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Streszczenie 
Fannakogenomika jest nową dziedziną wiedzy posługującą się informacjami z zakresu genetyki mole­
kularnej dla przewidywania wyników leczenia farmakologicznego, tj. skuteczności terapeutycznej 
i wystąpienia objawów niepożądanych. W pracy przedstawiono dotychczasowe wyniki badań nad 
farmakogenomiką leków neuroleptycznych, przeciwdepresyjnych i normotymicznych. 

Summary 
Phannacogenomics is a new scientific discipline utilizing molecular genetic infonnation to predict out­
come of drug treatment, i.e. therapeutic efficacy and side effects. The article reviews the results of 
studies conceming the phannacogenomics ofneuroleptic, antidepressant and mood-nonnalizing drugs. 

Farmakogenomika jako nowa dziedzina wiedzy 

Fannakogenomika jest jedną z naj młodszych gałęzi wiedzy, stanowiącą pochod­
ną rozwoju genetyki molekularnej. Fannakogenomikę można zdefiniować jako dzie­
dzinę nauki posługującą się infonnacjami uzyskanymi z badań genetyczno-moleku­
larnych przy użyciu DNA dla przewidywania wyników leczenia fannakologicznego, 
a więc skuteczności klinicznej danego leku i wystąpienia objawów niepożądanych 
w trakcie jego stosowania. W odniesieniu do psychiatrii, gdzie notujemy wielki 
rozwój fannakoterapii, fannakogenomika może wkrótce stać się ważnym elemen­
tem wiedzy związanej z postępem w leczeniu chorób i zaburzeń psychicznych. 

Droga do badań fannakogenomicznych rozpoczyna się poprzez zrozumienie far­
makologicznych mechanizmów działania danego leku w określonej chorobie. Na­
stępny etap polega na identyfi)mcji tzw. genu kandydującego związanego z danym 
mechanizmem fannakologicznym (np. w przypadku zaburzeń psychicznych recep­
torem danego neuroprzekaźnika mózgowego). Obecne badania genetyki molekular­
nej pozwalają na określenie wariantów (polimorfizmów) danego genu i ich ozna­
czanie. Dysponując możliwością określania polimorfizmu danego genu wykonuje 
się badania kliniczne oceniające związek polimorfizmu genu ze skutecznością kli­
niczną działania danego leku lub/i objawami ubocznymi (Pickar i Rubinow, 2001). 

W niniejszym przeglądzie przestawione zostaną dotychczasowe wyniki badali 
nad fannakogenomiką leków stosowanych w schizofrenii i chorobach afektywnych 
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(leków neuroleptycznych, przeciwdepresyjnych i normotymicznych). Główną me­
todyką genetyczno-molekularną stosowaną w tych badaniach jest metoda określa­
nia asocjacji z genem kandydującym. 

Należy dodać, że również w badaniach farmakokinetyki leków, w tym leków 
psychotropowych, istnieje obecnie możliwość zastosowania metod genetyczno­
molekularnych, zwłaszcza w odniesieniu do genów kodujących enzymy układu 
cytochromu P-450 metabolizujące leki psychotropowe. Tematyka ta nie będzie 
omawiana w niniej szym artykule. 

Farmakogenomika schizofrenii 

Neurobiologiczne hipotezy patogenetyczne schizofrenii, mające bezpośrednie 
odniesienie do badań farmakogenomicznych w tej chorobie, obejmują w zasadzie 
dwie koncepcje: dopaminową i serotoninową, zakładające znaczenie patogene­
tyczne neuroprzekaźnictwa dopaminergicznego i/lub serotoninergicznego. Inne 
neurobiologiczne hipotezy schizofrenii, takie jak koncepcja "glutaminergiczna", 
"błonowa" czy immunologiczna nie wiążą się w istotny sposób z obecnymi meto­
dami farmakoterapii schizofrenii. 

