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Genetyka a opioidy. Nowe dane
pozwalajgce na lepsze zrozumienie
analgezji opioidowe]

Genetics and opioids: new data gives insight into opioid analgesia

Streszczenie

Dawki opioidéw niezbedne do ztagodzenia bélu réznig sie u poszczegdlnych oséb. Ta indywidualna
zmiennos¢ dotyczaca skutecznosci opioidéw sugeruje, ze na reakcje pacjentdédw na te grupe lekéw wptywa
ich genetycznie uwarunkowana podatnos¢. Ze wzgledu na ztozony obraz farmakologii morfiny réznice
mogg by¢ wynikiem dziatania wielu genéw, do ktérych nalezg geny zwigzane z farmakokinetykg morfiny,
z receptorami opioidowymi u oraz z transportem morfiny poprzez bariere krew-mébzg za posrednictwem
transporteréw opornosci wielolekowej. Skutecznos¢ morfiny moga zmieniad takze geny zwigzane z dziata-
niem biologicznych systeméw modyfikujgcych analgezje opioidowa. W niniejszej pracy krotko przedstawiono
wyniki wybranych badan dotyczacych zwigzku miedzy farmakologig opioidéw a genetyka, ze szczegdlnym
uwzglednieniem préb obejmujgcych ochotnikéw lub pacjentéw otrzymujgcych morfine. Dotychczasowe
rezultaty zdecydowanie wskazujg, ze skutecznos¢ opioiddw czesciowo zalezy od cech wrodzonych, u pod-
toza ktérych lezy zmiennos¢ genetyczna zwigzana z metabolizmem opioidéw, funkcja receptoréw opioido-
wych oraz transporteréw tej grupy lekéw.

Stowa kluczowe: opioidy, zmiennos¢ osobnicza, genetyka

Abstract
The doses of opioids needed for pain relief vary between individuals. This individual variability of opioid efficacy
suggests that the patient’s genetic disposition influences the response to opioids. Given the complexity of
morphine pharmacology, variability may be caused by several genes. Candidate genes are those related to
morphine pharmacokinetics, to u-opioid receptors and to the BBB transport of morphine through multidrug
resistance transporters. Genes related to biological systems modifying opioid analgesia may also alter the
efficacy of morphine. This short review presents results from some selected studies which investigate the
relationship between opioid pharmacology and genetics with the emphasis on studies in volunteers or patients
receiving morphine. The results obtained so far strongly argue that opioid efficacy is partly related to inborn
properties caused by genetic variability related to opioid metabolism, opioid receptors and opioid transporters.
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Wstep Introduction

Dawki opioidéw niezbedne do ztagodzenia bélu The doses of opioids needed for pain relief vary
sq odmienne u réznych oséb [1]. Tradycyjnie ttuma- between individuals [1]. Traditionally, this variation
czono te odmiennosci zré6znicowang biodostepno- has been explained by variable bioavailability and
$cig oraz zmienng intensywnoscig bodzcow bolo- differences in the intensity of pain stimuli [2-4].
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wych [2-4]. Na skutecznos¢ dziatania leku majg row-
niez wptyw odmiennosci metabolizmu. W przypad-
ku najczesciej stosowanego leku z grupy opioiddw,
morfiny, zagadnienie jest bardziej ztozone. Ze wzgle-
du na fakt, ze metabolit morfiny — 6-glukuronian
morfiny (M6G) — przyczynia sie do ztagodzenia bdlu,
podwyzszony poziom metabolizmu morfiny z jej
przemiang w M6G moze spowodowac wyrazniejszy
efekt dziatania opioidu [5, 6]. Stwierdzono, ze wspo-
mniana réznica dziatania M6G ma szczegdlne zna-
czenie w przypadku chorych z niewydolnoscig nerek
[7, 8]. Wykazano takze, ze stezenia morfiny i M6G
W 0S0CzU hie sg scisle zwigzane z efektami klinicznymi,
czyli dziataniem przeciwboélowym i objawami ubocz-
nymi [9]. Zatem indywidualna zmiennos¢ skutecz-
nosci dziatania morfiny musi wynika¢ z wptywu in-
nych czynnikéw. Takimi czynnikami moga by¢ rézni-
ce dotyczace farmakodynamiki na poziomie recep-
tora opioidowego u [10] albo réznice transportu opio-
idow poprzez bariere krew-mozg, skutkujgce odmien-
nym zewngtrzkomérkowym stezeniem lekéw w ob-
rebie mdézgu [11]. Ponadto zaobserwowane zmiany
dotyczace zewnatrzkomodrkowych stezern morfiny
i M6G w obrebie mdzgu po przebytym urazie lub
zapaleniu mézgu wskazuja, ze farmakologia opio-
idéw nie jest stata nawet u tego samego chorego
[12, 13].

