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Streszczenie

Zaburzenia metaboliczne sg szczegdlnie powszechne
w populagji pacjentéw otrzymujacych leki przeciwpsy-
chotyczne. W grupie tej czesto$¢ ich wystepowania
wynosi ok. 50%. Ich obecnos¢ istotnie skraca dtugos¢
zycia chorych przyjmujacych te leki. Kluczowe znacze-
nie w ich rozwoju maja polekowy przyrost masy ciala
i otylo$¢ brzuszna. W zjawisku tym uczestnicza liczne
mechanizmy, wsréd kedrych istotng role odgrywaja czyn-
niki genetyczne. Celem publikacji jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat roli polimorfizméw
genéw regulujacych homeostaze energetyczna w indu-
kowanym lekami przeciwpsychotycznymi przyroscie
masy ciala. Dokonano przegladu i oméwienia wynikéw
badaf z uzyciem metody GWAS, badan genéw recep-
tora serotoninowego 2C, leptyny i jej receptora, recep-
toréw H1, ol i D2 oraz szeregu innych genéw regulu-
jacych metabolizm i mase ciala. Dotychczasowe wyniki
wskazuja na wielogenowe podloze tego zjawiska. Ponad-
to wplyw poszczegdlnych polimorfizméw wydaje sie
swoisty dla poszczegdlnych rodzajow lekéw przeciw-
psychotycznych. By¢ moze umozliwi to w przysztosci
tworzenie indywidualnych programéw farmakoterapii,
w ktérych leczenie bedzie dopasowane do profilu gene-
tycznego pacjenta. Pozwoli to unikna¢ niepozadanych
nastepstw w postaci otylosci, zespolu metabolicznego
oraz przedwczesnego zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Nie udalo si¢ jednak dotychczas jednoznacz-
nie ustali¢, polimorfizmy kt6rych genéw odpowiadajg
za polekowy przyrost masy ciala. Liczne badania maja
istotne ograniczenia metodologiczne, co sprawia, ze moz-
liwo$¢ uogdlniania uzyskanych rezultatéw jest znacza-
co ograniczona. Konieczne sg dalsze, wlasciwie zapro-
jektowane préby.

Stowa kluczowe: $rodki przeciwpsychotyczne, zesp6t
metaboliczny, polimorfizm genetyczny.

Abstract

Metabolic disorders are particularly common in patients
treated with antipsychotic agents. Their incidence in
this group is almost 50%. The presence of these
disorders significantly reduces the life-span of patients
taking these drugs. Treatment-induced body weight
gain and abdominal obesity play a key role in the
development of these disorders. Various mechanisms
participate in this phenomenon and genetic factors are
crucial for this process. The objective of this paper is to
present the current state of knowledge on the role of
genetic polymorphism of genes regulating energy
homeostasis in treatment-induced weight gain. The
results of genome-wide association studies (GWAS), as
well as studies of serotonin 2C receptor, leptin and its
receptor, H1, a1l and D2 receptors and other genes
involved in the regulation of metabolism and body
weight are reviewed and discussed. Current data indicate
a multigenic character of this phenomenon. Moreover,
the role of particular polymorphisms seems to be specific
for individual antipsychotics. In the future this would
enable custom tailored drug treatment programmes, in
which therapy would be customized according to the
patient's genetic profile. This will allow unnecessary
adverse complications to be avoided in the form of
obesity, metabolic syndrome and preterm death due to
cardiovascular disorders. However, so far attempts have
not established unambiguously which polymorphisms
are responsible for treatment-induced weight gain.
Numerous studies have significant methodological
limitations, thus restricting the possibility to generalize
their results. Further, appropriately designed studies are
required.

Key words: antipsychotic agents, metabolic syndrome,
genetic polymorphism.
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Zyjemy w epoce epidemii otylosci. Szacun-
kowe dane wskazuja, ze w krajach rozwinietych
otylos¢ i nadwaga wystepuja u ponad 2/3 miesz-
kancow (Flegal i wsp. 2010). W Polsce problem
ten dotyczy réwniez ponad 50% populacji
(Zdrojewski i wsp. 2004). Uwaza sie, ze gtéwna
przyczyna nadmiernej masy ciala jest nieprawi-
dfowa wysokokaloryczna dieta oraz niski poziom
aktywnodci fizycznej. Problem otytosci dotyczy
w szczeg6lnosci 0s6b przyjmujacych przewlekle
leki psychotropowe, gdyz jak si¢ obserwuje,
w populadji tej czesto$¢ wystepowania otylosci
oraz towarzyszacych zaburzen metabolicznych
jest istotnie wieksza niz w populacji ogélne;j.
Wplyw farmakoterapii na zaburzenia metabo-
liczne jest najlepiej poznany u 0s6b ze schizofre-
nia, leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
(Rummel-Kluge i wsp. 2010). Problem ten
dotyczy jednak réwniez pacjentéw z zaburze-
niami afektywnymi jedno- i dwubiegunowymi
(Wysokinski i Kloszewska 2011). Tycie wywie-
ra niekorzystny wplyw na stan somatyczny i psy-
chiczny pacjentéw. Istotnym nastepstwem jest
spadek jakosci zycia, proporcjonalny do wielko-
$ci przyrostu masy ciata. Ponadto nadmierny
przyrost masy ciala stanowi istotny problem
medyczny ze wzgledu na kluczowa rolg, jaka
odgrywa otylo$¢ (szczegdlnie brzuszna) w roz-
woju zespolu metabolicznego.

Zesp6t metaboliczny (metabolic syndrome —
MeS) stanowi zlozone zaburzenie endokrynolo-
giczne, w przebiegu ktérego wspotwystepuja
otylos¢ brzuszna (centralna), insulinooporno$é¢
lub cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej (Wysokifiski i wsp. 2007).
W ten sposob otylos¢ wyraznie zwigksza czestos¢
wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych
oraz istotnie i w roznych mechanizmach posred-
nich skraca dtugos¢ zycia chorych (Wysokinski
i wsp. 2009), powoduje rowniez istotne impli-
kacje psychologiczne (Talarowska i wsp. 2008).
Somatyczne powiklania otytosci indukowanej
farmakoterapia sprawiaja, ze dlugos¢ zycia
pacjentéw ze schizofrenia jest §rednio o 20 lat
krétsza w poréwnaniu z populacja ogélna.

Metodologia

Celem niniejszej publikacji jest analiza udzia-
tu czynnikéw genetycznych w indukowanym
lekami przeciwpsychotycznymi (gtéwnie drugiej
generacji — atypowymi) przyro$cie masy ciala.
W tym celu dokonano przegladu pismiennictwa
zawartego w bazie danych Medline/PubMed.