Podstawową grupą leków stosowanych w terapii schizofrenii są leki neurolep­
tyczne. Koncepcja dopaminergiczna schizofrenii stanowi w prostej linii pochodną 
odkrycia farmakologicznego mechanizmu działania leków neuroleptycznych 
(Carlsson i Lindqvist, 1963). Dalsze badania farmakologiczne wskazały na zwią­
zek między przeciwpsychotycznym działaniem neuroleptyków z ich blokującym 
wpływem na receptory dopaminergiczne D2 (Seeman, 1980). Począwszy od lat 80. 
koncepcje neurobiologiczne schizofrenii, dotyczące roli układu dopaminergiczne­
go, poszerzone zostały o hipotezę deficytu dopaminergicznego w płacie czoło­
wym odgrywającego rolę w patomechanizmie objawów tzw. negatywnych (ubyt­
kowych) w tej chorobie i możliwości wpływu terapeutycznego na ten deficyt przez 
stosowanie niektórych leków neuroleptycznych (Lecrubier i Douillet, 1983). 

Koncepcja serotoninowa schizofrenii ma również "fannakogenny" rodowód, 
ponieważ wywodzi się z obserwacji wskazujących na udział układu serotoniner­
gicznego w mechanizmie działania środków halucynogennych (Wooley i Shaw, 
1954). W latach 80. wykazano, że wpływ na układ serotoninergiczny, w szczegól­
ności blokowanie receptorów serotoninergicznych, typu 5HT2 odgrywa istotną 
rolę w mechanizmie działania klozapiny (Meltzer, 1989). Później efekt ten po­
twierdzono w odniesieniu do innych tzw. atypowych leków neuroleptycznych, 
m.in. risperidonu i olanzapiny. 

Badania genetyczno-molekularne wykonane w latach 90. u chorych na schizo­
frenię częściowo tylko potwierdzają założenia hipotez dopaminowej i serotonino­
wej. Spośród genów związanych z układem dopaminergicznym związek ze schi­
zofrenią w dwóch metaanalizach przeprowadzonych na kilkutysięcznej grupie 
chorych wykazano tylko w odniesieniu do polimorfizmu genu receptora dopami­
nergicznego D3 (Dubertret i in., 1998; Williams i in., 1998). Ocena genów układu 
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serotoninergicznego wskazuje na możliwość asocjacji występowania schizofrenii 
z polimorfizmem genu receptora serotoninergicznego 5HT2A, co stwierdzono 
również w badaniu o charakterze metaanalizy (Williams i in., 1996). Badania 
innych genów tego układu ujawniły związek między objawami psychotycznymi 
schizofrenii a polimorfizmem genu transportera serotoniny (5HTT) (Malhotra 
i in., 1998a; Hranilovic i in., 2000). 

Ostatnie badania farmakogenomiczne dotyczące znaczenia genu receptora dopa­
minergicznego D2 (DRD2) w działaniu neuroleptyków wskazują na możliwość 
związku polimorfizmu Taq I tego genu ze skutecznością kliniczną standardowego 
leku neuroleptycznego - haloperidolu, będącego silnym i dość selektywnym anta­
gonistą tego receptora (Schafer i in., 2001). Uprzednio nie wykazano takiej zależ­
ności w odniesieniu do klozapiny, pierwszego atypowego leku neuroleptycznego 
o działaniu wieloreceptorowym, o słabszym działaniu na receptor D2 niż haloperi­
dol, z polimorfizmem genu DRD2 w regionie promotorowym (Arranz i in., 1998a). 

Badania farmakogenomiczne genu receptora dopaminergicznego D3 (DRD3) 
przyniosły szereg doniesień wskazujących na asocjację między polimorfizmem 
tego genu a występowaniem zaburzeń ruchowych po stosowaniu typowych leków 
neuroleptycznych. W szeregu prac wykazano, że allel 2 polimorfizmu Ser9Gly 
receptora DRD3 występuje istotnie częściej u chorych z objawami akatyzji i póź­
nych dyskinez poneuroleptycznych (Steen i in., 1997; Basile i in., 1999; Segman 
i in., 1999; Eichhammer i in. 2000; Rietschel i in., 2000). Ostatnia metaanaliza 
tego zagadnienia obejmująca 780 pacjentów została przedstawiona przez Lerera 
i in. (200 l). Wykonano również szereg badali dotyczących związku między 
polimorfizmem genu DRD3, a skutecznością terapeutyczną klozapiny, które 
przyniosły wyniki niejednoznaczne (Shaikh i in., 1996; Malhotra i in., 1998b; 
Scharfetter i in., 1999). Ostatnie badanie powyższej asocjacji ze skutecznością 
leczenia olanzapiną wskazuje na lepsze wyniki takiej terapii u osób, u których 
częściej występuje allel glicynowy (Staddon i in., 200 l), podobnie jak w pracy 
Scharfettera i in. (1999) dotyczącej klozapiny. 

