumící CNS, mezi které patří právě opioidy. Jejich efekt je 

zprostředkován skrze tři hlavní typy opioidních receptorů (OR). Každý jedinec má svůj 

specifický genotyp s nepřeberným množstvím změn v nukleových bázích – tzv. polymorfismů, 

které mohou ústit ve změnu aminokyselinové (AK) sekvence proteinu. Také geny OR obsahují 

časté polymorfismy, které mohou zapříčinit změny na receptorových proteinech a v jejich 

interakcích s opioidy. Cílem této práce bude shromáždit známé informace o polymorfismu genů 

OR a jejich vlivu na opiátovou závislost.  

2. Polymorfismus 

Genetický polymorfismus značí jev přirozeného výskytu dvou a více forem genu = alel, 

které nebyly evolučně vytlačeny, naopak se vyskytují trvale ve > 1 % populace, takže nevznikají 

neustále dokola náhodnými spontánními mutacemi. Tyto alely se liší sekvencemi nukleotidů na 

konkrétním místě chromozomu. Nejčastější takovouto formou změny v sekvenci lidské DNA 

je bodový polymorfismus (SNP), z nichž je většina neutrální a na fenotypu se neprojeví. 

Předpokládá se, že zvláště nesynonymní SNP hrají roli v rozdílných fenotypových projevech 

(Ramensky et al., 2002), nicméně i tiché mutace mohou mít v rámci adikce význam, ne přímo 

přes ovlivnění transkripce, ale mohou se projevit v posttranslačních mechanismech a tak narušit 

působení OR.  
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3. Opioidy 

Opioidy jsou širokou a rozmanitou skupinou látek vázajících se na OR centrální i 

periferní nervové soustavy. Jejich hlavní fyziologický význam tkví v antinocicepčních 

schopnostech, proto se hojně využívají v medicíně při léčbě intenzivních bolestivých stavů, 

například terminálních stádiích rakoviny. Jejich užívání má ale své úskalí, velmi rychle se na 

ně tvoří tolerance a následně silná fyzická i psychická závislost.  

Opioidy lze rozřadit podle původu: zahrnují endogenní opioidní peptidy, přírodní 

opioidní alkaloidy, polosyntetické a syntetické opioidy. Mezi endogenní opioidy patří β-

endorfin, metenkefalin, leuenkefalin, dynorfiny, endomorfiny a neo-endorfiny. Přírodní 

opioidní alkaloidy neboli opiáty jsou látky obsažené v opiu, neboli zaschlé bílé šťávy získané 

mělkým nařezáním nezralých plodů rostliny Papaver somniferum. Do této skupiny patří morfin, 

kodein a thebain. Nejvýznamnějšími polosyntetickými opiáty jsou heroin (jinak také 

diacetylmorfin, diamorfin), hydromorfon a oxykodon. Do plně syntetických opiátů patří 

metadon, buprenorfin, fentanol a pethidin (meperidin, demerol). Jsou výjimkou mezi opiáty, 

svojí chemickou strukturou totiž nejsou odvozeny od morfinu a výrazně se liší.  

Mezi nejčastěji zneužívané lékařsky předepisované opiáty v USA v letech 2002 - 2004 

patřily oxykodon, hydrokodon, metadon, morfin, hydromofron, fentanyl a buprenorfin (Cicero, 

Inciardi, & Muñoz, 2005). Mezi faktory preference drogy patří primárně rychlost účinku a 

finanční dostupnost. Dědičnost závislosti na opiátech byla pomocí studií na dvojčatech 

odhadnuta na 40 – 60 % (Kendler et al., 2003; Tsuang et al., 1998).  

4. Receptory spřažené s G proteinem 

Receptory spřažené s G proteinem (GPCR) tvoří největší skupinu receptorů v lidském 

genomu. Protein prochází membránou 7x transmembránovými (TM) α-helixy tvořenými 20-25 

aminokyselinami (AK). TM α-helixy mezi sebou pojí funkčně významné extracelulární (EL) a 

cytosolické smyčky (CL). Strukturu GPCR se podařilo popsat díky úspěšnému naklonování 

cDNA a následné analýze indexu hydropatie hlodavčího β2-adrenoreceptoru (Dixon et al., 

1986), pokusy s rhodopsinem skotu odhalily detailnější stavbu (Palczewski et al., 2000), lidský 

β2-adrenergní receptor byl prozkoumán ve vysoké kvalitě pomocí metody mikrokrystalografie 

o sedm let později (Rasmussen et al., 2007).  
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Všechny GPCR proteiny v sobě mají vysoce konzervované úseky, obzvlášť v TM 

oblastech, které hrají spolu s EL roli v navázání ligandu.  Sekvence v CL generují specifitu 

interakce s G proteinem (Ostrowski et al., 1992; Strader, Sigal, & Dixon, 1989).  