Indywidualna zmiennos¢ dotyczaca farmakologii
opioidéw sugeruje, ze na reakcje pacjentdw na te
grupe lekéw wptywa ich genetycznie uwarunkowa-
na podatnosc. Istotnym argumentem wskazujgcym
na sfusznos¢ powyzszego pogladu jest fakt wpty-
wu przynaleznosci do okreslonej grupy etnicznej
na reakcje na opioidy. Cepeda i wsp. zaobserwo-
wali, ze u rdzennych Indian wystepowata silniejsza
depresja oddechowa w odpowiedzi na zastosowa-
nie morfiny w poréwnaniu z przedstawicielami rasy
kaukaskiej [14]. Natomiast Zhou i wsp. wykazali, ze
u ludzi rasy kaukaskiej dziatanie uspokajajace i de-
presja oddechowa s3 silniejsze niz u Azjatow [15].

Zanim bedzie mozna przesledzi¢ zwigzek miedzy
predyspozycja genetyczng a efektami dziatania opio-
idéw nalezy zda¢ sobie sprawe z tego, ze zmiennosc
genetyczna wptywa réwniez na percepcje bélu. Wy-
kazano, ze wptyw dziedziczenia na nocycepcje uda-
je sie ustali¢ w 30-70% testéw prowadzonych na
zwierzetach [16]. Panuje przekonanie, ze dziedzicz-
nos¢ bolu wynika z wptywu tych obszaréw chromo-
somoéw, w ktorych koduja sie cechy ilosciowe. Ozna-
cza to, ze zmiennos¢ jest rezultatem dziatania wielu
gendw, a ich pofaczony wplyw przyczynia sie do
ksztattowania percepcji bolu [16]. Odczuwanie bolu
moze sie takze zmieni¢ w wyniku pojedynczej muta-
cji okreslonego genu. Przyktadem dramatycznej zmia-

Variations in metabolism will also influence drug
efficacy. For opioids with biologically active meta-
bolites reduced metabolism will result in decreased
opioid efficacy. For the most widely used opioid,
morphine, a more complicated picture evolves. Be-
cause the morphine metabolite morphine-6-glucuro-
nide (M6G) contributes to pain relief, increased me-
tabolism of morphine to M6G may result in a more
pronounced opioid effect [5, 6]. This variability, cau-
sed by M6G opioid effects, is shown to be of particu-
larimportance in patients suffering from renal failure
[7, 8]. It has been shown that serum concentrations
of morphine and M6G are not closely associated to
clinical outcomes such as analgesia and adverse ef-
fects [9]. Therefore other factors must contribute to
the inter-individual variability in morphine efficacy.
Two such factors may be differences in pharmacody-
namics at the u-opioid receptor [10] or differences in
the transport of opioids through the blood-brain-
-barrier (BBB), resulting in variable extracellular con-
centrations of opioids in the brain [11]. In addition,
observations of changed extracellular brain morphi-
ne and M6G concentrations after brain trauma and
inflammation show that opioid pharmacology is not
constant within an individual patient [12, 13].

The individual variability of opioid pharmacolo-
gy suggests that the patient’s genetic disposition
influences the response to opioids. This view is stron-
gly supported by observations that ethnicity influ-
ences the response to opioids. Cepeda et al. obse-
rved that native Indians had a more pronounced
morphine depression of the ventilatory response
compared with Caucasians [14]. On the other hand,
Caucasians were shown by Zhou et al. to become
more sedated and to exhibit a more depressed re-
spiratory response than Asians [15].

Before reviewing the relationship between gene-
tic dispositions and effects from opioids, it must be
recognised that genetic variability also influences
pain perception. Animal studies have shown that
the heritability of nociception ranges from 30% to
76% in different nociceptive assays [16]. The herita-
bility of pain is believed to be a result of quantitative
trait loci. In other words, the variability stems from
several genes that, combined, contribute to pain
perception [16]. Pain perception can also be altered
by a single mutation at a specific gene. An illustra-
tion of a dramatic change related to a single muta-
tion is a mutation in the NTRK1 gene encoding the
high-affinity, nerve growth factor-specific tyrosine
kinase receptor, resulting in an inborn insensitivity
to pain [17]. Thus variability in pain reports from
patients is a result both of variable pain perception
and of variable responses to analgesics.
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ny zwigzanej z pojedynczg mutacjq jest mutacja genu
NTRK?1, zawierajacego kod receptora o wysokim po-
winowactwie dla swoistego czynnika wzrostu ner-
woéw kinazy tyrozynowej; mutacja ta powoduje wro-
dzong niewrazliwoscig na bol [17]. Zatem zmienne
relacje pacjentow dotyczace odczuwanego bdlu s
wynikiem zaréwno réznej percepcji bolu, jak i zréz-
nicowanych reakcji na leki przeciwbélowe.

