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Streszczenie

Farmakogenomika jest nowa dziedzina wiedzy postugujaca sig informacjami z zakresu genetyki mole-
kularnej dla przewidywania wynikéw leczenia farmakologicznego, tj. skuteczno$ci terapeutycznej
i wystapienia objawdw niepozadanych. W pracy przedstawiono dotychczasowe wyniki badafi nad
farmakogenomika lekow neuroleptycznych, przeciwdepresyjnych i normotymicznych.

Summary

Pharmacogenomics is a new scientific discipline utilizing molecular genetic information to predict out-
come of drug treatment, i.e. therapeutic efficacy and side effects. The article reviews the results of
studies concerning the pharmacogenomics of neuroleptic, antidepressant and mood-normalizing drugs.

Farmakogenomika jako nowa dziedzina wiedzy

Farmakogenomika jest jedna z najmtodszych galezi wiedzy, stanowiacg pochod-
na rozwoju genetyki molekularnej. Farmakogenomike mozna zdefiniowa¢ jako dzie-
dzing nauki postugujaca sig informacjami uzyskanymi z badan genetyczno-moleku-
larnych przy uzyciu DNA dla przewidywania wynikéw leczenia farmakologicznego,
a wiec skutecznodci klinicznej danego leku i wystapienia objawdéw niepozadanych
w trakcie jego stosowania. W odniesieniu do psychiatrii, gdzie notujemy wielki
rozw0j farmakoterapii, farmakogenomika moze wkrotce staé sie waznym elemen-
tem wiedzy zwiazanej z postepem w leczeniu chordb i zaburzen psychicznych.

Droga do badan farmakogenomicznych rozpoczyna sie poprzez zrozumienie far-
makologicznych mechanizméw dziatania danego leku w okre$lonej chorobie. Na-
stepny etap polega na identyfikacji tzw. genu kandydujacego zwigzanego z danym
mechanizmem farmakologicznym (np. w przypadku zaburzen psychicznych recep-
torem danego neuroprzekaznika mozgowego). Obecne badania genetyki molekular-
nej pozwalaja na okre$lenie wariantéw (polimorfizméw) danego genu i ich ozna-
czanie. Dysponujac mozliwoscia okrelania polimorfizmu danego genu wykonuje
si¢ badania kliniczne oceniajace zwiazek polimorfizmu genu ze skutecznoscia kli-
niczna dziatania danego leku lub/i objawami ubocznymi (Pickar i Rubinow, 2001).

W niniejszym przegladzie przestawione zostana dotychczasowe wyniki badafi
nad farmakogenomika lekow stosowanych w schizofrenii i chorobach afektywnych
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(lekdéw neuroleptycznych, przeciwdepresyjnych i normotymicznych). Glowna me-
todyka genetyczno-molekularng stosowana w tych badaniach jest metoda okresla-
nia asocjacji z genem kandydujacym.

Nalezy dodaé, ze rowniez w badaniach farmakokinetyki lekow, w tym lekéw
psychotropowych, istnieje obecnie mozliwo$¢ zastosowania metod genetyczno-
molekularnych, zwlaszcza w odniesieniu do genéw kodujacych enzymy ukladu
cytochromu P-450 metabolizujace leki psychotropowe. Tematyka ta nie bedzie
omawiana w niniejszym artykule.

Farmakogenomika schizofrenii

Neurobiologiczne hipotezy patogenetyczne schizofrenii, majace bezposrednie
odniesienie do badan farmakogenomicznych w tej chorobie, obejmuja w zasadzie
dwie koncepcje: dopaminowa i serotoninowa, zakladajace znaczenie patogene-
tyczne neuroprzekaznictwa dopaminergicznego i/lub serotoninergicznego. Inne
neurobiologiczne hipotezy schizofrenii, takie jak koncepcja ,,glutaminergiczna”,
,,blonowa” czy immunologiczna nie wiaza si¢ w istotny sposdb z obecnymi meto-
dami farmakoterapii schizofrenii.

