GEN PRO ZAVISLOST NA NIKOTINU
Gene of dependence on nicotine
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Summary

By smoking tobacco we mean inhalation of the smoke from burning dried tobacco leaves. This prac-
tice was common in many original inhabitants of America and it was brought into the rest of the
wortld by sailors, who participated in first voyages of Europeans to the American continent. The
most common form of smoking tobacco is smoking cigarettes. The tobacco smoke contains nico-
tine, which is a substance temporarily stimulating the alertness and memory, but it simultaneously
induces a strong physical and mental dependence. Medical research demonstrated that smoking con-
siderably participates in many health problems, particularly lung cancer, emphysema and cardiovas-
cular diseases. Thus, a number of countries try to trestrict sales of tobacco products and by restricting
their advertisements and by prohibiting smoking at public places, they try to diminish effects of the
smoke on non-smokers. Nicotine is a primary addictive substance in smoking tobacco. In this short
review, we consider the dependence on nicotine and genetics of smokers with respect to cytochrome
P450 (CYP2AO6). In humans, nicotine is inactivated by its biotransformation to cotinine and
CYP2A6 makes about 90% of this conversion. However, not all the people believe that genetic
variations in CYP2A6 may play their important role in smoking. We summarize certain more recent
findings about effects of the CYP2A6 genetic polymorphism, pharmacokinetics of nicotine, behav-
iour of smokers and concepts concerning possible ways of affecting different effects in the course of
particular smoking stages by genes. Application of these findings to new and original methods of
stopping smoking is discussed. Persons with slow metabolic conversion of nicotine and those with
prevalent symptoms of depression are at enhanced risk of the dependence on nicotine.
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Souhrn

Koufenim tabdku rozumime inhalaci koufe z hoticich vysusenych tabdkovych listi. Tato praxe byla
bézna u mnoha pavodnich obyvatel Ameriky a do zbytku svéta byla pfinesena namotniky, kteff se
zacastnili prvnich plaveb Evropand na americky kontinent. Nejrozsifenéjsi formou koufeni tabaku je
koufen{ cigaret. Tabdkovy kouf obsahuje nikotin, latku stimulujici do¢asné bdelost a pameét’, ktera
vsak soucasné vyvolava silnou fyzickou a psychickou zavislost. Lékafsky vyzkum prokazal, ze koufe-
nf vjznamnym zpusobem pfispiva k mnoha zdravotnim potizim, zejména rakoviné plic, emfyzému
a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Rada zemi se proto snaZi omezit prodej tabakovych vyrobka
a jejich reklamu a zakazem koufeni na vefejnych mistech se snazi eliminovat vliv koufe na nekufaky.
Nikotin je primarni ndvykovou latkou pii koufeni tabdku. V tomto kratkém prehledném clanku se
zabyvame zavislosti na nikotinu a genetikou kufdka s ohledem na cytochrom P450 (CYP) 2A6. U lidi
je nikotin inaktivovan biotransformaci na kotinin a CYP2AG6 se na této konverzi podili pfiblizné
90 %. Nekteti, avsak ne vsichni, se domnivaji, ze genetické variace v CYP2A6 mohou hrat dalezitou
ulohu v koufeni. Shrnujeme nékteré nejnovéjsi nalezy o vlivu genetického polymorfizmu CYP2AG,
farmakokinetiku nikotinu, kufacké chovani a nazory na to, jak geny mohou ovliviiovat rizné efekty

Kontakt 2/2006

BIOMEDICINA

355



BIOMEDICINA

356

v prabé¢hu jednotlivych fazi koufeni. Je diskutovan vyznam téchto nalezi pro nové a neotielé zpiso-
by odvykani koufeni. Osoby s pomalou metabolizaci nikotinu a ty, u nichZ pfevazuji symptomy de-

prese, maji zvysené riziko zavislosti na nikotinu.

Klicova slova: koufeni — nikotin — biotransformace — CYP2A6 — genetika

UVOD

Drogova zavislost se da definovat jako nutkavé
uzivani jakékoli drogy, které ma nepfiznivé na-
sledky a vede ke ztraté schopnosti ovladat toto
uzivani. Néktefi lidé jsou k vytvofeni zavislosti
nachylnéjsi, at’ uz je drogou cokoli. Zputsobuiji
to geneticky urcené povahové vlastnosti
a mozkové mechanizmy. Ne vSechny typy zavis-
losti jsou vsak stejné (Sylvi-Nelago, Patocka,
2003). S raznymi typy drog souviseji rozdilné
genetické, neurologické a spolecenské faktory.
Znamena to, ze byt zavisly na nikotinu je
v principu totéZ jako byt zavisly na heroinu, ale
z jiného pohledu se to naprosto lisi.