Wiele zespotdw badawczych sledzito zwigzki mie-
dzy zmiennoscig genetyczng a osobnicza zmienno-
$cig dotyczaca skutecznosci dziatania opioiddéw.
Morfina jest najpowszechniej stosowanym opioidem,
dlatego poddawano ja najbardziej intensywnym
badaniom. Z tego powodu w niniejszej pracy przed-
stawiono niektére dane dotyczace zmiennosci ge-
netycznej w odniesieniu do skutecznosci dziatania
tego leku. Podobne dane na temat zmiennosci ge-
netycznej dotyczacej innych opioidéw (kodeiny) zo-
staty opublikowane przez Weinshilboum oraz Evans
i McLeod [18, 19].

Ze wzgledu na ztozony obraz farmakologii mor-
finy réznice moga by¢ wynikiem dziatania wielu ge-
now, do ktérych nalezg geny zwigzane z farmakoki-
netyka morfiny, z receptorami opioidowymi u oraz
z transportem morfiny poprzez bariere krew-mézg
za posrednictwem transporteréw opornosci wielo-
lekowej (MDR, multidrug resistance). Skutecznosc¢
morfiny moga zmieniac takze geny zwigzane z dzia-
taniem biologicznych systeméw modyfikujacych anal-
gezje opioidowa.

Genetyka a farmakokinetyka morfiny

Podczas diugotrwatego podawania morfiny do-
ustnie stwierdzano, ze stezenie w M6G osocza jest
wyzsze niz stezenie morfiny [1, 5]. Metabolit morfi-
ny wigze sie z receptorem opioidowym u. W bada-
niach przeprowadzonych na zwierzetach wykaza-
no, ze M6G odznacza sie silniejszymi wtasciwoscia-
mi przeciwbodlowymi oraz ze odgrywa role w anal-
gezji wywotywanej morfing [5, 6, 20, 21]. Zatem
réznice dotyczace konwersji morfiny do M6G moga
zmieniac skutecznos¢ terapii za pomocg tego leku.
Wspomniana konwersja jest katalizowana w watro-
bie pod wptywem enzymu UDP-glukuronosyltrans-
ferazy 2B7 (UGT2B7) [22]. Aby ustali¢, czy réznice
genetyczne moga stanowic wyjasnienie zréznicowa-
nej aktywnosci wspomnianego enzymu, w grupie 239
chorych na raka przeprowadzono badania w celu
poszukiwania zmian sekwencji w obszarach koduja-
cych i regulacyjnych genu UGT2B7. Zidentyfikowa-
no 10 nowych odmian pofozenia nukleotydéw (po-
limorfizm pojedynczego nukleotydu — SNP, single
nucleotide polymorphism), otrzymujac catkowita licz-
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Several research groups have explored the rela-
tions between gene variations and inter-individual
variations in the efficacy of opioids. Morphine is the
most widely used opioid substance and has, conse-
quently, been most extensively studied. For this re-
ason the primary purpose of this short review will
be to outline some findings concerning genetic va-
riations related to variations in morphine efficacy.
Information about genetic variability related to other
opioids, such as codeine, has recently been revie-
wed by Weinshilboum and by Evans and McLeod
[18, 19].

Given the complexity of morphine pharmacolo-
gy, variability may be caused by several genes. Can-
didate genes are those related to morphine phar-
macokinetics, to u-opioid receptors and to the BBB
transport of morphine through multidrug resistan-
ce (MDR) transporters. Genes related to biological
systems which modify opioid analgesia may also
alter the efficacy of morphine.