Jakmile se na receptor naváže ligand, spouští se masivní kaskáda ligandově specifické 

signální transdukce. V průběhu celé kaskády dochází k ohromnému zesílení signálu (tzv. 

amplifikaci), např. koncentrace cyklického 3‘, 5‘- adenosinmonofosfátu (cAMP) jako druhého 

posla vzroste až čtyřistakrát (Shear et al., 1976).  

Proteiny GPCR spadají do kategorie moonlighting proteinů, což znamená schopnost 

jednoho polypeptidického řetězce indukovat na sobě nezávislé děje, aniž by šlo o různé genové 

fúze, splicingové varianty nebo dva homologní, ale neidentické proteiny (Jeffery, 1999). Rozdíl 

ve funkci závisí na tkáni výskytu, nebo kde se multifunkční protein nachází v rámci buňky: 

v cytosolu, na buněčné membráně nebo extracelulárně. V případě GPCR se může jednat o 

oligomerizaci receptorů v rámci allosterické receptor-receptorové interakce nebo interakce 

cytosolických proteinů s CL nebo C-terminálou receptoru (Jeffery, 2004).  

5. Opioidní receptory 

OR patří do rhodopsinové rodiny GPCR. Vyskytují se hojně napříč CNS a periferií. 

Třemi hlavními podtypy jsou μ opioidní receptor (MOR), κ opioidní receptor (KOR) a δ 

opioidní receptor (DOR), které mají patrné rozdíly v distribuci, analogickou s jejich funkcí 

(Mansour et al., 1987). Jejich TM domény vykazují vysokou sekvenční homologii, v AK 

složení EL a N-koncové domény se významně liší, což má za následek různou afinitou k 

opioidům (Kong, Raynor, & Reisine, 1994; Wang et al., 1994).  

Během signální transdukce kooperují s inhibičními Gi/Go proteiny. Pomocí nich regulují 

otevřený/zavřený stav vápníkových a dovnitř usměrňujících draslíkových kanálů spřažených 

s G proteiny (GIRK). Výsledným efektem je hyperpolarizace membrány.  

Regulovaná endocytóza (internalizace) OR je zprostředkovaná fosforylací 

intracelulárních domén na serinu nebo treoninu Ca2+/kalmodulin-dependentními kinázami II, 

cAMP dependentními kinázami, proteinkinázami C nebo kinázami spřaženými s G proteinem 

(Chen & Yu, 1994; Mestek et al., 1995). Které kinázy budou na receptor působit, záleží na 

konkrétním agonistovi (Johnson et al., 2006). Na fosforylovaná místa nasednou β-arrestiny, to 

vede k disociaci GPCR od G proteinu a tím k desensitizaci. Děj internalizace pokračuje tvorbou 
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klatrinových váčků (atrahovaných β-arrestiny) kolem OR a putování do časného endosomu. 

Následně probíhá disociace ligandu, defosforylace a recyklace receptorů zpět na membránu 

(Zhang et al., 1996).  

6. μ opioidní receptor 

MOR jsou lokalizované ve VTA, NAcc, AMY, cingulární kůře, jádrech thalamu, 

kaudálním putamenu, globus pallidus, dorzálních kořenech míšních a dalších strukturách 

(Mansour et al., 1987). Jejich uložení je primárně v somatodendritické části neuronů, fungují 

tedy převážně postsynapticky (Arvidsson et al., 1995).  

Oblasti výskytu korelují s rolí v antinocicepčních a adiktivních procesech (Delfs et al., 

1994). Ve stavech analgesie, euforie a mechanismu odměny má mezi OR hlavní úlohu (Matthes 

et al., 1996).  

Signalizace endogenních opioidů na MOR, které modulují dopaminergní aktivitu 

systému odměny, indukuje zavírání presynaptických Ca kanálů a aktivuje postsynaptické 

dovnitř usměrňující draslíkové kanály spřažené s G proteiny (GIRK). Tím se blokuje výlev 

kyseliny γ-aminomáselné (GABA) z interneuronů a tyto interneurony VTA přestávají inhibovat 

činnost dopaminergních neuronů VTA, které začnou uvolňovat dopamin do NAcc 

zodpovědného za tvorbu stavů odměny. Toto je také prokázaný mechanismus působení drog 

(Unterwald et al., 1995).  