GENY PRO TVORBU ZAVISLOSTI

Vyzkumy na zvifatech potvrdily, ze prakticky
vsechny mozné reakce na nejriznéjsi drogy jsou
do urcité miry ovladany geny. Napfiklad dédicné
vlastnosti my${ mohou byt geneticky upraveny
tak, aby mysi davaly pfednost alkoholu pied
vodou. Lze také vyslechtit mysi, které po nepa-
trné davce alkoholu za¢nou vravorat a ztrat
veédomi. Jiné mysi lze naopak vyslechtit tak, ze
mohou vypit mnohem vetsi mnozstvi alkoholu,
aniz by se opily (McClearn et al., 1998; Rustay et
al., 2003). Pod vlivem zdédénych vlastnosti rea-
guji nékteré mysi na odebrani alkoholu zachva-
tem, zatimco jiné mohou celkem bez problému
prejit k abstinenci. My$i mohou byt také vy-
slechtény tak, aby davaly pfednost vodé s malym
mnozstvim morfia. Urcité dédicné vlastnosti
zpusobujf, ze na nékteré mysi morfium pusobi
jako silné analgetikum, na jiné nikoliv (Bohn et
al., 2002). Také na kofein reaguji mysi razné,
nekteré jsou po jeho uziti nepokojnéjsi
a hyperaktivnéjsf nez jiné (Kim, Palmiter, 2003).
Po nikotinu se nékteré mysi uci Iépe nez jiné, ale
nekterym nikotin zplsobuje kfecové zachvaty
(Champtiaux, Changeux, 2002).

Geny, které urcuji reakce na jednu latku, se
jen zcasti podilejf na profilovani reakci na jiné
latky. Geny neovladaji zavislost, ale spiSe reakce
na urcité latky — jaké mnozstvi latky mize orga-
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nismus snést a do jaké miry latka ovlivni jeho
chovani. Také u lidf jsou vsechny aspekty uziva-
ni nejrazngjsich latek zpusobujicich zavislost —
od alkoholu pfes amfetaminy az po nikotin —
ovliviiovany geneticky (Cicero et al., 2005). Ge-
ny mohou ovlivnit nejen to, zda clovék bere
drogy, ale také to, jak na néj drogy pusobi. Na-
ptiklad amfetaminy na vétsinu lidi pusobi jako
povzbuzujici prostfedek, ale u hyperaktivnich
detl s nedostatecnou pozornosti — coz je poru-
cha do znac¢né miry dédicna — amfetaminy sni-
zuji jejich roztékanost a zlepSuji pozornost
(Dafny, Yang, 20006). O souvislosti drog s urcity-
mi konkrétnimi geny je zatim jen malo dakazu.
Vliv gent na koufen{ byl dosud studovan jen
v n¢kolika studiich.

GEN PRO ZAVISLOST NA NIKOTINU

Nachylnost ke koufeni a schopnost s nim skon-
covat ma samozfejmé také genetické kompo-
nenty. Nynf se snad ale bliZzime i k poznani toho,
jaké konkrétni geny by za toto chovani mohly
byt odpovedné. Nadéjnym kandiddtem na vznik
nikotinomanie je gen oznacovany jako CYP2AG,
ktery kéduje enzym zodpovédny pravé za me-
chanizmus metabolismu nikotinu v lidském
organismu na kotinin (Yoshida et al., 2002; Ma-
laiyandi et al., 2006). Tento gen vykazuje u lidi
geneticky polymorfizmus (Yamanaka et al,
2004). Jako index nikotinového metabolizmu
byl pouzit pomér kotinin/nikotin po 1 kousku
nikotinové Zvykacky a bylo prokazano, ze sub-
jekty s deleci genu CYP2A6 metabolizuji nikotin
na kotinin jen nepatrné (Nakajima et al., 2004).
V dalsi praci byla u nékterych jedinct identifiko-
vana alela oznacena jako CYP2A6*17. Vyskyt
této alely se lis{ u raznych populaci (Rossini et
al., 20006). Nebyla nalezena u bilych subjekta,
ujaponské ani  korejské  populace, ale
u cernosské populace byl zaznamenan jeji vyskyt
u 9,4 % (Fukami et al., 2004; Lea et al., 2005).
Homozygotni subjekty s vyskytem CYP2A6*17/
CYP2AG6*17 mély nejnizél pomér kotinin/nikotin.
Lidé, jejichz geneticka vybava je zodpovédna za



zpomaleny metabolizmus nikotinu, kouff nejmé-
né. Rychlost metabolizmu je ddlezita také v pii-
padé odvykani, protoze lidé s rychlym metabo-
lizmem nikotinu potiebuji pfi substitu¢ni 1écbé
dodavat vice této latky.

ZAVER

Tyto ndlezy mohou byt vyznamné pro nové
zpusoby odvykani koufeni a soucasné vysvétluji
nekteré jiz difve pozorované individudlni rozdily
mezi kufaky. Japonsti autofi napf. zjistili
(Nakajima et al., 2000), ze aktivitu CYP2AO6 je

mozno  inhibovat  nékterymi  isoflavony
(daidzein, genistein, glycitein), obsazenymi
v sOji.  Metabolizmus nikotinu ovliviuji také

sexualni hormony, zejména estrogen, ktery jeho
metabolizaci urychluje (Benowitz et al., 2000).
To by mohlo vysvétlit, pro¢ zeny-kufacky maji
vyssi riziko vzniku rakoviny plic nez muzi. Na
zakladé novych poznatki o polymorfizmu
CYP2AO6 se da fici, Ze Gspésnost odvykaci 1écby
kutaku je pfimo zavisla na pfitomnosti ¢i nepii-
tomnosti nékterych alel CYP2A6 (Karp et al,
2006; Ozaki et al., 2006). Osoby metabolizujici
nikotin pomalu a osoby, u nichZz pfevazuji sym-
ptomy deprese, maji zvysené riziko zavislosti na
nikotinu, coz je vyznamné zejména u mladist-
vych (Karp et al., 2000).
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