Podstawowa grupg lekéw stosowanych w terapii schizofrenii sa leki neurolep-
tyczne. Koncepcja dopaminergiczna schizofrenii stanowi w prostej linii pochodna
odkrycia farmakologicznego mechanizmu dziatania lekéw neuroleptycznych
(Carlsson i Lindqvist, 1963). Dalsze badania farmakologiczne wskazaty na zwia-
zek miedzy przeciwpsychotycznym dziataniem neuroleptykow z ich blokujacym
wplywem na receptory dopaminergiczne D2 (Seeman, 1980). Poczawszy od lat 80.
koncepcje neurobiologiczne schizofrenii, dotyczace roli uktadu dopaminergiczne-
go, poszerzone zostaly o hipoteze deficytu dopaminergicznego w placie czoto-
wym odgrywajacego role w patomechanizmie objawéw tzw. negatywnych (ubyt-
kowych) w tej chorobie i mozliwosci wplywu terapeutycznego na ten deficyt przez
stosowanie niektoérych lekéw neuroleptycznych (Lecrubier i Douillet, 1983).

Koncepcja serotoninowa schizofrenii ma réwniez ,,farmakogenny” rodowdd,
poniewaz wywodzi si¢ z obserwacji wskazujacych na udziat uktadu serotoniner-
gicznego w mechanizmie dziatania $rodkéw halucynogennych (Wooley i Shaw,
1954). W latach 80. wykazano, ze wplyw na uklad serotoninergiczny, w szczegdl-
no$ci blokowanie receptor6w serotoninergicznych, typu SHT2 odgrywa istotng
role w mechanizmie dziatania klozapiny (Meltzer, 1989). Pdzniej efekt ten po-
twierdzono w odniesieniu do innych tzw. atypowych lekéw neuroleptycznych,
m.in. risperidonu i olanzapiny.

Badania genetyczno-molekularne wykonane w latach 90. u chorych na schizo-
frenie cze$ciowo tylko potwierdzaja zatozenia hipotez dopaminowej i serotonino-
wej. Sposrod genow zwigzanych z ukladem dopaminergicznym zwiazek ze schi-
zofreniag w dwoch metaanalizach przeprowadzonych na kilkutysigcznej grupie
chorych wykazano tylko w odniesieniu do polimorfizmu genu receptora dopami-
nergicznego D3 (Dubertret i in., 1998; Williams i in., 1998). Ocena gendéw ukiadu
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serotoninergicznego wskazuje na mozliwos¢ asocjacji wystepowania schizofrenii
z polimorfizmem genu receptora serotoninergicznego SHT2A, co stwierdzono
rowniez w badaniu o charakterze metaanalizy (Williams i in., 1996). Badania
innych gendw tego ukltadu ujawnity zwiazek migdzy objawami psychotycznymi
schizofrenii a polimorfizmem genu transportera serotoniny (SHTT) (Malhotra
iin., 1998a; Hranilovic 1 in., 2000).

Ostatnie badania farmakogenomiczne dotyczace znaczenia genu receptora dopa-
minergicznego D2 (DRD2) w dziataniu neuroleptykdow wskazuja na mozliwo$¢
zwiazku polimorfizmu Taq I tego genu ze skuteczno$cig kliniczng standardowego
leku neuroleptycznego — haloperidolu, bedacego silnym i do$¢ selektywnym anta-
gonistg tego receptora (Schéfer i in., 2001). Uprzednio nie wykazano takiej zalez-
no$ci w odniesieniu do klozapiny, pierwszego atypowego leku neuroleptycznego
o dzialaniu wieloreceptorowym, o stabszym dziataniu na receptor D2 niz haloperi-
dol, z polimorfizmem genu DRD2 w regionie promotorowym (Arranz i in., 1998a).

Badania farmakogenomiczne genu receptora dopaminergicznego D3 (DRD3)
przyniosty szereg doniesien wskazujacych na asocjacje miedzy polimorfizmem
tego genu a wystepowaniem zaburzen ruchowych po stosowaniu typowych lekéw
neuroleptycznych. W szeregu prac wykazano, ze allel 2 polimorfizmu Ser9Gly
receptora DRD3 wystepuje istotnie czedciej u chorych z objawami akatyzji i pdz-
nych dyskinez poneuroleptycznych (Steen i in., 1997; Basile i in., 1999; Segman
1 in., 1999; Eichhammer i in. 2000; Rietschel i in., 2000). Ostatnia metaanaliza
tego zagadnienia obejmujaca 780 pacjentdéw zostata przedstawiona przez Lerera
i in. (2001). Wykonano réwniez szereg badan dotyczacych zwiazku miedzy
polimorfizmem genu DRD3, a skutecznoscia terapeutyczng klozapiny, ktore
przyniosty wyniki niejednoznaczne (Shaikh i in., 1996; Malhotra i in., 1998b;
Scharfetter i in., 1999). Ostatnie badanie powyzsze]j asocjacji ze skuteczno$cig
leczenia olanzaping wskazuje na lepsze wyniki takiej terapii u osob, u ktérych
cze$ciej wystgpuje allel glicynowy (Staddon i in., 2001), podobnie jak w pracy
Scharfettera i in. (1999) dotyczacej klozapiny.