Jeho endogenními ligandy jsou endomorfiny a enkefaliny, nejvíce afinním je β-

endorfin, nejsilnější neurotransmiter z endogenních opioidních peptidů. Z opiátů se na něj 

s velkou afinitou vážou morfin, heroin a metadon. [D-Ala2, N-Me-Phe4, Gly5-ol]-enkefalin 

(DAMGO) je selektivním syntetickým opioidem.  

Hlavním antagonistou je naltrexon. Dlouhodobým podáváním naltrexonu se navyšovala 

úroveň jeho navazování na myší typ MOR, ale nijak významně se nenavyšovala hladina mRNA 

receptoru v kaudátním putamenu, hypotalamu, AMY, VTA, hippokampu, substantia nigra ani 

v periakveduktální šedi (Unterwald et al., 1995).  

6.1 OPRM1 
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Lidský MOR je kódován single-copy genem hOPRM1 v úseku 6q24-25 a obsahuje čtyři 

exony a tři introny (Wang et al., 1994).  

6.1.1 Polymorfismy OPRM1 lokalizované v exonech 

6.1.1.1 A118G (Asn40Asp, N40D) 

Běžným SNP v exonu 1 OPRM1 je tranzice adeninu na guanin na nukleotidové pozici 

118 a znamená substituci asparaginu za aspartát ve 40. kodonu (Asn40Asp, N40D) v N-

terminální doméně MOR.  

V pokusu afinity k mnoha různým opioidům byl A118G MOR v oocytech Xenopus 

laevis prokázán cca 3x více afinním k β-endorfinu (BE), tím pádem patrně úspěšnějším 

v navození analgezie. Opioid byl navíc schopný u 118G vyvolat 3x větší aktivaci GIRK (Bond 

et al., 1998). Následný pokus s buňkami odvozenými z opičí jaterní tkáně (COS) neukázal 

žádné rozdíly v potenci mezi 118A a 118G typem receptoru (Befort et al., 2001). Změna 

v náboji a ztráta jednoho N-glykosylačního místa pravděpodobně ovlivňuje úroveň exprese a 

transport receptoru, jelikož správný proces N-glykosylace je nezbytný pro zaujetí správné 

konformace k internalizaci receptoru (Bergen et al., 1997; Petäjä-Repo et al., 2000). Úbytkem 

jednoho N-glykosylačního místa došlo ke zvýšené afinitě MOR k naloxonu (Chong et al., 

2006), ale další laboratoře naměřily stejnou afinitou k BE, morfinu a metadonu a neprokázaly 

žádné změny v cAMP signalizaci, přestože byla snížená dostupnost vazebných míst receptorů 

(Kroslak et al., 2007). U výzkumu na lidských buňkách odvozených z embryonálních buněk 

ledvin (HEK293) buňkách byla vlivem A118G genotypu snížená exprese mRNA a nižší 

množství receptorů, vazebné afinity se ale výrazně nelišily (Beyer et al., 2004). Podobné 

výsledky exprese, afinity a množství receptorů se ukázaly u myší alternativy tohoto SNP 

(Mague et al., 2009). U lidského A118G MOR vloženého do křeččích oocytů byly naměřeny 

2x nižší exprese mRNA a 10x méně proteinu (Zhang et al., 2005). Kroslak a kolektiv také 

naměřili nižší schopnost exprese a až o 66 % méně receptorů na membráně. Také provedli test 

důležitosti N-glykosylace jako významného elementu správné maturace a ukotvení receptoru 

na membráně – počet receptorů na membráně znatelně klesl (Kroslak et al., 2007). Po 

nitrožilním podání naloxonu byla 118G naměřena větší kortizolová stresová odpověď (Wand 

2011), stejně tak bazální hladiny kortizolu u 118G jedinců (celá pracovní skupina byla zdravá) 

byly zvýšené. Mezi ženami byl dokonce fenotypový rozdíl ještě znatelnější (Bart et al., 2006). 

V rámci testu kontrakce rohovky byla naměřena snížená potence morfin-6-glukuronidu jakožto 
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hlavní účinné látky morfinu na 118G MOR, ale afinita morfinu se nezměnila (Lötsch et al., 

2002).  