Przeszukano odno$ne artykuly opublikowane
w latach 1990-2011. Uzyto nastepujacych stow
kluczowych: metabolic syndrome (zesp6t metabo-
liczny), obesity (otyto$¢), abdominal obesity (otytosé
brzuszna), weight gain (przyrost masy ciala),
antipsychotics (leki przeciwpsychotyczne), cloza-
pine (klozapina), olanzapine (olanzapina), quetia-
pine (kwetiapina), risperidone (rysperydon), SNP
oraz single nucleotide polymorphism (polimorfizm
pojedynczego nukleotydu). Znaleziono w ten
spos6b ponad 100 pozycji piSmiennictwa, ktd-
re przeanalizowano pod katem przedstawiane-
go problemu badawczego.

Czynniki genetyczne otytosci

Od dluzszego czasu wiadomo, ze wystepo-
wanie otylo$ci moze mie¢ uwarunkowania gene-
tyczne. W 1998 r. dwie grupy badaczy odkry-
ly, ze mutacje typu zmiana ramki odczytu genu
MCA4R, kodujacego receptor typu 4 dla mela-
nokortyny, moga by¢ zwiazane z dziedziczona
autosomalnie dominujaco otyloscia, odpowia-
dajaca za 5—-6% wszystkich przypadkéw otylo-
$ci pierwotnej (Vaisse 1 wsp. 1998; Yeo 1 wsp.
1998). Ponadto mutacje genu MC4R mogg by¢
zwiazane z innymi zaburzeniami metaboliczny-
mi. W dwdch duzych badaniach opierajacych
siec na metodzie skanowania calego genomu
stwierdzono, ze obecno$¢ mutacji oznaczonej
numerem rs17782313 jest zwiazana z wigcksza
masg ciata, wigksza zawartoscig thuszczu w orga-
nizmie oraz zwickszonym ryzykiem rozwoju
otylosci (Loos i wsp. 2008), natomiast obecno$¢
mutacji rs12970134 zwicksza ryzyko wysta-
pienia otylosci brzusznej oraz, niezaleznie, opor-
noéci na insuline (Chambers i wsp. 2008).
Ponadto szereg mutacji w obrebie genu kodu-
jacego proopiomelanokortyne (POMC), beda-
cg waznym substratem w syntezie substancji
regulujacych homeostaze energetyczna, jest
zwigzanych z wystepowaniem otylosci. Ich
szczegblowe omoéwienie wykracza poza zakres
niniejszej pracy. Dokladng ich analiz¢ przed-
stawia publikacja autorstwa Farooqi i O’Rahil-
ly’ego (20006).

Obok licznych genéw wplywajacych na regu-
lacj¢ masy ciata, wiele czynnikéw genetycznych
posredniczy swoiScie w przyro$cie masy ciata
indukowanym lekami przeciwpsychotycznymi.
W 2001 r. Theisen i wsp. opisali par¢ monozy-
gotycznych blizniat chorych na schizofrenie,
u ktérych w trakcie trwajacego 16 miesiecy i 22
miesigce leczenia klozapinag w dawce maksy-
malnej odpowiednio 500 mg i 450 mg na dobg
doszto do zwiekszenia masy ciata 0 38 kg 140 kg
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(Theisen 1 wsp. 2001). Ponadto u obydwu
pacjentéw doszto do rozwoju kompulsywnego
objadania si¢ (binge eating disorder — BED) oraz
wystepowalo ostabione uczucie sytosci. Podob-
ng obserwacje przeprowadzili Wehmeier i wsp.
(2005). Autorzy ci opisali pare monozygotycz-
nych blizniat, u ktérych w trakcie 5-letniego
okresu leczenia klozapina doszlto do przyrostu
masy ciata 0 53,1 kg oraz 48,2 kg. W 2010 r.
Gebhardt i wsp. przedstawili badanie, w ktérym
oceniono role czynnikéw genetycznych w przy-
roScie masy ciala w trakcie leczenia olanzaping
i rysperydonem. W badaniu uczestniczyto 7 par
blizniat monozygotycznych oraz 12 par rodzen-
stwa nieidentycznego genetycznie. Autorzy
wykazali, ze udzial czynnikéw genetycznych
w przyro$cie masy ciata indukowanym atypo-
wymi lekami przeciwpsychotycznymi wynosi od
60% do 80% (Gebhardt i wsp. 2010).

Przedmiotem licznych badan jest zwiazek
polimorfizméw genetycznych, gltéwnie poli-
morfizméw pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism — SNP), z otyloscia
powstajaca w wyniku przyjmowania wybranych
lekéw psychotropowych, a takze z innymi
nastepstwami metabolicznymi. Ponizej przed-
stawiono przeglad najwazniejszych rezultatéw
badan, cz¢s$¢ z nich przyniosta niejednoznaczne,
czesto sprzeczne wyniki. Podsumowanie aktu-
alnego stanu wiedzy na ten temat zawarto
w tabeli 1.

Badania wielogenowe

Adkins i wsp. przeprowadzili analize asocja-
cyjna calego genomu (genome-wide association stu-
dy — GWAS) u 738 uczestnikéw badania CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effecti-
veness) (Adkins i wsp. 2011). Stosujac macierze
DNA, dokonano genotypowania 665 439 poli-
morfizméw typu SNP, z czego po przeprowa-
dzeniu analizy jako$ci do analizy statystycznej
wlaczono 492 900 SNP. Te duza grupe polimor-
fizméw oceniono w kontekscie szeregu parame-
tréw metabolicznych monitorowanych w bada-
nej populagji pacjentéw leczonych rysperydonem,
olanzapina, klozapina, kwetiaping, zyprazydonem
oraz perfenazyng przez co najmniej 18 miesiecy.
Dokonano pomiardéw wartosci wskaznika masy
ciata (body mass index — BMI), wspolczynnika
talia—biodro (waist-hip ratio — WHR), ci$nienia
tetniczego, czestodci akeji serca oraz szeregu para-
metréw laboratoryjnych: stezen glukozy, hemo-
globiny A, triglicerydéw, cholesterolu catkowi-
tego oraz frakcji HDL i LDL. Zebrane dane
ujawnily szereg swoistych dla poszczeg6lnych
lekéw zalezno$ci pomiedzy wybranymi mutacja-