Gen receptora dopaminergicznego D4 (DRD4) byt pierwszym genem kandy-
dujacym, w odniesieniu do ktorego wykonano badania asocjacji ze skuteczno$cia
dziatania klozapiny. Wynika to z faktu, ze klozapina w testach farmakologicznych
wykazuje znacznie wigksze powinowactwo do tego receptora, niz do recep-
tora D2. Wyniki dotychczasowych prac nie potwierdzity jednak zwiazku miedzy
polimorfizmem tego genu, a skutecznoscig dziatania klozapiny (Rao i in., 1994;
Shaikh i in., 1995; Rietschel i in., 1996). W jednym z badan wykazano natomiast
zalezno$¢ migdzy powyzszym polimorfizmem, a skuteczno$cia dzialania typo-
wych lekow neuroleptycznych, szczegélnie u mgzczyzn chorych na schizofrenie
(Hwu 1 in., 1998). Nie zostalo to jednak ostatnio potwierdzone przez autoréw
niemieckich, ktérzy wykonali badania na kilkakrotnie wigkszej grupie chorych
(Kaiser i in., 2000).

W kontekscie serotoninowej hipotezy schizofrenii na uwage zastuguja wyniki
prac nad zalezno$cia migdzy polimorfizmem receptora serotoninergicznego SHT2,
a skuteczno$cia kliniczng typowych i atypowych lekéw neuroleptycznych.
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W jedynej pracy dotyczacej typowych lekéw neuroleptycznych Joober i in. (1999)
wykazali staba asocjacje (na poziomie trendu statystycznego) miedzy polimor-
fizmem T102C genu receptora SHT2A a skutecznoscia tych lekéw u mezezyzn
chorych na schizofrenig. Natomiast wigkszo§¢ z przeprowadzonych w tym zakre-
sie badan dotyczacych klozapiny przemawia za tym, Ze istnieje zwiazek migdzy
ré6znymi polimorfizmami genu a skutecznoscia tego leku (Arranz i in., 1998b,
Masellis i in., 1998). Wyniki metaanalizy, ktdra przeprowadzili Arranz iin (1998c)
w grupie ponad 700 chorych leczonych klozaping wskazuja, ze dwa polimorfizmy
tego genu wykazuja asocjacjg z efektem terapeutycznym klozapiny.

Zaréwno klozapina, jak i1 olanzapina wykazuja w badaniach farmakologicz-
nych znaczne powinowactwo do receptora SHT2C, co wiaze si¢ m. in. z niektory-
mi objawami ubocznymi tych lekéw. W badaniach farmakogenomicznych poli-
morfizmu Cys23Ser genu tego receptora tylko w jednym z nich uzyskano
pozytywna asocjacjeg ze skuteczno$cia klozapiny (Sodhi i in., 1995), podczas gdy
inne prace daly wyniki negatywne (, Malhotra i in., 1996; Rietschel i in. 1997;
Masellis i in., 1998; Lai i in., 2000). Badano réwniez mozliwos$¢ roli polimor-
fizmu genetycznego innych receptordw serotoninergicznych (SHT3, SHTS, SHT6,
5HT?7) oraz transportera serotoniny (SHTT) w determinacji wyniku leczenia klo-
zaping lub olanzaping i w przewazajacej wigkszo$ci uzyskano wyniki negatywne
(Yu i in., 1999; Birkett i in., 2000, Tsai i in. 2000; Dempster i in., 2001).

Istotnym czynnikiem zwigzanym ze stosowaniem klozapiny jest jej potencjal-
ne toksyczne dzialanie na uklad krwiotworczy i ewentualne ryzyko wystapienia
neutropenii i agranulocytozy. W patomechanizmie takiego dzialania odgrywaja
prawdopodobnie role czynniki immunologiczne. W ostatnich latach stwierdzono,
ze istnieje zwiazek miedzy obecno$cia niektérych antygenéw uktadu zgodnosci
tkankowej HLA a ryzykiem wystgpowania agranulocytozy w trakcie leczenia klo-
zapina. Badacze izraelscy wykazali, ze w ich populacji obecno$¢ antygenu B38
zwieksza ryzyko wystapienia agranulocytozy (Valevski i in., 1998). Ostatnio
autorzy fifiscy stwierdzili, Ze obecno$¢ antygenu Al jest zwigzana zar6wno
z korzystnym wynikiem leczenia klozaping w lekoopornej schizofrenit, jak row-
niez z mniejszym ryzykiem wystapienia powiklan ze strony ukladu krwiotwor-
czego (Lahdelma i in., 2001).