V rámci mapování polymorfismů spjatých s adikcí se často tvoří genotypizační analýzy 

s pomocí různého množství více či méně homogenních skupin. Frekvence výskytu této alely je 

poměrně vysoká - v rozmezí 7,8- 34,1 %, u lidí asijského původu dokonce až 60 %. Například 

studie na Afroameričanech, europoidních Američanech (EA), Hispáncích, Japoncích, 

Etiopanech, Beduínech a aškenázských Židech zkoumala asociace závislosti s A118G nebo 

Ala6Val. Kohorty byly úmyslně vybrány z různých etnik i z více geografických regionů a 

ukázaly se významné etnické rozdíly v distribuci alel, například japonská skupina měla oproti 

jiným z kohorty závislých několikanásobně vyšší frekvenci Asn40Asp (Gelernter et al., 1999), 

v čínském vzorku další studie se SNP vyskytoval také často (Li et al., 2000), Szeto a kolegové 

objevili signifikantní asociaci 118G a nového SNP C1031G u čínských subjektů s HA (Szeto 

et al., 2001). Studie švédských subjektů také poukázala na významnou asociaci 118G alely s 

HA (G Bart et al., 2004).  

6.1.1.2 C17T  (Ala6Val, A6V) 

Další častý SNP na exonu 1 znamená tranzici cytosinu na thymin na 17. pozici (6. 

kodon) měnící alanin na valin v N-koncové doméně (Berrettini et al., 1997)  

Navzdory jeho poměrně vysoké frekvenci v populacích nebylo velmi prostudováno jeho 

fyziologické působení. Pokus s účinností signální kaskády buprenorfinem, DAMGO, morfinem 

a BE ukázal, že u A6V MOR byla dramaticky snížená inhibice AC a následná fosforylace 

kinázy regulované extracelulárním signálem (Knapman, Santiago, & Connor, 2015).  

Hoehe a kolektiv prokázali častější výskyt 17T MOR u Afroameričanů se závislostí na 

opiátech (OA) (Hoehe et al., 2000). V další studii se zkoumalo 5 SNP včetně C17T na 

Afroameričanech a europoidních Američanech, opět byly patrné etnické rozdíly v distribuci, 

ale neprokázala se žádná významná asociace (Crowley et al., 2003). Studie 282 čínských 

subjektů s HA nebyl tento SNP zaznamenán ani jednou, všichni měli C17C genotyp (Li et al., 

2000). Velká analýza na ženách afroamerického, europoidního a hispánského původu se 

substanční závislostí ukázala nerovnoměrné etnické rozložení CT a TT genotypu s tím, že 

Afroameričanky je nosily ve 35,7 / 6 %, Hispánky ve 12,1 / 0,5 % a bělošky v 1,2 / 0 %. (Crystal 

et al., 2012).  
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6.1.1.3 T802C (Ser268Pro, S268P) 

Tranzice thyminu na cytosin na pozici 268 mění serin na prolin v kodonu 268. Nachází 

se na CL3 a je zde fosforylační místo pro Ca2+/kalmodulin-dependentní kinázu II (CaMK II) 

lidského MOR. G protein a kalmodulin se zde kvůli překrývajícím se vazebným doménám 

chovají kompetičně (Wang et al., 1999). První výzkum funkčních změn T802C v lidském MOR 

zaznamenal, že SNP znatelně zpomaluje desensitizaci pomocí CaMK II a vzniká slabší, zato 

perzistentní interakce OR s G proteiny (Koch et al., 2000). Další laboratoř potvrdila zhoršenou 

asociaci 268P OR s G proteiny, ale už ne změny v desensitizaci OR v reakci na několik agonistů 

(Befort et al., 2001). Jiné výsledky ukázaly naopak 4x vyšší nárůst ligandem iniciované G 

proteinové signalizace a sníženou schopnost polymorfismu 268P a 265H vazby kalmodulinu 

na OR. (Wang et al., 2001). Wang a kolektiv vyvodili, že laboratoř K. Befortové měla v pokusu 

neadekvátní koncentraci Mg2+ iontů pro navození přirozených podmínek při pokusu. Tyto dva 

výzkumy tedy sice mají protichůdné výsledky, ale naznačují, že prolin narušením struktury CL3 

působí funkční defekt stimulované G proteinové signalizace.  

6.1.2 Polymorfismy OPRM1 lokalizované v intronech 

6.1.2.1 IVS2 + 691G/C 

Tento SNP  nekódující intronové oblasti má poměrně hojný výskyt u Evropanů, u čínské 

populace je o něco méně častý (Bergen et al., 1997; Li et al., 2000).  

 

7. δ opioidní receptor 

DOR mají omezenější distribuci, vyskytují se hojně v olfaktorickém bulbu, neokortexu, 

kaudálním putamenu, hippokampu, NAcc, AMY a dorzálních kořenech hřbetní míchy. Naopak 

v thalamu nebo v hypotalamu se moc nevyskytují (Mansour et al., 1987; Mansour et al., 1993). 