Gen receptora dopaminergicznego D4 (DRD4) był pierwszym genem kandy­
dującym, w odniesieniu do którego wykonano badania asocjacji ze skutecznością 
działania klozapiny. Wynika to z faktu, że klozapina w testach fannakologicznych 
wykazuje znacznie większe powinowactwo do tego receptora, niż do recep­
tora D2. Wyniki dotychczasowych prac nie potwierdziły jednak związku między 
polimorfizmem tego genu, a skutecznością działania klozapiny (Rao i in., 1994; 
Shaikh i in., 1995; Rietschel i in., 1996). W jednym z badań wykazano natomiast 
zależność między powyższym polimorfizmem, a skutecznością działania typo­
wych leków neuroleptycznych, szczególnie u mężczyzn chorych na schizofrenię 
(Hwu i in., 1998). Nie zostało to jednak ostatnio potwierdzone przez autorów 
niemieckich, którzy wykonali badania na kilkakrotnie większej grupie chorych 
(Kaiser i in., 2000). 

W kontekście serotoninowej hipotezy schizofrenii na uwagę zasługują wyniki 
prac nad zależnością między polimorfizmem receptora serotoninergicznego 5HT2, 
a skutecznością kliniczną typowych i atypowych leków neuroleptycznych. 
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W jedynej pracy dotyczącej typowych leków neuroleptycznych Joober i in. (1999) 
wykazali słabą asocjację (na poziomie trendu statystycznego) między polimor­
fizmem T1 02C genu receptora 5HT2A a skutecznością tych leków u mężczyzn 
chorych na schizofrenię. Natomiast większość z przeprowadzonych w tym zakre­
sie badań dotyczących klozapiny przemawia za tym, że istnieje związek między 
różnymi polimorfizmami genu a skutecznością tego leku (Arranz i in., 1998b, 
Masellis i in., 1998). Wyniki metaanalizy, którą przeprowadzili Arranz i in (l 998c) 
w grupie ponad 700 chorych leczonych klozapiną wskazują, że dwa polimorfizmy 
tego genu wykazują asocjację z efektem terapeutycznym klozapiny. 

Zarówno klozapina, jak i olanzapina wykazują w badaniach farmakologicz­
nych znaczne powinowactwo do receptora 5HT2C, co wiąże się m. in. z niektóry­
mi objawami ubocznymi tych leków. W badaniach farmakogenomicznych poli­
morfizmu Cys23Ser genu tego receptora tylko w jednym z nich uzyskano 
pozytywną asocjację ze skutecznością klozapiny (Sodhi i in., 1995), podczas gdy 
inne prace dały wyniki negatywne (, Malhotra i in., 1996; Rietschel i in. 1997; 
Masellis i in., 1998; Lai i in., 2000). Badano również możliwość roli polimor­
fizmu genetycznego innych receptorów serotoninergicznych (5HT3, 5HT5, 5HT6, 
5HT7) oraz transportera serotoniny (5HTT) w determinacji wyniku leczenia klo­
zapiną lub olanzapiną i w przeważającej większości uzyskano wyniki negatywne 
(Yu i in., 1999; Birkett i in., 2000, Tsai i in. 2000; Dempster i in., 2001). 

Istotnym czynnikiem związanym ze stosowaniem klozapiny jest jej potencjal­
ne toksyczne działanie na układ krwiotwórczy i ewentualne ryzyko wystąpienia 
neutropenii i agranulocytozy. W patomechanizmie takiego działania odgrywają 
prawdopodobnie rolę czynniki immunologiczne. W ostatnich latach stwierdzono, 
że istnieje związek między obecnością niektórych antygenów układu zgodności 
tkankowej HLA a ryzykiem występowania agranulocytozy w trakcie leczenia klo­
zapiną. Badacze izraelscy wykazali, że w ich populacji obecność antygenu B38 
zwiększa ryzyko wystąpienia agranulocytozy (Valevski i in., 1998). Ostatnio 
autorzy fińscy stwierdzili, że obecność antygenu Al jest związana zarówno 
z korzystnym wynikiem leczenia klozapiną w lekoopornej schizofrenii, jak rów­
nież z mniejszym ryzykiem wystąpienia powikłań ze strony układu krwiotwór­
czego (Lahdelma i in., 2001). 