Jak widac z przytoczonego przegladu, znaczna czg$¢ badafi farmakogenomicz-
nych w schizofrenii dotyczy leczenia klozapina. Dotychczasowe wyniki w tym
zakresie zdaja sie wskazywaé na kilka czynnikéw genetycznych zwigzanych
z prawdopodobienstwem uzyskania danego efektu klinicznego i wystapienia nie-
ktorych objaw6w ubocznych w przebiegu terapii tym lekiem. Mozliwe sa jednak
podejscia bardziej skomplikowane, np. uwzgledniajace jednoczesnie wiele czyn-
nikéw genetyczno-molekularnych. Ostatnio Arranz i in. (2000) badali 19 poli-
morfizméw gendw réznych receptoréw neuroprzekaznikowych w kontekscie sku-
teczno$ci dziatania klozapiny. Okazalo sie, ze taczne uwzglgdnienie sze$ciu z nich
(2 polimorfizmy genu SHT2A, 2 polimorfizmy SHT2C, polimorfizm 5HTT oraz
polimorfizm genu receptora histaminowego H2) pozwalalo na przewidywanie
efektu leczenia klozaping z prawdopodobienstwem 77%. Ostatnio podobng probe
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podjeto w odniesieniu do olanzapiny, gdzie kombinacja polimorfizméw gendéw
receptorow SHT2A, 5HT2C, 5HT6, D3 oraz SHTT dala podobny poziom pre-
dykciji skuteczno$ci terapeutycznej leku (78%) (Arranz i in., 2001).

Farmakogenomika choréb afektywnych

Neurobiologiczne hipotezy patogenetyczne chorob afektywnych bezposrednio
zwiazane z terapia tych zaburzen obejmujg gléwnie hipoteze katecholaminowa
(Schildkraut, 1965) oraz serotoninowa (Lapin i Oxenkrug, 1969). W mysl tych
hipotez w depresji mamy do czynienia z zaburzeniami neuroprzekaznictwa (glow-
nie niedoborem) noradrenaliny Iub/i serotoniny. Badania farmakologiczne potwier-
dzaja, ze wigkszo$¢ stosowanych lekow przeciwdepresyjnych dziata poprzez
wpltyw na uklad noradrenergiczny i/lub serotoninergiczny.

Hipotezy katecholaminowa i serotoninowa chor6b afektywnych znalazty po-
twierdzenie w licznych badaniach genetyczno-molekularnych. Wykazano w nich
asocjacje miedzy wystepowaniem tych chordb lub niektérymi ich cechami, a poli-
morfizmem genéw kodujacych enzymy syntetyzujace monoaminy (hydroksylaza
tyrozyny, hydroksylaza tryptofanu), enzymy rozkladajace monoaminy (katechol-
-O-metylotransferaza, COMT i monoaminooksydaza, MAQ), jak rOwniez niektore
transportery (SHTT) i receptory (DRD4) (Leszczynska i Czerski, 2001).