Jsou uloženy v axonech, jejich působení je presynaptické (Dado et al., 1993).  

Podílí se na analgetických projevech opioidů (Frederickson et al., 1981). Agonisté DOR 

modulují antinocicepční efekt MOR agonistů (Jiang et al., 1990; Qi et al., 1990). Působí 

respirační depresi, snižují gastrointestinální motilitu, regulují emoční stavy (Filliol et al., 2000) 

a mají klíčovou funkci v rozvoji tolerance na opioidy (Zhu et al., 1999).  
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Myší cDNA pro DOR byla naklonována ze všech OR nejdříve (Evans et al., 1992; 

Kieffer et al., 1992), krystalová struktura DOR byla popsána za pomoci vazby na naltrindol o 

dvacet let později (Granier et al., 2012).  

Endogenními opioidy DOR jsou metenkefalin a leuenkefalin. Vysoce selektivními 

přírodními opioidy tohoto receptoru jsou deltorfiny. Antagonistou je například naltrindol.  

7.1 OPRD1 

Gen hOPRD1 kóduje lidský DOR, obsahuje tři exony a leží v chromozomové oblasti 

1p34.3- p36.1 (Simonin et al., 1994). OPRD1 má relativně konzervovanou kódující sekvenci.  

7.1.1 Polymorfismy OPRD1 lokalizované v exonech 

7.1.1.1 T80G (Phe27Cys, F27C) 

Tento nesynonymní SNP zahrnuje tranzici thyminu na guanin v exonu 1 ústící ve tvorbu 

cysteinu namísto evolučně konzervovaného fenylalaninu v pozici 27 (Phe27Cys). Projevuje se 

na N-koncové doméně.  

Phe27Cys receptory mají menší stabilitu na membráně, rychlou internalizaci a výrazně 

větší denzitu intracelulárně. Také byla naměřena podstatně menší efektivita jejich maturace 

(50% 27Cys: 85% 27Phe). Tvoří menší poměr maturovaných, plně funkčních receptorů oproti 

prekurzorům, ale nevytváří žádnou poruchu ve skládání DOR a jeho farmakologie i maturační  

rychlost jsou srovnatelné s 27Phe formou. V průběhu své syntézy receptory interagují 

se sarkoplasmatickou Ca2+ ATPázou (Leskelä et al., 2009). Od té 27Cys prekurzor pomaleji 

disociuje. Exprese této formy DOR navíc destabilizuje nitrobuněčnou ATP-indukovanou Ca2+ 

signalizaci a vápníkovou homeostázu (Tuusa & Petäjä-Repo, 2011).  

Byla provedena studie potenciální vazebné nerovnováhy T80G a T921C na různorodém 

vzorku EA, Afroameričanů, aškenázských Židů, Etiopanů, Beduínů a Japonců, ve které byly 

patrné výrazné rozdíly ve frekvenci alel mezi populacemi, největší zastoupení 80G bylo u 

Evropanů (9 %). Nebyla nalezena signifikantní vazebná nerovnováha (Joel Gelernter & 

Kranzler, 2000). Analýza genotypu 1923 EA zmapovala 18 SNP včetně T80G, ale neprokázalo 

významnější asociaci se závislostí (X Xuei et al., 2007). Studie OA u EA zkoumala 11 SNP, 

signifikantní byla pouze asociace s G80T, signifikantně asociovaný byl také haplotyp 



9 

 

GCAACT obsahující šest SNP včetně G80T a T921C (Zhang et al., 2008). T80G genotyp se 

v jedné studii projevil preferenčně u mužů (europoidních Američanů) s OA oproti ženám s OA 

(Crist, Ambrose-Lanci, et al., 2013).  

7.1.1.2 T921C (Gly307, G307) 

Tato synonymní mutace mění ancestrální thymin na minoritní cytosin v exonu 3 a 

ovlivňuje glycin na pozici 307. Objevil ji Mayer v německé kohortě a asocioval ji se závislostí 

na heroinu, TC a CC forma byly u závislých z 53,4 %, u kontrol z 39,1 %. Závislí byli výrazně 

častěji CC homozygoti (26,2 % oproti 9,6 %). TT genotyp jevil protektivní účinek, CC naopak 

tendenci k adiktivního chování (Mayer et al., 1997). Navazující studie s  homogenními 

skupinami v Německu a Číně tento výsledek nereplikovaly (Franke et al., 1999; Xu et al., 

2002), německá studie HA měřila i dědičnost přenosu preferenčních alel, v příbuzenských 

testech dokonce lehce převažoval preferenční přenos T alely. Studium asociace SNP 

s výsledkem metadonové léčby na další europoidní kohortě s OA mělo také nesignifikantní 

výsledky. Většina (93 %) pacientů byli kuřáci, což podporuje myšlenku časté komorbidity u 

substančních závislostí (Crettol et al., 2008; Tsuang et al., 1998).  