mi a poszczeg6lnymi zmiennymi. Najsilniejszy
zwigzek wykazano pomiedzy mutacja rs1568679
genu MEIS2 (Meis homeobox 2) a wpltywem rys-
perydonu na warto$¢ BMI, obwdd bioder i talii
oraz ci$nienie tetnicze. Kolejne zaleznosci stwier-
dzono pomiedzy mutacjami rs1967256 oraz
1511954387 genu GPRIS (G protein-coupled recep-
tor 98 precursor) a wplywem olanzapiny na steze-
nie glukozy oraz hemoglobiny A .. Polimorfizm
113224682 genu PRKARZ2B (protein kinase,
cAMP-dependent, regulatory, type 11, beta) byt zwia-
zany z wplywem olanzapiny i klozapiny na ste-
zenie triglicerydéw. W przypadku leczenia per-
fenazyna na stezenie triglicerydéw wplywaly
polimorfizmy rs17651157 i rs10502661 genu
FHOD? (formin homology 2 domain containing 3).
Drugie badanie, w ktérym zastosowano
metod¢ macierzy DNA, zostalo opublikowane
przez Tiwari i wsp. W pracy tej przedstawiono
wyniki analizy farmakogenetycznej, w ktorej
oceniono metoda GWAS 1084 polimorfizmy
typu SNP w 31 réznych genach regulujacych
homeostaz¢ energetyczna (Tiwari i wsp. 2011).
Analiza objeto 732 uczestnikéw badania
CATIE. Stwierdzono, ze 3 mutacje byly zwig-
zane z istotnym przyrostem masy ciala po uply-
wie 120 dni leczenia: rs2237988 genu KCNJ11
(potassium channel, inwardly rectifying subfamily
J member 1), rs13269119 genu SLC30A8 (so/u-
te carrier family 30 member 8) oraz rs9922047
genu FTO (fat mass and obesity associated). Czwar-
ty polimorfizm — rs4712595 — genu CDKAL1
(CDKS5 regulatory subunit associated protein 1-like)
moze by¢ zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia cukrzycy typu 2 w przebiegu lecze-
nia przeciwpsychotycznego, ale nie wywiera
bezposredniego wplywu na masg ciata. Co waz-
ne, stwierdzone zaleznosci nie mialy charakte-
ru swoistego dla ktérego$ z lekow.

de Leon i wsp. zastosowali technike macie-
rzy DNA do oceny udzialu czynnikéw gene-
tycznych w powstawaniu zaburzen lipidowych
w trakcie terapii lekami przeciwpsychotyczny-
mi (de Leon i wsp. 2008). W tym celu zbadali
165 pacjentdéw przyjmujacych olanzaping, kwe-
tiaping lub chloropromazyne. Grupe kontrolna
stanowilo 192 pacjentéw przyjmujacych inne
leki przeciwpsychotyczne (rysperydon, zypra-
zydon, arypiprazol lub klasyczne leki przeciw-
psychotyczne inne niz chloropromazyna). Czgs¢
pacjentéw przyjmowala jednocze$nie kilka
lekéw przeciwpsychotycznych (autorzy nie po-
dali doktadnych danych). Dokonano poprzecz-
nej, jednorazowej oceny parametréw lipido-
wych oraz otylosci na podstawie pomiaru
warto$ci BMI, obwodu talii oraz przy uzyciu
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bioimpedancji elektrycznej. Do oceny gene-
tycznej wykorzystano mikromacierz zawieraja-
ca 384 polimorfizmy SNP 215 réznych genéw.
Stwierdzono, ze polimorfizmy 3 réznych gendw:
transformujacego czynnika wzrostu B1 (¢rans-
Jorming growth factor 1 — TGF-B1), karboksy-
lazy acetylo-CoA a. (acetyl-coenzyme A carboxyla-
se a — ACC-a) oraz bialka adhezyjnego
PECAM-1 (plateler-endothelial cell adbesion mole-
cule 1), moga by¢ zwiazane z wystepowaniem
zwickszonego stezenia triglicerydéw w trakcie
leczenia olanzapina, kwetiapina lub chloropro-
mazyna. Polimorfizmy 3 innych genéw: neuro-
peptydu Y (neuropeptide Y — NPY), karboksyla-
zy acetylo-CoA B (aceryl-coenzyme A carboxylase
B — ACC-B) oraz inhibitora proteinazy angio-
tensynogenu (angiotensinogen proteinase inhibitor
— AGT), byly zwiazane z obecnoscig hipercho-
lesterolemii u 0s6b przyjmujacych te leki. Bada-
jac te sama grupe chorych, Diaz i wsp. ziden-
tyfikowali 3 dalsze polimorfizmy genu ACC-a
(rs1266175, 1512453407 oraz rs9906543),
zwigzane z wystepowaniem hipertrigliceryde-
mii u pacjentéw przyjmujacych olanzapine,
kwetiapine lub chloropromazyne (Diaz i wsp.
2009).

Basile i wsp. zbadali udzial 10 polimorfizméw
9 réznych gendéw w rozwoju polekowej otylosci
u 80 pacjentéw przyjmujacych klozapine (Basi-
le i wsp. 2001). Badanym fenotypem byt przy-
rost masy ciala po 6 tygodniach leczenia. Ana-
lizowano polimorfizmy nastepujacych gendw:
receptor serotoninowy SHT2C (Cys23Ser),
SHT2A (polimorfizm powtdrzen CAn) oraz
SHT1A (T102C i His452Tyr), receptory hista-
minowe H1 (niefunkcjonalny polimorfizm pro-
motora) i H2 (G1018A), receptory adrener-
giczne alA (Arg347Cys) i B3 (Trp64Arg),
cytochrom P450 CYP1A2 (polimorfizm C —
A w intronie 1) oraz cytokina TNF-a (czynnik
Martwicy NOWOtWOru 0L oy necrosis factor o)
(G-308A). Stwierdzono istnienie trendu dla poli-
morfizmdéw nastepujacych genéw: ADRATA
(receptor a1A), ADRB3 (receptor $3), TNFA
(TNF-a) oraz HTR2C (receptor SHT2C). Naj-
wigkszy przyrost masy ciala wystapit u nosicieli
genotypu Arg/Cys genu ADRALA. Z kolei
u nosicieli genotypu Trp/Trp genu ADRB3
przyrost masy ciala byl najmniejszy w poréw-
naniu z nosicielami genotypéw Trp/Arg lub
Arg/Arg tego polimorfizmu. Genotyp A/A genu
TNFA byl zwiazany z ponad 3-krotnie wigk-
szym przyrostem masy ciala w poréwnaniu
z genotypami A/G lub G/G tego genu. Masa
ciala mezczyzn bedacych hemizygotami lub
kobiet bedacych homozygotami pod wzgledem

allelu serynowego (Ser/Ser) genu HTR2C (gen
ten lezy na chromosomie X) zwigkszyta si¢ nie-
mal 2-krotnie w poréwnaniu z mezczyznami
bedacymi hemizygotami allelu Cys oraz kobie-
tami o genotypie Cys/Cys lub Cys/Ser. Ze wzgle-
du na mala liczebnos$¢ badanej grupy autorzy
zdecydowali si¢ jednak nie wyciaga¢ koficowych
wnioskow, zaktadajac, ze konieczne sg dalsze
badania na wigkszej populacji.