Jak widać z przytoczonego przeglądu, znaczna część badań farmakogenomicz­
nych w schizofrenii dotyczy leczenia klozapiną. Dotychczasowe wyniki w tym 
zakresie zdają się wskazywać na kilka czynników genetycznych związanych 
z prawdopodobieństwem uzyskania danego efektu klinicznego i wystąpienia nie­
których objawów ubocznych w przebiegu terapii tym lekiem. Możliwe sąjednak 
podejścia bardziej skomplikowane, np. uwzględniające jednocześnie wiele czyn­
ników genetyczno-molekularnych. Ostatnio Arranz i in. (2000) badali 19 poli­
morfizmów genów różnych receptorów neuroprzekaźnikowych w kontekście sku­
teczności działania klozapiny. Okazało się, że łączne uwzględnienie sześciu z nich 
(2 polimorfizmy genu 5HT2A, 2 polimorfizmy 5HT2C, polimorfizm 5HTT oraz 
polimorfizm genu receptora histaminowego H2) pozwalało na przewidywanie 
efektu leczenia klozapiną z prawdopodobieństwem 77%. Ostatnio podobną próbę 
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podjęto w odniesieniu do olanzapiny, gdzie kombinacja polimorfizmów genów 
receptorów 5HT2A, 5HT2C, 5HT6, D3 oraz 5HTT dała podobny poziom pre­
dykcji skuteczności terapeutycznej leku (78%) (Arranz i in., 2001). 

Farmakogenomika chorób afektywnych 

Neurobiologiczne hipotezy patogenetyczne chorób afektywnych bezpośrednio 
związane z terapią tych zaburzeń obejmują głównie hipotezę katecholaminową 
(Schildkraut, 1965) oraz serotoninową (Lapin i Oxenkrug, 1969). W myśl tych 
hipotez w depresji mamy do czynienia z zaburzeniami neuroprzekaźnictwa (głów­
nie niedoborem) noradrenaliny 1ubli serotoniny. Badania farmakologiczne potwier­
dzają, że większość stosowanych leków przeciwdepresyjnych działa poprzez 
wpływ na układ noradrenergiczny i/lub serotoninergiczny. 

Hipotezy katecholaminowa i serotoninowa chorób afektywnych znalazły po­
twierdzenie w licznych badaniach genetyczno-molekularnych. Wykazano w nich 
asocjację między występowaniem tych chorób lub niektórymi ich cechami, a poli­
morfizmem genów kodujących enzymy syntetyzujące mono aminy (hydroksylaza 
tyrozyny, hydroksylaza tryptofanu), enzymy rozkładające monoaminy (katechol­
-O-metylotransferaza, COMT i monoaminooksydaza, MAO), jak również niektóre 
transportery (5HTT) i receptory (DRD4) (Leszczyńska i Czerski, 2001). 