Tato tranzice přímo nemění primární AK sekvenci, netvoří tedy přímý fyziologický 

efekt, ale mohla by ovlivňovat vyšší proteinovou strukturu.  

 

7.1.2 Polymorfismy OPRD1 lokalizované v intronech 

7.1.2.1 rs2236861 

Tento SNP je lokalizován v intronu I (v nekódující oblasti) a místo cytosinu tvoří minoritní 

thymin. Při studii EA s HA podstupujících metadonovou léčbu se zkoumalo 1350 jejich SNP u 

130 kandidátních genů. Tento SNP byl s HA lehce asociován (Levran et al., 2008). V evropské 

kohortě 142 dlouhodobě závislých na opiátech byl C/T genotyp asociovaný s OA. CC typ se 

vyskytoval u pacientů a TT u kontrol (Beer et al., 2013).  

 

 

7.1.2.2 rs3766951 
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Leží v intronu 1, minoritní je G alela. Byla potvrzená asociace s HA u EA a Izraelců (Levran 

et al., 2008), u 1459 Australanů s HA byla silně v signifikantní asociaci (Nelson et al., 2014).  

7.1.2.3 rs2236855  

Je to vysoce evolučně konzervovaný, nesynonymní SNP v intronu 1. U EA s OA nebyla 

nalezena asociace s tímto SNP, ale pohlavně odlišené analýzy zjistily asociaci rs2236855 s 

kohortou EA mužů (Crist, Ambrose-Lanci, et al., 2013).  

7.1.2.4 rs2236857 

SNP patřící do intronu I. Při studii EA s HA podstupujících metadonovou léčbu byl s HA také 

lehce asociován (Levran et al., 2008), což však další výzkum také na EA nepotvrdil (X Xuei et 

al., 2007).  

7.1.2.5 rs581111 

Při výzkumu vlivu tohoto SNP na výsledku buprenorfinové nebo metadonové léčby u 582 EA, 

pohlavně-specifická analýza ukázala, že tento spolu s dalším intronním SNP (rs529520) 

predikovaly výsledek léčby u žen. GG genotyp rs581111 měl více negativních výsledků testů 

moči než AG/AA při buprenorfinové léčbě. U rs529520 měl CC genotyp signifikantně lepší 

výsledky než AA (Clarke et al., 2014). Další analýza byla provedena na Australanech s HA a 

byl nalezen signifikantní rs2236857 + rs581111 GA haplotyp v intronu I (Nelson et al., 2014).  

7.1.2.6 rs678849 

Byla nalezena výrazná asociace tohoto SNP s OA u Afroameričanů. Intronní SNP ovlivňoval 

výsledek léčebných procedur pomocí metadonu a buprenorfinu. Metadonová skupina s CC 

měla oproti CT a TT genotypu lepší výsledky (negativní močové testy). V buprenorphinové 

skupině měly subjekty s CC variantou oproti CT/TT častěji pozitivní výsledek testů. Minoritní 

alela pravděpodobně jevila částečně protektivní účinek, vyskytovala se zvýšeně u kontrol. Proto 

se jeví jako logický potenciální postup pro léčbu OA u Afroameričanů s CC genotypem pomocí 

metadonu a u pacientů s T alelou pomocí buprenorfinu (Crist, Clarke, et al., 2013).  

 

 

7.1.2.7 rs10753331 
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Studie na 1007 EA s OA pomocí pohlavně-specifické analýzy prokázala asociaci s tímto 

nesynonymním SNP u mužů (Crist, Ambrose-Lanci, et al., 2013).  

7.1.2.8 rs569356 

Promotorový SNP na hOPRD1 ležící 1968 bazických párů od počátku transkripce. Je 

ve vysoké vazebné nerovnováze s G80T. Vyšší exprese luciferázy zapříčiněná tímto 

promotorem (přes vektor) byla signifikantně asociovaná s minoritní G alelou SNP oproti A 

alele. SNP je ve vazebném místě potenciálních transkripčních faktorů, G alela tedy může 

teoreticky pozměňovat úroveň jejich navazování se na promotor, tím ovlivňovat kinetiku 

transkripce a následně celou OPRD1 expresi (Zhang et al., 2010).  