Podobne badanie zostalo opublikowane przez
Lane i wsp. Autorzy ci zbadali 123 pacjentéw
z zaostrzeniem schizofrenii leczonych ryspery-
donem w monoterapii przez okres do 42 dni
(Lane i wsp. 2006). Zbadano 15 wariantéw 10
réznych gendw [receptory SHT1A, SHT2A,
SHT2C, SHT6, D1, D2, D3, alA, czynnik
neurotroficzny pochodzenia mézgowego (bra-
in-derived neurotrophic factor — BDNF) oraz cyto-
chrom P450 2D6 (CYP2D6)}. Wykazano, ze
na przyrost masy ciala — oprécz plci, wieku,
poczatkowej masy ciala, dtugosci i skuteczno-
$ci leczenia — wplyw mialy nastepujace poli-
morfizmy: SHT2A 102T/C, SHT2C 759C/T,
SHT6 267C/T, BDNF 66Val/Met oraz
CYP2D6 188C/T.

Ujike i wsp. wykazali wieloczynnikowe pod-
toze indukowanego olanzaping przyrostu masy
ciata (Ujike i wsp. 2008). Sposrdéd 21 przeba-
danych /loci r6znych gendéw (receptory dopami-
nowe, serotoninowe, histaminowe i adrener-
giczne, cytokina TNF-a., grelina, adiponektyna,
PPAR-y2), 4 polimorfizmy okazaly si¢ wplywac
na zwigkszony przyrost masy ciata: HTR2A allel
102T, GNB3 allel 825T, HTR2C allel 23Cys
oraz ADRB3 genotyp 64Arg/Arg.

Receptor 5-HT2C

Sposréd réznych badanych gendw najwiecej
uwagi zwraca si¢ na gen receptora serotonino-
wego 5-HT2C (HTR2C). Gen ten znajduje si¢
na chromosomie X, w zwiazku z czym dziedzi-
czenie alleli wyglada odmiennie u obojga plci.
Liczne badania potwierdzaja, ze mutacje w obre-
bie tego genu moga mie¢ istotny zwiazek z oty-
toscig (McCarthy i wsp. 2005). Ponadto szereg
dowodéw wskazuje na zwigzek pomiedzy muta-
cjami w obrebie genu HTR2C a przyrostem
masy ciala indukowanym lekami przeciwpsy-
chotycznymi (Ellingrod i wsp. 2005; Miller
i wsp. 2005; Reynolds i wsp. 2002; Templeman
i wsp. 2005). Z drugiej strony, istnieja donie-
sienia o braku zwiazku pomiedzy mutacjami
receptora SHT2C a otyloscia. W duzym (» =
= 4978) badaniu Vimaleswaran i wsp. ocenili
6 polimorfizméw pojedynczego nukleotydu genu
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HTR2C. Dodatkowo polimorfizm rs3813929
(=759C/T) zostal zbadany u 16 003 uczestni-
kéw badania EPIC-Norfolk. Wybrane poli-
morfizmy analizowano odnosnie do ich zwiaz-
ku z otyloscia lub zaburzeniami psychicznymi.
Jedynie dla allelu T mutacji rs3813929 stwier-
dzono zwigzek z nieznacznie wyzsza warto$cia
wskaznika BMI (0,23 kg/m?2). Ponadto zalez-
no$¢ ta byta na granicy istotnosci statystycznej
( = 0,051) (Vimaleswaran i wsp. 2010).
W jednej z wazniejszych prac przegladowych
na temat farmakogenetyki i farmakogenomiki
schizofrenii Arranz i de Leon wskazuja, ze dla
polimorfizmu tego uzyskano najistotniejsze
wyniki (Arranz i de Leon 2007). Réwniez Tybu-
ra i wsp. w opublikowanej w 2012 r. analizie
roli czynnikéw farmakogenetycznych w lecze-
niu schizofrenii przychylaja si¢ do zdania, ze
polimorfizm —759C/T genu HTR2C moze
odgrywac kluczowa role w indukowanym leka-
mi przeciwpsychotycznymi przyroScie masy cia-
ta (Tybura i wsp. 2012).

Reynolds i wsp. jako pierwsi potwierdzili, ze
obecno$¢ allelu —759C mutacji rs3813929
(=759C/T) genu HTR2C moze sie przyczyniaé
do indukowanego lekami przeciwpsychotycz-
nymi przyrostu masy ciala (Reynolds i wsp.
2002). Autorzy ci rok pézniej potwierdzili, ze
w grupie 32 pacjentéw pochodzenia chifskiego
obecnos¢ allelu —759T byta zwigzana z istotnie
mniejszym przyrostem masy ciala w trakcie
leczenia klozaping przez 6 tygodni (Reynolds
i wsp. 2003). Ellingrod i wsp. wykazali, ze obec-
n0$¢ allelu —759T moze chroni¢ przed otyloscia
indukowang leczeniem olanzapina (Ellingrod
i wsp. 2005). W trwajacej 6 tygodni obserwacji
uczestniczylo 42 pacjentéw w fazie ostrej psy-
chozy schizofrenicznej, ktorzy otrzymywali olan-
zaping w dawce do 20 mg/dobe. Analiza wyka-
zala, Ze odsetek 0séb, ktére nie przekroczyly
przyjetego za istotny 10-procentowego przyro-
stu masy ciala, byl istotnie mniejszy w grupie
nosicieli allelu T w poréwnaniu z grupa nosicieli
allelu C {odpowiednio 0/15 (100%) oraz 11/27
(40,7%), p = 0,0035}. Godlewska i wsp. row-
niez stwierdzili ochronne dziatanie allelu —759T
(masa ciala zadnego pacjenta z tym allelem nie
zwiekszyta sie 0 > 109%) oraz allelu C polimorfi-
zmu 13518147 (-697G/C) — przyrost masy cia-
ta 0 > 10% odnotowano u 3 z 51 pacjentéw
(Godlewska i wsp. 2009). Istotng zaletg bada-
nia Godlewskiej i wsp. jest to, ze do badania wia-
czono dotychczas nieleczonych pacjentéw
z pierwszym epizodem schizofrenii (» = 36),
w trakcie monoterapii olanzapina. Podobne
wyniki uzyskali Miller i wsp. W badaniu obej-