Jak dotychczas jednak, liczba badań farmakogenomicznych w chorobach afek­
tywnych jest znacznie mniejsza w porównaniu z badaniami przeprowadzonymi 
w schizofrenii. Stosunkowo najwięcej dotyczy farmakogenomiki transportera se­
rotoniny (5HTT). Przeprowadzone zostały one w kontekście oceny skuteczności 
terapeutycznej leków przeciwdepresyjnych działających hamująco na ten trans­
porter (selective serotonin reuptake inhibitors - SSRI). Związek między polimor­
fizmem genu 5HTT a skutecznością kliniczną został wykazany w odniesieniu do 
dwóch leków z grupy SSRI - fluwoksaminy (Smeraldi i in., 1998; Zanardi i in., 
2001) i paroksetyny (Pollock i in., 2000; Zanardi i in. 2000). Stwierdzono w nich, 
że lepsza reakcja terapeutyczna na stosowanie SSRI wiąże się z allelem l (long) 
detenninującym większą aktywność transportera. W odniesieniu do fluwoksaminy 
zależność ta była podobna, niezależnie od nasilenia depresji (występowała rów­
nież w depresji psychotycznej), natomiast nie udało się jej wykazać, gdy do fluwo­
ksaminy dodawano pindolol dla potencjalizacji jej działania (Zanardi i in., 2001). 
W odniesieniu do skuteczności paroksetyny stwierdzono, że może wiązać się 
ona również z polimorfizmem innego genu związanego z neuroprzekaźnictwem 
serotoninergiczym, a mianowicie hydroksylazy tryptofanu (Serretti i in. 2001a). 
Wykazano natomiast, że efekt leczniczy zarówno fluwoksaminy, jak i parokse­
tyny nie wykazuje asocjacji z wariantami genów receptorów dopaminergicznych 
D2 i D4 (Serretti i in., 2001b). Jedyna praca farmakogenomiczna dotyczy leków 
przeciwdepresyjnych o strukturze trójpierścieniowej. Stwierdzono w niej, że sku­
teczność tych leków wiąże się z polimorfizmem genu białka G, odgrywającego 
rolę w przekaźnictwie wewnątrzkomórkowym (Zill i in., 2000). 
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W odniesieniu do leków normotymicznych należy odnotować szereg prac ba­
dających farmakogenomikę skuteczności profilaktycznej soli litu. W mechanizmie 
działania litu zwraca się obecnie głównie uwagę na wpływ leku na przekaźnictwo 
wewnątrzkomórkowe (Lenox i Hahn, 2000), niemniej jednak dawniejsze badania 
wskazywały na istotne działanie litu na neuroprzekaźnictwo międzyneuronalne, 
zwłaszcza serotoninergiczne (Muller-Oerlinghausen, 1985). Badania polimor­
fizmu genów kandydatów związanych z układem serotoninergicznym przepro­
wadzone przez badaczy włoskich wykazały związek efektu profilaktycznego litu 
z polimorfizmem hydroksylazy tryptofanu (Serretti i in., 1999a), natomiast nie 
stwierdzili oni asocjacji z receptorami serotoninowymi 5HT2A i 5HT2C (Serretti 
i in., 2000). Ci sami autorzy odnotowali również negatywne wyniki co do możli­
wości ewentualnego związku skuteczności profilaktycznej litu z polimorfizmem 
genów receptorów dopaminergicznych D2, D3 i D4 oraz genu receptora GABA­
-ergicznego Al (Serretti i in., 1998, 1999b). 

Badania farmakogenomiczne profilaktycznego działania litu prowadzone przez 
badaczy kanadyjskich obejmują zarówno strategię "genów kandydujących", jak 
i przeszukiwania całego genomu (genome scan) w celu wykrycia ewentualnego 
sprzężenia (linkage) między skutecznością działania leku a danym miejscem (locus) 
na określonym chromosomie. Badania genów kandydujących wykazały związek 
między skutecznością litu a polimorfizmem jednego z genów fosfolipazy C, enzy­
mu związanego z układem fosfatydylo-inozytolu, pełniącego rolę "wtórnego prze­
kaźnika" wewnątrzkomórkowego (Turecki i in., 1998). Autorzy ci nie stwierdzili 
natomiast takiej asocjacji z genami receptorów GABA-ergicznych ani z genem 
MAO-A (Duffy i in., 2000; Turecki i in., 1999). Strategia mapowania genomu do­
prowadziła do identyfikacji dwóch miejsc wykazujących wysoce znamienne sprzę­
żenie z występowaniem podtypu choroby afektywnej dwubiegunowej, w której 
osiąga się bardzo dobre wyniki przy profilaktycznym stosowaniu litu (tzw. excellent 
lithium responders). Są to miejsca na chromosomie 15q14 oraz na chromoso­
mie 7q 11.2 (Turecki i in., 2001). Dalsze badania mają na celu wykazać, które z ge­
nów zlokalizowanych w powyższych regionach są odpowiedzialne za to zjawisko. 
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