Genetics and morphine pharmacokinetics

The morphine metabolite M6G is found in hi-
gher serum concentrations than morphine during
chronic oral morphine administration [1, 5]. M6G
binds to the u-opioid receptor, possesses higher anal-
gesic potency in animal models, and contributes to
the clinical analgesia produced by morphine [5-6,
20, 21]. Therefore differences in the conversion of
morphine to M6G could alter the efficacy of mor-
phine treatment. This conversion is catalysed in
the liver by the UDP-glucuronosyltransferase 2B7
(UGT2B7) enzyme [22]. In order to assess whether
genetic variability could explain differences in the
activity of this enzyme, a cohort of 239 cancer pa-
tients were screened for sequence variation in the
coding and regulatory regions of the UGT2B7 gene.
10 novel nucleotide variations (SNPs, single nucle-
otide polymorphisms) were identified, giving a total
of 12 SNPs (Fig. 1). These 12 SNPs were partly linked
(two or more SNPs are present together in the same
individuals) so that 3 haplotypes and 6 genotypes of
the UGT2B7 gene were predicted. This study obser-
ved no differences in M6G/morphine ratios between
the genotypes, suggesting that genetic variability in
the gene coding for the UGT2B7 enzyme is not
important for differences in morphine pharmacoki-
netics [23]. A later study by Sawyer et al. included
99 patients receiving patient-controlled analgesia
mostly for postoperative pain [24]. This study obser-
ved a significant trend for decreased M6G/morphi-
ne ratios in patients homozygous for tyrosine at
position 802 at exon 2, patients heterozygous for
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be 12 SNP (ryc. 1). U niektérych oséb wystepowaty
dwa lub wiecej SNP jednoczesnie. Na podstawie tych
danych przewidywano istnienie 3 haplotypow i 6 ge-
notypow dotyczacych genu UGT2B7. W opisywanym
badaniu nie zaobserwowano zadnych réznic stosun-
ku M6G/morfina pomiedzy poszczegélnymi genoty-
pami, co sugeruje, ze rdéznice genetyczne w obrebie
genu kodujgcego enzym UGT2B7 nie sg istotne dla
réznic dotyczacych farmakokinetyki morfiny [23]. P6z-
niejsze badanie, ktére przeprowadzili Sawyer i wsp.,
obejmowato 99 chorych otrzymujgcych morfine ,,na
zadanie” w leczeniu bélu pooperacyjnego [24]. Wy-
kazano istotng tendencje do spadku wartosci stosun-
ku M6G/morfina u pacjentéw, u ktérych w pozycji
802 eksonu 2 wystepuje tyrozyna jako cecha homozy-
gotyczna, u chorych heterozygotycznych z tyrozyna
i cytozyng w tej samej pozycji oraz u pacjentéw homo-
zygotycznych z zakodowang w tej pozycji cytozyna.
Oba wspomniane badania réznity sie pod wzgledem
pochodzenia bdlu (nowotworowy lub pooperacyjny)
oraz przynaleznoscig badanych do grup etnicznych
(osoby wytacznie rasy biatej lub mieszana populacja
ztozona z przedstawicieli rasy biatej i Amerykanow
pochodzenia afrykanskiego). Nalezy przeprowadzic
dalsze badania w celu oceny znaczenia réznic gene-
tycznych w obrebie kodujacych obszaréw genu od-
powiadajgcego za wytwarzanie enzymu UGT2B7.

Na aktywnos¢ enzymu moga wptywac nie tylko
geny kodujgce konfiguracje enzymu, lecz takze czyn-
niki zwigzane z regulacjg ekspresji genu. W przy-
padku genu UGT2B7 wykazano, ze na jego ekspre-
sje wptywa biatko regulacyjne: czynnik jadrowy he-
patocytu 1 « [25]. Dalsze zmiany w obrebie regula-
cyjnej czesci genu UGT2B7 (obszar promotora) moga
powodowac zwiekszenie lub zmniejszenie wytwa-
rzania produktu kodowanego przez gen. W osrodku
badawczym autordw niniejszej pracy zidentyfikowa-
no SNP (-79 G > T) w regulacyjnej czesci genu
UGT2B7, stwierdzajac, ze u pacjentéow charaktery-
zujacych sie tym polimorfizmem jako cechg hetero-
zygotyczng (n = 5) wystepujg znaczaco nizsze steze-
nia M6G niz u 0s6b o naturalnym genotypie (n = 49)
(stosunek M6G/morfina u chorych z naturalnym ge-
notypem 7,3 = 10,3 vs. wartos¢ u pacjentow he-
terozygotycznych 4,4 + 0,9 — Frank Skorpen, dane
niepublikowane). Wstepny wniosek na temat zna-
czenia réznic genetycznych w odniesieniu do meta-
bolizmu morfiny stanowito stwierdzenie, ze nie usta-
lono dotychczas, czy zmiennos¢ genetyczna wpty-
wa na aktywnos¢ enzymu UGT2B7 poprzez zmiane
jego konfiguracji, cho¢ wstepne dane sugerujg, ze
zmiany w obrebie regulacyjnej czesci genu UGT2B7
moga by¢ potencjalng przyczyng zmian ekspresiji
genu, a wskutek tego zmian aktywnosci enzymu.

749G > A
_268A>G B815T>A

“1246A> G 816C>T 1073G > C
-12397 > C -102T>C ‘ 1076 T>C
5 /-1 -1 /——3'

386A>G

-1052T>C

Rycina 1. Zmiany sekwencji powodowane przez
polimorfizmy dotyczace pojedynczych nukleotydéw
w obrebie ludzkiego genu UGT2B7

Figure 1. Sequence variations caused by single nucleo-
tide polymorphisms in the human UGT2B7 gene

tyrosine and cytosine at this position and patients
homozygous for cytosine. The two studies were dif-
ferent in terms of the origin of the pain (cancer as
opposed to postoperative) and ethnicity (Caucasian
only as opposed to a mixed population of Cauca-
sians and African Americans). Further studies sho-
uld be performed in order to evaluate the importan-
ce of genetic variation at the encoding regions for
the UGT2B7 enzyme.