mujacym 41 pacjentéw ze schizofrenia oporna
na leczenie odsetek nosicieli allelu —=759T byl
istotnie wiekszy w grupie 0s6b z przyrostem
masy ciala < 7% po 6 miesigcach leczenia klo-
zaping w poréwnaniu z grupg, w ktorej przyrost
masy ciata byl wigkszy Miller i wsp. 2005).
Wplyw polimorfizmu —759C/T zostal rédw-
niez potwierdzony w populacji koreanskiej przez
Ryu i wsp. (2007). W badaniu 205 pacjentdéw
przewlekle chorujacych na schizofrenie, Sicard
i wsp. stwierdzili, ze oprocz mutacji rs3813929
(=759C/T) z indukowanym lekami przeciwp-
sychotycznymi przyrostem masy ciala jest zwia-
zanych szereg innych mutacji HI'R2C. Sg to:
1518147 (-697G/C), 1498207 (-1165A/G)
oraz rs6318 (c.68G>C, Ser23Cys) (Sicard i wsp.
2010). Gunes i wsp. wykazali, ze polimorfizmy
gen6w HTR2C i HTR2A moga wplywad na
zaburzenia metaboliczne zwigzane z leczeniem
olanzaping lub klozapina (Gunes i wsp. 2009).
Badaniem objeto 46 pacjentéw przyjmujacych
olanzapine (# = 28) lub klozapine (z = 18)
przez co najmniej 6 miesiecy. W przypadku
olanzapiny haplotyp HTR2C [-759C, —697C,
23Ser} byl zwiazany z wiekszg warto$cig BMI.
Z kolei w grupie otrzymujacej klozaping istot-
nie wieksza liczba pacjentéw z otylo$cig miata
haplotyp HTR2C {-759C, —697G i 23Cys}.
Mulder i wsp. wykazali istnienie zwigzku
pomiedzy genotypem HTR2C i wystepowa-
niem zespotu metabolicznego (Mulder i wsp.
2007). Zbadano grupe 112 oséb cierpiacych
na schizofrenie, w wiekszosci leczonych atypo-
wymi lekami przeciwpsychotycznymi (klozapi-
ng, rysperydonem lub olanzaping). W trakcie
badania kontrolowano pacjentéw z uwzgled-
nieniem kryteriéw IDF (International Diabetes
Federation) zespolu metabolicznego (obwdd
brzucha, stezenie glukozy, cholesterolu HDL,
triglicerydéw oraz ci$nienie tetnicze). Analiza
farmakogenetyczng objeto nastepujace warian-
ty genu HTR2C: HTR2C:c.1-142948(GT)n,
153813928 (-997G/A), rs3813929 (-759C/T),
rs518147 (—697G/C) oraz rs1414334 (C>G).
Dowiedziono, ze polimorfizmy rs518147,
rs1414334 oraz HTR2C:c.1-142948(GT)n wia-
zaly si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zespolu metabolicznego — skorygowana wartos¢
ilorazu szans (odds ratio — OR) wynosita odpo-
wiednio 2,62 (95% CI, 1,00-6,85), 4,09 (95%
Cl, 1,41-11,89) oraz 3,12 (95% CI, 1,13-8,16).
Dwa lata p6zniej Mulder i wsp. przeprowa-
dzili replikacje poprzedniego badania na gru-
pie 164 chorych (Mulder i wsp. 2009). Nie
wykazano wowczas obserwowanych wcze$niej
zaleznosci, jednakze analiza taczna danych z obu

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011

129



Adam Wysokinski, Iwona Ktoszewska

badan potwierdzita wplyw polimorfizméw
HTR2C:c.1-142948(GT)n oraz rs1414334.
U nosicieli allelu C polimorfizmu rs1414334
leczonych klozaping (OR 9,20; 95% CI, 1,95—
43,45) lub rysperydonem (OR 5,35; 95% ClI,
1,26-22,83) odnotowano silny zwiazek tego
wariantu z wystepowaniem zespolu metabo-
licznego.

De Luca i wsp. dokonali analizy 3 polimor-
fizméw genu HTR2C: rs6318 (c.68G>C,
Ser23Cys), 133813929 (=759C/T) oraz (GT)12-
18/(CT)4-5 (De Luca i wsp. 2007). Przyrost
masy ciata zostal zmierzony u 139 os6b chorych
na schizofrenig, leczonych gltéwnie klozapina.
Ocene masy ciata prowadzono przez 6-14 tygo-
dni. Analiza pojedynczych markeréw oraz
haplotypéw nie wykazalta zwiazku pomiedzy
poszczegblnymi polimorfizmami a polekowym
przyrostem masy ciala. Theisen i wsp. zbadali
97 chorych na schizofreni¢ leczonych przez 12 ty-
godni klozapina (Theisen i wsp. 2004). Nie uda-
to sie wykaza¢ zwiazku pomiedzy opisywanym
przez innych badaczy polimorfizmem —759C/T
a przyrostem masy ciala w trakcie farma-
koterapii klozaping. Rowniez Park i wsp. nie
wykazali zwigzku pomiedzy tym polimorfi-
zmem a przyrostem masy ciala w trakcie lecze-
nia olanzapina (Park i wsp. 2008). Zbadano 79
chorych na schizofrenie pochodzacych z Korei.
Mase ciata oraz warto$¢ BMI kontrolowano
przed rozpoczeciem terapii oraz po 3 miesigcach
leczenia olanzaping w monoterapii. Srednia
dawka olanzapiny wynosita 13,6 £5,3 mg. Nie
stwierdzono zwiazku pomigdzy przyrostem
masy ciala (zdefiniowanym jako zwigkszenie
masy ciata 0 > 7% wzgledem warto$ci wyjscio-
wej) a polimorfizmem —759C/T genu HTR2C.
Takze wyniki uzyskane przez Kuzman i wsp.
wskazuja, ze polimorfizm —759C/T moze nie
wplywaé na polekowy przyrost masy ciata lub
zmiane innych parametréw metabolicznych.
Jednoczesnie stwierdzono, ze dwa warianty
(2677T i 3435T) polimorfizméw 2677G/T
1 3435C/T genu MDR1 (multidyug-resistance pro-
tein) moga by¢ zwigzane z nasilonym przyro-
stem masy ciala podczas leczenia rysperydonem
(Kuzman i wsp. 2008). Badacze postawili hipo-
teze, ze mutacje te prowadza do wzrostu prze-
nikalnosci rysperydonu przez bariere krew—
mobzg, co zwicksza sile jego dzialania, w tym
nasilenie dziatan ubocznych.