8. κ opioidní receptor 

KOR jsou bohatě distribuovány ve strukturách systému odměny jako VTA, NAcc, 

hippokampus, striatum, amygdala a substantia nigra (Meng et al., 1993), v neokortexu, 

kaudálním putamenu, čichovém tuberkulu, ventromediálním hypotalamu, nucleus ruber, locus 

coeruleus a dorzálních kořenech míšních (Mansour et al., 1994). Jeho aktivace vyvolává 

dysforii, diurézu a antinocicepci. Má antagonistické interakce s MOR, snižuje bazální i drogově 

indukované extracelulární uvolňování dopaminu inhibicí dopaminergních neuronů v systému 

odměny (Di Chiara & Imperato, 1988; Spanagel et al., 1992), takže potlačuje analgezii a 

odměnné procesy indukované MOR. Podílí se i na abstinenčních příznacích zapříčiněných 

užíváním morfinu (Simonin et al., 1998).  

Endogenní opioidy preferenčně působící na KOR jsou dynorfiny (Chavkin, James, & 

Goldstein, 1982). KOR vykazuje nejvyšší stupeň selektivity k endogenním ligandům, má velmi 

slabou afinitu k Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu/Met jádru, velmi dobře se váže k AK zbytkům Arg-Arg, 

Arg-Phe a Arg-Lys na šesté a sedmé pozici proteinu (Mansour et al., 1995). Syntetickým 

agonistou se silnou afinitou je U-50,488 (Vonvoigtlander, Lahti, & Ludens, 1983).  

Agonisté KOR působí analgesii při malém potenciálu vzniku závislosti (Tao et al., 

2008). Proto je KOR systém terčem výzkumu, zda by mohl fungovat jako náhradní místo 

působnosti analgetik. Klasičtí agonisté však tvoří různé vedlejší efekty (sedace, averze, 

deprese), což zatím omezuje jejich klinické využití. Například salvinorin A působí halucinační 

stavy (González et al., 2006) a rychle se odbourává, ale má nízkou toxicitu i malý potenciál 
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k abusu, proto se vyvíjejí syntetická terapeutika proti adikci na jeho bázi (Prevatt-Smith et al., 

2011).  

Binaltorphimin (BNI) a nor-binaltorphimin (nBNI) jsou vysoce selektivními 

antagonisty se silnou blokační aktivitou (Portoghese, Lipkowski & Takemori, 1987) trvající až 

přes tři týdny (Horan et al., 1992). Po podání nBNI byla zjištěna zvýšená dynamika dopaminu 

u wild-type myší (Chefer et al., 2005). Antagonisté KOR tedy ruší jeho antagonistické 

schopnosti vůči MOR (Masahiko et al., 1993).  

8.1 OPRK1 

Lidský KOR je kódován genem hOPRK1, který je na chromozomu lokalizován v místě 

8q11.2 a zahrnuje čtyři exony a tři introny (Yuferov et al., 2004).  

8.1.1 Polymorfismy OPRK1 lokalizované v exonové oblasti 

8.1.1.1 G36T (Pro12, P12) 

Synonymní SNP ležící v oblasti exonu 1 mění vzácnější CCG kodon (11 %) na více 

frekventovaný (29 %) CCT kodon (Gerra et al., 2007).  

Zkoumání asociace haplotypů všech 4 exonů a intronu I genu hOPRK s adikcí u 

Afroameričanů, Američanů s asijským původem, Evropanů a Hispánců vyléčených ze 

závislosti prokázalo znatelné rozdíly v jednotlivých etnikách, byla prokázána asociace SNP 

G36T s OA (Yuferov et al., 2004). Studie na Evropanech s HA prokázala signifikantně vyšší 

frekvenci SNP u závislých, 44,2 % komorbidně trpělo další psychiatrickou poruchou. GT, TT 

genotyp byl u závislých v 18,87 % oproti kontrolám (8,57 %). GG genotyp jeví protektivní 

účinek (Gerra et al., 2007). Při zkoumání asociace s výsledkem buprenorfinové léčby u 

Evropanů s HA nebyly zjištěny žádné asociace (Gerra et al., 2014).  

8.1.2 Další polymorfismy OPRK1  

Studie na EA s probíhající metadonovou léčbou na HA objevila protektivní efekt 

ancestrální C alely SNP rs6473797 (Levran et al., 2008).  