Enzyme activity may not only be influenced by
the genes encoding the configuration of an enzyme
but also by factors related to the regulation of gene
expression. Forthe UGT2B7 gene it has been shown
that a regulatory protein, hepatocyte nuclear fac-
tor-1 «, influences UGT2B7 gene expression [25].
Further variations in the regulatory part of the
UGT2B7 gene (the promoter region) can enhance or
decrease the production of the gene product. In our
laboratory we have identified a SNP (<79 G > T) in
the regulatory part of the UGT2B7 gene and found
that patients heterozygous for this polymorphism
(n = 5) had significantly lower levels of M6G com-
pared with wild type patients (n = 49) (ratio M6G/
/morphine wild type 7.3 + 10.3 vs. heterozygous 4.4 +
+ 0.9) (Frank Skorpen, personal communication).
The preliminary conclusion concerning the impor-
tance of genetic variability related to morphine me-
tabolism is that it has not so far been established
whether genetic variability influences the activity of
the UGT2B7 enzyme through a change in enzyme
configuration. Preliminary data suggests that gene-
tic variability in the regulatory part of the UGT2B7
gene has the potential to alter expression of the
gene and hence enzyme activity.

Genetics and u-opioid receptors

Clinical studies have consistently shown either
an absence or a low degree of association between
serum concentrations of morphine and M6G and
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Genetyka i receptory opioidowe u

Badania kliniczne nieodmiennie wskazuja na
brak zwigzku badz jedynie niewielki pomiedzy ste-
zeniem w osoczu morfiny i M6G a analgezja. Osob-
nicze réznice dotyczace skutecznosci dziatania mor-
finy wigzga sie ze sposobem, w jaki morfina i M6G
wchodza w interakcje z opioidowym receptorem .
Hoehe i wsp. zidentyfikowali 43 warianty genu ko-
dujgcego budowe tego receptora [26]. Wiekszos¢
wariantéw znajdowata sie w niekodujgcym obsza-
rze genu, lecz kilka polimorfizméw SNP w obsza-
rach kodujacych spowodowato zmiany dotyczace
sekwencji aminokwaséw w receptorze opioidowym u
(ryc. 2). Ustalono, ze substytucja aminokwasu w po-
zycji 268 (seryna - prolina) silnie zaburza funkcje
sygnalizacyjna receptora po jego stymulacji przez
agonistéw opioidowych, w tym morfine [27]. Od-
krycie to budzi powszechne zainteresowanie, gdyz
pozwala ustali¢, ze zmiany genetyczne moga spo-
wodowac¢ zmiane funkcji receptora. Jednak ze
wzgledu na niewielka czestos¢ wystepowania opi-
sanej zmiany (jedna osoba na 250 jest heterozygo-
tyczna) potencjalne znaczenie tego SNP w wywoly-
waniu zréznicowanej skutecznosci opioidéw w ob-
rebie populacji moze by¢ ograniczone. Czgsciej wy-
stepujagcym SNP zwigzanym ze zmiang sekwencji
aminokwaséw jest substytucja A na G w eksonie 1
(A118G), znajdujaca sie w obrebie zewnatrzkomor-
kowej N-terminalnej czesci opioidowego receptora u,
ktéra powoduje zamiane asparaginy na asparagi-
nian w pozycji 40. Czestos¢ wystepowania poli-
morfizmu A118G wynosi okoto 10-14% wsrod
przedstawicieli rasy kaukaskiej [26]. Lotsch i wsp.
[28] oraz Skarke i wsp. [29] w dwoch oddzielnych
badaniach eksperymentalnych dotyczacych ludzi
wykazali, ze u 0séb posiadajgcych jedng lub dwie
kopie wariantu alleli 118 G po podaniu M6G zwe-
zenie zrenic jest stabsze. W opisie przypadku, ktory
przedstawili Lotsch i wsp., sugerowano takze, ze
pacjenci posiadajacy wariant genu A118G jako ce-
che homozygotyczng moga by¢ w pewnym stop-
niu chronieni przed wystepowaniem dziatan ubocz-
nych M6G [30]. U pacjentéw badanych przez
Lotscha i wsp. [28] reakcja na morfine nie zmienita
sie, natomiast byta stabsza w grupie ochotnikéw,
ktorych badali Skalke i wsp. [29].

Whioski wynikajace z badan przeprowadzonych
wsrod ochotnikow nalezatoby potwierdzi¢ w bada-
niach klinicznych, aby mozna byto okresli¢ kliniczne
znaczenie zmiennosci biologicznej. W zwigzku z tym
przeprowadzono badania obejmujgce 100 pacjen-
tow cierpigcych na raka, starajac sie ustali¢, czy po-
limorfizm A118G skutkuje zmiang funkgji receptora
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Rycina 2. Receptor opioidowy u sktada sie z czesci
zewnatrzkomoérkowej, srédbtonowej oraz wewnatrz-
komorkowej. Na rycinie przedstawiono te polimor-
fizmy dotyczace pojedynczych nukleotydéw, ktérych
skutkiem jest zmieniona sekwencja aminokwasow
receptora opioidowego u