Bai i wsp. zbadali 456 pacjentéw ze schizo-
frenia leczonych klozaping (» = 171), olanza-
ping (» = 91) lub rysperydonem (z = 194)
przez Srednio 45,5 27,6 miesi¢ca (Bai i wsp.
2011). Oceniano zmian¢ warto$ci BMI oraz

wystepowanie zespolu metabolicznego wg kry-
teriow IDF podczas aktualnej hospitalizacji.
Zbadano 6 polimorfizméw genu HTR2C:
15521018, 15498177, rs2192371, rs5988072,
rs12833104 oraz rs6318. Genotyp C;C poli-
morfizmu rs498177 wigzal sie istotnie z wyste-
powaniem zespotu metabolicznego, ale nie
poszczegdlnych jego sktadowych. Zaleznos¢ te
stwierdzono jedynie u kobiet. Dalsza analiza
wykazala, ze zwiazek ten jest swoisty tylko dla
klozapiny. Istotng wadg badania byto wlacze-
nie do niego o0s6b przyjmujacych inne leki,
w tym stabilizatory nastroju o znanym wplywie
na przyrost masy ciala i inne zaburzenia meta-
boliczne (lit, walproinian, karbamazepina).
Buckland i wsp. podjeli probe wyjasnienia
przyczyny udzialu polimorfizmu rs3813929
(=759C/T) genu HTR2C w polekowym przyro-
$cie masy ciata (Buckland i wsp. 2005). Uzyto
4 réznych polimorfizméw genu HTR2C:
3813929 (=759C/T), rs3813928 (-997G/A),
rs3834996 (-=1028GT12/GT15/16) oraz
15498207 (-1165A/G). Z poszczegblnych
wariantéw tych mutacji skonstruowano 6 haplo-
typow:
1) -1165G, —1028(GT)15, -997G, —759T;
2) —1165A, —-1028(GT)16, -997A, =759T,
3) —1165A, —1028(GT)12, -997A, —759T;
4) —-1165G, —1028(GT)12, -997G, —759C;
5) —1165A, -1028(GT)15, -997G, -759C
oraz
6) —1165A, —-1028(GT)16, 997G, —759C;
a nastepnie zbadano poziom aktywnosci trans-
krypcyjnej poszczegdlnych haplotypéw. W tym
celu poszczeg6lne haplotypy przytaczono do pla-
zmidu genu lucyferazy, ktérym nastepnie trans-
fekowano ludzkie komorki embrionalne nerki
oraz komorki ludzkie. Gen lucyferazy jest
genem reporterowym (wizualizujacym), gdyz
koduje pigmenty z grupy lucyferyn majacych
zdolno$¢ bioluminescencji. Mierzac aktywnos$¢
transkrypcyjna metoda luminometrii, stwier-
dzono, ze we wszystkich 3 haplotypach zawie-
rajacych —759C aktywno$¢ ta byta nizsza, co
oznacza, ze u nosicieli allelu C ekspresja recep-
tora SHT2C jest obnizona. Poniewaz receptor
ten odgrywa istotna role w osrodkowej regula-
cji taknienia, nie jest wykluczone, ze nosiciele
allelu —759C sa bardziej podatni na wystapie-
nie polekowego przyrostu masy ciata.

Leptyna i receptor leptyny

Leptyna jest syntezowana gltéwnie przez adi-
pocyty (w wiekszym stopniu w podskérnej
tkance tluszczowej niz w tkance trzewnej),
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a takze w tozysku, przewodzie pokarmowym
oraz prawdopodobnie w mdzgu. Stezenie kra-
zacej leptyny jest wprost proporcjonalne do
zawartoSci tluszczu w organizmie i gwaltownie
sie zmniejsza w trakcie glodzenia. W ten spo-
sOb stezenie leptyny dostarcza informacji na
temat wielkosci tkanki tluszczowej oraz jej roz-
mieszczenia i istotnych zmian stanu metabo-
licznego. Leptyna hamuje pobér energii i ogra-
nicza przyjmowanie pokarméw poprzez
aktywowanie anoreksygenicznych i hamowanie
oreksygeniczne neuronéw jadra tukowatego.

Grupa badaczy niemieckich pod kierunkiem
Opgen-Rhein zbadata polimorfizmy trzech ge-
néw: INSIG2 (znsulin-induced gene rs17587100,
110490624, 1517047764 oraz rs7566605), genu
kodujacego leptyne (LEP: rs7799039) oraz
HTR2C (15498207, rs3813928, rs6318 oraz
rs3813929). Badanie genetyczne przeprowadzo-
no w grupie 128 oséb chorych na schizofrenie
i otrzymujacych rézne leki przeciwpsychotyczne.
Autorzy wykazali istnienie zwiazku co najmniej
trzech roznych mutacji genu HTR2C (15498207
[-1165A/G}l, 153813928 [-997G/Al oraz
13813929 [-759C/T}) z przyrostem masy ciata
indukowanym atypowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi (Opgen-Rhein i wsp. 2010). Skel-
ly i wsp. nie potwierdzili zwiazku pomiedzy
polimorfizmem rs7566605 genu INSIG2
a wyjsciowa wartoscig wskaznika masy ciata (body
mass index — BMI) lub zmiang wartosci BMI
u 756 uczestnikéw badania CATIE (Skelly i wsp.
2007). Badajac 44 rézne polimorfizmy genéw
bioracych udziat w syntezie cholesterolu i kwa-
s6w thuszczowych (SREBF1, SREBF2, SCAP,
INSIG1 i INSIG2), Le Hellard i wsp. wykazali
wplyw trzech innych polimorfizméw genu
INSIG2 (rs17587100, rs10490624 oraz
rs17047764) na przyrost masy ciala u 160
pacjentéw ze schizofrenig leczonych réznymi
lekami przeciwpsychotycznymi (Le Hellard i wsp.
2009). Wynikéw tych nie udalo sie zreplikowac
w badaniu autorstwa Tiwiari i wsp. (2010c),
mimo iz udzial tego polimorfizmu w rozwoju
otylosci (niezwiazanej z leczeniem przeciwpsy-
chotycznym) u doroslych i dzieci zostat stwier-
dzony w duzym (694 pacjentéw, ponad 86 tys.
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism — SNP) badaniu autorstwa
Herberta i wsp. (20006).