Zkoumání 17 SNP OPRK1 v taiwanské populaci alkoholiků podstupujících 

metadonovou léčbu objevilo rs7832417, rs16918853, rs702764 a rs7817710, lokalizované na 
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rozmezí exonu 4 až intronu 3, které byly asociované s abstinenčními příznaky jako kostní a 

kloubní bolesti, piloerekce, zívání a celkový neklid. Tyto intronní SNP tedy nejspíše modifikují 

stresovou odpověď (Wang et al., 2014).  

Zkoumání několika SNP včetně G36T a C843T u europoidních Američanů neprokázalo 

žádnou asociaci s OA (Zhang et al., 2008), stejně tak analýza vzorku Afroameričanů s HA, ta 

nicméně opět ukázala významné etnické rozdíly v distribuci alel (Levran et al., 2009). U 

Hispánců byly objeveny dva s OA signifikantně asociované haplotypy: AGCTCGTC přítomný 

jen u kontrol a GGCGTGCC jen u jedinců s OA (Yuferov et al., 2004). 

9. Nociceptin/orfaninový receptor 

Tento „opioidům podobný“ receptor je velmi podobný MOR, DOR a KOR, má s nimi 

až více než osmdesátiprocentní homologii ve druhé, třetí a sedmé TM doméně, už ne tolik na N-

koncové doméně, EL2 a EL3. Jeho ligandem je nociceptin. Tak jako se nevážou na 

nociceptinový receptor žádné typické opioidy, jeho ligand neváže na žádný jiný OR. (Mollereau 

et al., 1994).  

9.1 OPRL1 

Až v recentní době se začal testovat i OPRL1 v rámci možné asociace s OA, proto je o 

jeho polymorfismech zatím jen málo informací.  

 

9.1.1 Polymorfismy na OPRL1 

Ve studii 1923 EA alkoholiků bylo analyzováno 10 SNP na hOPLRL1. Z toho dva 

blízké polymorfismy: rs6512305, tranzice adeninu na guanin v intronické oblasti a C206T na 

5’UTR konci byly lehce asociované s OA EA subjektů (Xuei et al., 2008).  
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10. Závěr 

Existuje velké množství polymorfních variant genů pro OR a mnoho důležitých 

signálních kaskád, které mohou alterovat. Například se pomaleji disociují od specifických 

kináz, pomaleji desensitizují a maturují, G proteiny se na ně vážou s horší afinitou, potlačují 

efekt vybraných agonistů, mění průběh proteinového sortingu a internalizace receptoru do 

membrány. Všemi tyto ději následně ovlivňují celou nitrobuněčnou i mimobuněčnou 

signalizaci a vyšší děje zahrnující antinocicepci, stresovou odpověď organismu a samozřejmě 

adiktivní děje.  

Početnost polymorfismů genů OR je příčinou většinou nevalné úspěšnosti léčebných 

výsledků klasické farmakoterapie, k větší úspěšnosti léčby je zásadní další studium genetických 

profilů závislých a interakce s  jednotlivými léčebnými postupy farmakoterapie.  

Drogová závislost je komplexní, polygenně podmíněnou poruchou. Pro léčbu a pro 

komplexní pochopení adikce se nelze jednoduše soustředit na jeden polymorfismus, protože 

patrně bude mít jen malý dopad na potenciální rozvoj závislosti a tedy soustředění se s léčbou 

Naopak více zdánlivě funkčně bezvýznamných polymorfismů se může společně projevit jako s 

adikcí silně asociovaný haplotyp a vyvolávat důležité funkční změny na OR.  

Významné alelické variace etnických skupin bude do budoucna nutné brát při výzkumech i 

léčbě v potaz, protože očividně vyvolávají rozdílnou odpověď na léčbu pomocí receptorových 

antagonistů i její dlouhodobou úspěšnost. V konkrétních kohortách navíc již s jistou rezervou 

dokážeme predikovat výsledek léčby. Kombinace asociovaných polymorfismů typických pro 

jednotlivá etnika s prokázaně účinným antagonistou se zdá být slibnou cestou léčby opiátové 

závislosti pomocí farmakogenomiky. Podle dostupných výsledků studií poukazujících na 

rozdílný výskyt alel mezi pohlavími bude zřejmě také potřeba přihlédnout k odlišným terapiím 

pro muže a pro ženy.  

Asociační studie a genotypizace rozeznávají polymorfismy ovlivňující komplexní 

nemoci a drogové odpovědi na léčbu. Ovšem některé zahrnou příliš malý počet subjektů, proto 

se asociace jednoho či více synergistických polymorfismů nemusí plně projevit. Popřípadě se 

v analýze patřičně neoddělí jednotlivé skupiny, což může ústit v zavádějící výsledky.  
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