Jak dotychczas jednak, liczba badan farmakogenomicznych w chorobach afek-
tywnych jest znacznie mniejsza w poréwnaniu z badaniami przeprowadzonymi
w schizofrenii. Stosunkowo najwigcej dotyczy farmakogenomiki transportera se-
rotoniny (5HTT). Przeprowadzone zostaly one w kontekscie oceny skutecznosei
terapeutycznej lekow przeciwdepresyjnych dzialajacych hamujaco na ten trans-
porter (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI). Zwiazek miedzy polimor-
fizmem genu SHTT a skutecznoscia kliniczna zostat wykazany w odniesieniu do
dwéch lekéw z grupy SSRI — fluwoksaminy (Smeraldi i in., 1998; Zanardi i in.,
2001) 1 paroksetyny (Pollock i in., 2000; Zanardi i in. 2000). Stwierdzono w nich,
ze lepsza reakcja terapeutyczna na stosowanie SSRI wigze si¢ z allelem 1 (long)
determinujacym wigksza aktywno$é transportera. W odniesieniu do fluwoksaminy
zalezno$¢ ta byla podobna, niezaleZznie od nasilenia depresji (wystepowata roéw-
niez w depresji psychotycznej), natomiast nie udato si¢ jej wykazaé, gdy do fluwo-
ksaminy dodawano pindolol dla potencjalizacji jej dziatania (Zanardi i in., 2001).
W odniesieniu do skutecznos$ci paroksetyny stwierdzono, ze moze wiazaé sie
ona rowniez z polimorfizmem innego genu zwiazanego z neuroprzekaznictwem
serotoninergiczym, a mianowicie hydroksylazy tryptofanu (Serretti i in. 2001a).
Wykazano natomiast, Ze efekt leczniczy zaréwno fluwoksaminy, jak i parokse-
tyny nie wykazuje asocjacji z wariantami genoéw receptordw dopaminergicznych
D2 i D4 (Serretti i in., 2001b). Jedyna praca farmakogenomiczna dotyczy lekow
przeciwdepresyjnych o strukturze tréjpierscieniowej. Stwierdzono w niej, ze sku-
teczno$¢ tych lekow wiaze sig z polimorfizmem genu biatka G, odgrywajacego
role w przekaznictwie wewnatrzkomoérkowym (Zill i in., 2000).



318 ‘ JANUSZ RYBAKOWSKI

W odniesieniu do lekéw normotymicznych nalezy odnotowaé szereg prac ba-
dajacych farmakogenomike skutecznosci profilaktycznej soli litu. W mechanizmie
dziatania litu zwraca sig¢ obecnie glownie uwagg na wpltyw leku na przekaznictwo
wewnatrzkomoérkowe (Lenox i Hahn, 2000), niemniej jednak dawniejsze badania
wskazywaly na istotne dzialanie litu na neuroprzekaznictwo migdzyneuronalne,
zwlaszcza serotoninergiczne (Muller-Oerlinghausen, 1985). Badania polimor-
fizmu genow kandydatéow zwigzanych z ukladem serotoninergicznym przepro-
wadzone przez badaczy wloskich wykazaly zwigzek efektu profilaktycznego litu
z polimorfizmem hydroksylazy tryptofanu (Serretti i in., 1999a), natomiast nie
stwierdzili oni asocjacji z receptorami serotoninowymi SHT2A i SHT2C (Serretti
i1in., 2000). Ci sami autorzy odnotowali rowniez negatywne wyniki co do mozli-
wosci ewentualnego zwiazku skutecznosci profilaktycznej litu z polimorfizmem
genow receptoréw dopaminergicznych D2, D3 i D4 oraz genu receptora GABA-
-ergicznego Al (Serretti i in., 1998, 1999b).

Badania farmakogenomiczne profilaktycznego dzialania litu prowadzone przez
badaczy kanadyjskich obejmuja zaroéwno strategig ,,genéw kandydujacych”, jak
1 przeszukiwania calego genomu (genome scan) w celu wykrycia ewentualnego
sprzgzenia (/inkage) miedzy skutecznos$cia dziatania leku a danym miejscem (locus)
na okre§lonym chromosomie. Badania genow kandydujacych wykazaly zwiazek
miedzy skutecznos$cia litu a polimorfizmem jednego z genéw fosfolipazy C, enzy-
mu zwigzanego z ukladem fosfatydylo-inozytolu, pelniacego role ,,wtémego prze-
kaznika” wewnatrzkomorkowego (Turecki i in., 1998). Autorzy ci nie stwierdzili
natomiast takiej asocjacji z genami receptorow GABA-ergicznych ani z genem
MAO-A (Duffy i in., 2000; Turecki i in., 1999). Strategia mapowania genomu do-
prowadzita do identyfikacji dwéch miejsc wykazujacych wysoce znamienne sprze-
zenie z wystgpowaniem podtypu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ktorej
osiaga sie bardzo dobre wyniki przy profilaktycznym stosowaniu litu (tzw. excellent
lithium responders). Sa to miejsca na chromosomie 15q14 oraz na chromoso-
mie 7q11.2 (Turecki i in., 2001). Dalsze badania majg na celu wykazag, ktore z ge-
ndéw zlokalizowanych w powyzszych regionach sa odpowiedzialne za to zjawisko.
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