Yevtushenko i wsp. ocenili wplyw polimor-
fizméw rs7799039 (G-2548A) promotora genu
leptyny (LEP) oraz rs3813929 (-759C/T) genu
HTR2C u 134 pacjentéw, w wiekszosci leczo-
nych olanzapina, klozaping lub rysperydonem
(Yevtushenko i wsp. 2008). Obecnos¢ lub brak

zespolu metabolicznego (metabolic syndrome —
MeS) mozna bylto okresli¢ u 120 uczestnikéw
badania. Czterdziesci sze$¢ oséb spetniato kry-
teria IDF (International Diabetes Federation)
zespolu metabolicznego. Autorzy nie stwierdzili
zwiazku pomiedzy analizowanymi parametra-
mi metabolicznymi (BMI, obwdd w pasie, obec-
no$¢ MeS) a zbadanymi polimorfizmami. Kie-
dy jednak zbadano podgrupe pacjentéw
z genotypem —759C/C genu receptora SHT2C,
okazalo sie, ze w poréwnaniu z genotypem
—2548A/A genu leptyny, genotypy —2548A/G
oraz —2548G/G byly w istotnym stopniu zwia-
zane z wyzszg warto$cig BMI (29,89 kg/m?
w pordwnaniu z 26,09 kg/m2), obwodem
w pasie (103,86 cm w poréwnaniu z 93,78 cm)
oraz czestoécig wystepowania MeS (47% w po-
réwnaniu z 10%). Szczegdlna uwage zwraca ta
ostatnia obserwacja, wskazujaca, ze genotyp
A/A moze by¢ zwiazany z istotnym dziataniem
ochronnym. Badanie to ma szereg ograniczef
wynikajacych z przyjetej metodologii. Analizo-
wano heterogenna grupe pacjentéw — do bada-
nia wlaczano pacjentéw z rozpoznaniem schi-
zofrenii oraz zaburzeniami schizoafektywnymi.
Autorzy nie podali danych na temat zréznico-
wania rasowego pacjentéw, co ma istotne zna-
czenie w przypadku badaf genetycznych. Bada-
nie prowadzono w Irlandii, mozna zatem
zalozy¢, ze badano osoby rasy kaukaskiej.
Ponadto badani przyjmowali rézne leki prze-
ciwpsychotyczne, w wigkszo$ci o silnym wply-
wie na parametry metaboliczne (klozapina,
olanzapina). Do analizy wlaczono réwniez oso-
by, ktére nie przyjmowaly zadnych lekéw prze-
ciwpsychotycznych. Badanie mialo charakter
poprzeczny, co uniemozliwia ocene wplywu
wczesniej stosowanego leczenia.

Te same polimorfizmy zbadali Templeman
i wsp. w grupie 73 dotychczas nieleczonych
pacjentéw rasy kaukaskiej z pierwszym epizo-
dem schizofrenii (Templeman i wsp. 2005). Po
9 miesiacach leczenia nosiciele allelu HTR2C
—759T uzyskali istotnie mniejszy przyrost masy
ciala. Réwniez polimorfizm LEP G-2548A
wywieral istotny wplyw na dlugoterminowy
przyrost masy ciala (prawdopodobnie poprzez
jego wplyw na stezenie leptyny). Ponadto poli-
morfizm —759C/T byl zwigzany ze stezeniem
leptyny przed rozpoczeciem leczenia. Wyniki
tych badan potwierdzaja istnienie interakcji
pomiedzy uktadem serotoninowym i leptyna,
na co wskazuje m.in. fakt, ze SB242084 — anta-
gonista receptora SHT2C — tagodzi anoreksy-
geniczne dziatanie egzogennie podawanej lep-
tyny (von Meyenburg i wsp. 2003).
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Ferniandez i wsp. zbadali polimorfizm
rs7799039 (G-2548A) genu LEP oraz
rs1137101 (Q223R) genu LEPR (Fernandez
i wsp. 2010). Szereg parametréw metabolicz-
nych {[BMI, obwdd talii, stezenie glukozy,
hemoglobina A, profil lipidowy, stezenie lep-
tyny, kortyzolu, wskaznik insulinoopornosci
(HOMA-IR) oraz kryteria MeS} oceniono u 56
pacjentéw (w wiekszosci mezczyzn) leczonych
olanzaping. Nastepnie dokonano randomizacji
pacjentéw do grupy otrzymujacej przez 14
tygodni metforming (1000 mg/dobe¢) lub pla-
cebo. Stwierdzono, ze obecnosé genotypu Q;Q
polimorfizmu LEPR Q223R byla zwiazana
z najmniejszym stezeniem triglicerydéw. Steze-
nie glukozy uleglo istotnemu zmniejszeniu
u nosicieli genotypu G;G polimorfizmu
G-2548A, podczas gdy wartos¢ HOMA-IR oraz
stezenie cholesterolu LDL uleglo istotnemu
zmniejszeniu u 0s6b z genotypem Q;Q poli-
morfizmu Q223R. Podobnych réznic nie obser-
wowano w grupie kontrolnej. Autorzy stwier-
dzili, ze przyrost masy ciala towarzyszacy
leczeniu klozaping nie wynika z polimorfizméw
gen6éw LEP lub LEPR. Gregoor i wsp. zbadali
grupe 200 os6b obojga plci z zaburzeniami psy-
chotycznymi (Gregoor i wsp. 2009). Uczestni-
cy badania przyjmowali atypowe leki przeciw-
psychotyczne przez co najmniej 3 miesiace.
Wykazano, ze polimorfizm LEPR Q223R byt
zwigzany z wystepowaniem otylosci, allel LEPR
223R mial za$ dziatanie ochronne. Badacze ci
nie wykazali istotnego zwigzku polekowej oty-
losci z polimorfizmem 2548G/A.

Grupa pod kierunkiem Gregoora wykazata
ponadto, ze u nosicieli alleli LEPR 223R oraz
LEP -2548G stosunek cholesterolu catkowite-
go do frakcji HDL cholesterolu byl nizszy
w poréwnaniu z osobami bez tych alleli (Gre-
goor i wsp. 2010). Wplyw allelu —2548G odno-
towano jedynie u mezczyzn. Badacze stwierdzili,
ze polimorfizmy genu LEP i LEPR moga by¢
zwiazane z krétkoterminowa dyslipidemia
u chorych otrzymujacych atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne (zaleznosci takiej nie wykryto
u 0s6b leczonych przez okres > 1 roku). Bada-
czom tym nie udalo si¢ ponadto wykazac zwiaz-
ku migdzy polimorfizmem HTR2C rs3813929
(=759C/T) a zbadanymi parametrami lipido-
wymi. Rok p6zniej ci sami badacze dokonali
analizy farmakogenetycznej tych samych poli-
morfizméw w grupie 141 pacjentéw przyjmu-
jacych atypowe leki przeciwpsychotyczne (Gre-
goor i wsp. 2011). Co zaskakujace, analiza ta
wykazala, ze posiadanie allelu LEPR 223R istot-
nie zwigksza ryzyko rozwoju polekowej otylo-

§ci u kobiet (47,6% w poréwnaniu z 17,6%;
p = 0,03). Nie wykazano istnienia takiej zalez-
nosci u mezczyzn.