Figure 2. The u-opioid receptor consists of an extra-
cellular, a transmembrane and an intracellular part.
The figure identifies those single nucleotide polymor-
phisms that result in an altered amino acid sequence
in the u-opioid receptor

clinical outcomes. These results strongly suggest that
the inter-individual variability in morphine efficacy
is related to variations in the way in which morphine
and M6G interact with the u-opioid receptor. Hoehe
et al. identified 43 variants within the u-opioid re-
ceptor gene [26]. Most of the variants were in the
non-encoding region of the gene but, as illustrated
in Figure 2, several SNPs in the encoding regions
resulted in an altered amino acid sequence in the
u-opioid receptor (Fig. 2). It has been established
that an amino acid substitution at position 268
(serine - proline) strongly impairs receptor signal-
ling after stimulation with opioid agonists, inclu-
ding morphine [27]. This observation is of major
principal interest since it establishes that genetic
variability has the potential to change receptor func-
tion. However, because of the low frequency of this
variation (one in 250 individuals was heterozygous),
the potential significance of this SNP in contributing
to the population variability of opioid efficacy may
be limited. A more common SNP associated with a
change in the amino acid sequence is an A to G substi-
tution in exon 1 (A118G), located in the extracellular
N-terminal part of the u-opioid receptor, causing an
exchange of aspargine for aspartate at position 40.
The frequency of A118G polymorphism is about 10—
—14% in Caucasians [26]. Lotsch et al. [28] and Skarke
et al. [29] showed in two separate human experi-
mental studies that subjects carrying one or two co-
pies of the variant 118 G allele had decreased pupil-
lary constriction after M6G administration. In a case
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opioidowego i, ocenianej na podstawie dawki mor-
finy potrzebnej do osiggniecia zadowalajgcego
zmniejszenia bélu nowotworowego (wynik oceny na-
silenia bolu = 4 wedtug 11-punktowej skali nume-
rycznej). Badajac skutki polimorfizmu A118G, auto-
rzy stwierdzili, ze 4 pacjentéw, u ktérych wspomnia-
ny polimorfizm stanowit ceche homozygotyczng, po-
trzebowato okoto 2-krotnie wigkszej dawki morfiny
w poréwnaniu z osobami o normalnym genotypie,
aby uzyska¢ zadowalajgce zmniejszenie bolu (daw-
ka morfiny w mg/dobe: normalny genotyp (n = 79)
97 + 92, wariant heterozygotyczny (n = 17) 66 +
+ 50, wariant homozygotyczny (n = 4) 220 +
+ 143). Powyzsza roznica znajdowata réwniez od-
zwierciedlenie w stezeniach morfiny i M6G w oso-
czu [31]. Mniejsza skutecznos¢ morfiny u homozy-
got A118G, obserwowana w badaniu, potwierdzita
wyniki uzyskane w innych badaniach przeprowa-
dzonych wsréd ludzi [28, 29]. Wykryto réwniez
3 inne polimorfizmy genu kodujacego budowe re-
ceptora opioidowego u, wystepujace z czestoscig
istotng klinicznie, sg to: =172 G > T (91 badanych
o genotypie normalnym, 8 z wariantem homozygo-
tycznym, 1 z wariantem heterozygotycznym), Ivs2 +
+ 31 G > A (84 badanych o genotypie normalnym,
16 z wariantem heterozygotycznym) oraz lvs2 + 691
G > C (14 badanych o genotypie normalnym, 46
z wariantem heterozygotycznym, 40 z homozygo-
tycznym). Z obserwacji autorow niniejszej pracy wy-
nika, ze nie wywieraty one wptywu na efektywnos¢
kliniczng morfiny w badanej grupie chorych cierpia-
cych z powodu bélu nowotworowego [31].

Zmiany genetyczne w obrebie genu kodujacego
budowe receptora opioidowego 4 moga by¢ spowo-
dowane dziataniem mechanizmoéw innych niz poli-
morfizm SNP. Na podstawie badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach wykazano, ze réznice w selekcji
obszaréw eksonéw podczas translacji kodu na mRNA
skutkujg powstawaniem licznych wariantéw recep-
tora opioidowego « (odmiany procesu faczenia), kté-
re mogg odpowiadac za zréznicowang odpowiedz
analgetyczna oraz dziafania niepozadane ze strony
morfiny i M6G [32]. Ponadto w doswiadczeniach prze-
prowadzanych na zwierzetach wykazano, ze sekwen-
cje ,antysens”, ukierunkowane na okreslone eksony
genu kodujacego opioidowy receptor u (OPRM1), wy-
wierajg zréznicowany wpltyw na antynocyceptywne
efekty dziatania réznych opioidéw, w tym morfiny
i M6G [33]. Ostatnio Pan i wsp. opisali identyfikacje
w obrebie mézgu ludzkiego wariantéw receptora
opioidowego u, powstatych wskutek odmian proce-
su sktadania [34]. Trwa identyfikacja w ludzkim mé-
zgu dalszych wariantéw receptora u tego typu (Frank
Skorpen, dane niepublikowane). Zainteresowanie

history presented by Létsch et al. it was also propo-
sed that patients homozygous for the A118G variant
could have some protection against M6G-induced side
effects [30]. The response to morphine was unaltered
in the study by Lotsch et al. [28] and reduced in the
volunteers studied by Skalke et al. [29].

Findings in human volunteers must be confir-
med in clinical studies in order to establish the
clinical significance of biological variability. Con-
sequently, we investigated 100 cancer patients to
determine, on the basis of their need for morphine
to achieve adequate relief from cancer pain (pain
numeric rate scale score < 4 on a 11-point scale),
whether A118G polymorphism results in an alte-
red function of the u-opioid receptor. As regards
polymorphism A118G, we observed that 4 patients
homozygous for this polymorphism needed about
twice the morphine doses needed by wild type
patients in order to achieve adequate pain relief
(mg morphine/24 h: wild type (n = 79) 97 = 92,
heterozygous (n = 17) 66 + 50, homozygous va-
riant (n = 4) 220 + 143). This difference was also
reflected in serum concentrations of morphine and
M6G [31]. The reduced efficacy of morphine obser-
ved in our study in patients homozygous for A118G
polymorphism supported the results obtained in
the human experimental studies [28, 29]. We fo-
und 3 other polymorphisms of the u-opioid recep-
tor gene that were present with clinically relevant
frequency. These 3 polymorphisms were 172 G > T
(91 wild type, 8 homozygous variant, 1 heterozy-
gous), lvs2 + 31 G > A (84 wild type, 16 heterozy-
gous) and Ivs2 + 691 G > C (14 wild type, 46 hete-
rozygous, 40 homozygous variant) and did not in-
fluence the clinical efficacy of morphine as obse-
rved in our cohort of patients suffering from cancer
pain [31].

Genetic variability in the u-opioid receptor gene
can be caused by mechanisms other than SNPs. Ani-
mal studies have identified the fact that differences
in the selection of exon region during translation to
MRNA give rise to multiple u-opioid receptor variants
(splice variants) that may be responsible for a varying
analgesic response to and adverse effects from mor-
phine and M6G [32]. Moreover, experimental studies
in animals have shown that antisense targeting of
specific exons in the u-opioid receptor gene (OPRM1)
has a different influence on the antinociceptive ef-
fects of various opioids, including morphine and M6G
[33]. Pan et al. recently reported the identification of
u-opioid receptor splice variants in the human brain
[34]. The identification of new u-opioid receptor spli-
ce variants in the human brain is in progress (Frank
Skorpen, personal communication). It will be of inte-
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budzi kwestia, czy gen kodujacy budowe opioidowe-
go receptora u u cztowieka sktada sie z komplekséw
w taki sam sposob, jak u zwierzat, a takze, czy wspo-
mniane warianty powstate podczas taczenia sie moga
stanowic¢ wyjasnienie zréznicowanych efektow dzia-
tania réznych zwiazkéw opioidowych.

Genetyka i transportery MDR

Punkty uchwytu leku, receptory opioidowe u,
znajduja sie przede wszystkim w ptynie zewnatrzko-
moérkowym w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Morfina jest usuwana z mdzgu w drodze
transportu poprzez bariere krew-mézg. Ostabienie
funkgji transporteréow MDR powoduje zwiekszenie
stezenia morfiny w ptynie zewngtrzkomérkowym
mozgu oraz nasilenie analgetycznego dziatania leku
[35, 36]. Dotychczas nie ustalono, jaki jest wptyw
hamowania transporterow MDR na skutecznosc
opioidéw u ludzi. Drewe i wsp. nie stwierdzili zwigk-
szonego oddziatywania morfiny na cisnienie parcjal-
ne dwutlenku wegla (pCO,) oraz na odczuwang sen-
nos¢ po zablokowaniu P-glikoproteiny [37]. Wyniki
te odtworzyli takze Skarke i wsp., wykorzystujac
model doswiadczalny oparty na odpowiedzi odde-
chowej na wdychany zwrotnie dwutlenek wegla oraz
na zwezeniu zrenic po podaniu morfiny [38]. Zmien-
nos¢ genetyczna moze powodowac zmiany funk-
cjonowania transporteréw MDR i stanowi¢ hipote-
tyczng przyczyne roznic stezen morfiny i M6G w ply-
nie zewngtrzkomoérkowym mézgu. Poniewaz dotych-
czas nie ukazaty sie doniesienia zawierajagce dane
kliniczne na temat istotnosci polimorfizméw SNP
w odniesieniu do genéw MDR, autorzy zdecydowali
sie w pierwszej kolejnosci zbadac¢ 3 polimorfizmy
genu MDR-1, ktére cechuja sig albo czestym wyste-
powaniem (61 A > G, 1236 C > T), albo dowiedzio-
nym wptywem na transport innych substratow (3435
C > T) [39]. Nie stwierdzono zadnych réznic doty-
czacych skutecznosci morfiny w przypadku polimor-
fizméw: 61 A > G (naturalny genotyp: n = 174,
wariant heterozygotyczny: n = 32, wariant homo-
zygotyczny: n = 1) oraz 1236 C < T (naturalny ge-
notyp: n = 72, wariant heterozygotyczny: n=103,
wariant homozygotyczny: n = 32). W przypadku
pacjentow z polimorfizmem 3435 C > T zaobserwo-
wano tendencje do potrzeby stosowania wiekszych
dawek morfiny (w mg/dobe) — naturalny genotyp
(n = 35) 95 + 109, wariant heterozygotyczny (n = 91)
107 = 90, wariant homozygotyczny (n = 81) 136 =
+ 140). Tendencja ta osiggneta poziom istotnosci
statystycznej po wykluczeniu wszystkich chorych
z niewydolnoscig nerek (Cecilie Baar, doniesienie nie-
publikowane). Powyzsze wyniki, cho¢ jeszcze niepo-
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rest to see if the human opioid gene has the same
complex splicing as that in animals and if such splice
variants can explain the variable effects from diffe-
rent opioid substances.

Genetics and MDR transporters

The effect sites, u-opioid receptors, are primarily
located in the extracellular fluid (ECF) in the central
nervous system. Morphine is transported out of the
brain through the BBB. A reduction in the function of
the MDR transporters will increase the concentra-
tions of morphine in the ECF of the brain and the
analgesic efficacy of morphine [35, 36]. The influen-
ce on the efficacy of opioids of inhibiting the action
of MDR transporters has not been established in hu-
mans. Drewe et al. found no enhancement of mor-
phine effects on pCO2 tension and drowsiness after
P-glycoprotein blockade [37], results which were re-
produced by Skarke et al. in a model using respirato-
ry response to carbon dioxide rebreathing and pupil-
lary constriction after morphine administration [38].
Genetic variability may result in MDR transporters
functioning differently and it could be hypothesised
that differences are brought about in the extracellu-
lar brain concentrations of morphine and M6G. Be-
cause clinical data on the importance of SNPs in the
MDR genes has not been reported, we decided, as
a first approach, to study 3 polymorphisms in the
MDR-1 gene that are frequent (61 A > G, 1236 C > T)
or are shown to influence the transport of other sub-
strates (3435 C > T) [39]. We observed no differences
in morphine efficacy for the 61 A > G (wild type n = 174,
heterozygous n = 32, homozygous variantn = 1) and
1236 C < T (wild type n = 72, heterozygous n = 103,
homozygous variant n = 32) polymorphisms. For pa-
tients with the 3435 C > T polymorphism there was
a trend towards a greater need for morphine (mg
morphine/24 h: wild type (n = 35) 95 + 109, heterozy-
gous (n = 91) 107 + 90, homozygous variant (n = 81)
136 = 140). This trend became statistically significant
when all patients with renal failure were excluded (Ce-
cilie Baar, personal communication). This finding, whi-
le too premature to be the basis for any conclusion,
may still represent an indication that genetic variabili-
ty in the MDR-1 gene is associated with an alteration
in the efficacy of morphine treatment.

Conclusion

The scope of this short review has not been to
survey all current knowledge related to genetic va-
riability and opioid efficacy, but rather to present
some selected findings from this field of research.
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twierdzone, mogg mimo to by¢ wskazowkg, ze
zmiennos$¢ genetyczna dotyczaca genu MDR-1 wia-
ze sie ze zmieniong efektywnoscig leczenia morfing.

Whniosek

Celem niniejszego krétkiego przegladu nie byfo
przedstawienie petnej istniejgcej wiedzy na temat zmien-
nosci genetycznej i skutecznosci opioidow, lecz raczej
zaprezentowanie pewnych wybranych odkry¢ w tej
dziedzinie badan. Dotychczasowe rezultaty jednoznacz-
nie wskazujg, ze skutecznos¢ opioidow wiaze sie, przy-
najmniej czesciowo, z cechami wrodzonymi, u podtoza
ktorych lezy zmiennos¢ genetyczna zwigzana z meta-
bolizmem opioidéw, funkcja receptoréw opioidowych
oraz transporterdw tej grupy lekow. Ponadto na efekty
kliniczne mogg wptywac zmiany zachodzace w obre-
bie innych systeméw biologicznych, modyfikujacych
dziatania wywotane przez agonistéw opioidowych.
Dalsze poszukiwania naukowe powinny taczy¢ podsta-
wowe badania, zmierzajgce do wyjasnienia zmienno-
sci genetycznej w relacji do mechanizméw biologicz-
nych zaangazowanych w sygnalizacyjne dziatanie opio-
idéw, z badaniami klinicznymi majacymi na celu zrozu-
mienie wptywu wspomnianej zmiennosci na wyniki le-
czenia pacjenta. Waznym przedsiewzieciem bedg ba-
dania posrednie, prowadzone w celu poprawy zrozu-
mienia czynnikéw biologicznych wptywajacych na za-
potrzebowanie pacjentéw na leki z grupy opioidow.
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