Z kolei Kang i wsp. stwierdzili, ze w bada-
nej grupie 74 koreafiskich pacjentéw ze schizo-
frenig polimorfizm LEP G-2548A byt zwigza-
ny z przyrostem masy ciala w przebiegu leczenia
olanzaping (Kang i wsp. 2008). Pomiaru masy
ciata dokonano przed rozpoczeciem leczenia oraz
po 3 miesiacach farmakoterapii. Wykazano, ze
przyrost masy ciala byl istotnie wigkszy u oséb
z genotypem A;G w pordéwnaniu z osobami
o genotypie A;A. Zhang i wsp. zbadali 128
pacjentéw ze schizofrenia pochodzenia chin-
skiego, ktérzy przez 10 tygodni otrzymywali
rysperydon lub chloropromazyne (Zhang i wsp.
2003). Autorzy wykazali, ze genotyp A;A poli-
morfizmu LEP G-2548A byt zwigzany z wyste-
powaniem istotnego przyrostu masy ciala oraz
brzusznej podskérnej tkanki thuszczowej (mie-
rzonej metodg obrazowania rezonansu magne-
tycznego; magnetic resonance imaging — MRI). Nie
stwierdzono, aby ktéry$ z wariantéw tego poli-
morfizmu wplywal na mase ciala przed rozpo-
czeciem farmakoterapii. Hyun i wsp. zbadali
113 pacjentéw pochodzenia koreanskiego, cho-
rujacych na schizofreni¢. Badane osoby przez co
najmniej rok otrzymywaly klozapine w $redniej
dawce 419,0 £127,6 mg/dobe (Hyun i wsp.
2010). Wykazano, ze wyjsciowa warto§¢ BMI
byta ujemnie skorelowana z polekowym przy-
rostem masy ciala. Ponadto na zaleznos$¢ te
wplyw mial polimorfizm G-2548A genu LEP.
Osoby z genotypem A;A mialy nizsza warto$¢
BMI na poczatku badania, a osoby z genoty-
pem G;G — wyzsza. W tej drugiej grupie obser-
wowano redukcje masy ciala w trakcie leczenia.
W ten sposéb polimorfizmy moga determino-
wal wyj$ciowa warto$¢ masy ciala, ktéra przy-
czynia si¢ do polekowego przyrostu wagi. Row-
niez Mou i wsp. potwierdzili, ze polimorfizm
LEP G-2548A byt zwiazany z przyrostem masy
ciala w grupie 84 pacjentéw ze schizofrenia,
dotychczas nieleczonych (Mou i wsp. 2008).
Badanymi lekami byly rysperydon oraz chloro-
promazyna. Wszyscy pacjenci pochodzili z Chin.
W kolejnym badaniu Zhang i wsp. wykazali
w grupie 102 pacjentdéw chinskiego pochodze-
nia, ze genotyp A;A polimorfizmu G-2548A
byl zwiazany z istotnym przyrostem masy cia-
ta u mezczyzn (ale nie u kobiet) w trakcie lecze-
nia klozaping (Zhang i wsp. 2007). Powyzsze
badania wskazuja, ze by¢ moze w populagji azja-
tyckiej wplyw tego polimorfizmu jest odmien-
ny w poréwnaniu z populacja europejska.
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Kolejne badanie genu leptyny i jej receptora
zostalo przeprowadzone przez Ellingrod i wsp.
W badaniu tym przeprowadzono podtuzna,
6-tygodniowa analize farmakogenetycznag
w grupie 37 pacjentdéw ze schizofrenia, leczo-
nych olanzapina (Ellingrod i wsp. 2007). Auto-
rzy zbadali dwa polimorfizmy: —1548G/A genu
leptyny oraz Q223R receptora dla leptyny. Nie
stwierdzono wplywu indywidualnych polimor-
fizmow. Istotne zwiekszenie wartosci BMI od-
notowano jednak u pacjentéw, u ktérych steze-
nie olanzapiny w osoczu wynosito > 20,6 ng/ml
i ktérzy byli nosicielami co najmniej jednego
allelu G w obu zbadanych polimorfizmach
(» = 0,049). Polimorfizm rs4731426 (C>G)
genu kodujacego leptyne zostal zbadany w gru-
pie 154 chorych na schizofrenie, w trakcie
6 tygodni leczenia olanzaping przez Srivastava
i wsp. Badacze ci ocenili 14 polimorfizméw
4 réznych genéw: leptyny, lipazy lipoproteino-
wej, lipazy tréjglicerydowej oraz liazy cytrynia-
nowej. Wykazali oni, ze wariant C;G mutacji
154731426 genu LEP byt umiarkowanie silnie
zwigzany z mediana przyrostu masy ciala oraz
istotnie zwiazany ze skrajnie duzym przyrostem
masy ciata (Srivastava i wsp. 2008). Perez-Igle-
sias i wsp. (2010) wykazali, ze osoby z genoty-
pem A;A w zakresie polimorfizmu rs9939609
genu FTO mialy wyzsza warto§¢ BMI przed
rozpoczeciem leczenia lekami przeciwpsycho-
tycznymi. Autorzy ci nie stwierdzili natomiast
zwigzku pomiedzy zbadanymi polimorfizmami
(FTO: 159939609, SH2B1: rs7498665, LEP:
rs7799039, LEPR: rs1137101) a polekowym
przyrostem masy ciala w grupie 239 pacjentéw
z pierwszym epizodem psychotycznym, gltéw-
nie schizofrenig i zaburzeniem schizoafektyw-
nym.

Receptory HL o2 i D2

W relatywnie duzym (z = 430) badaniu
Vehof i wsp. zbadali pacjentéw ze schizofrenia,
zaburzeniami schizoafektywnymi, zaburzenia-
mi urojeniowymi lub innymi psychozami nie-
afektywnymi. Osoby te przez co najmniej
3 miesigce przyjmowaly leki przeciwpsycho-
tyczne (glownie II generacji) (Vehof i wsp.
2011). Autorzy odkryli, ze haplotyp A-T dwéch
polimorfizméw genu receptora histaminowego
H1 - 15346074 (G/A) i 1s346070 (C/T) — trzy-
krotnie zwigksza ryzyko przyrostu masy ciata
w czasie leczenia lekami przeciwpsychotyczny-
mi o wysokim powinowactwie wobec recepto-
ra H1 (klozapina, olanzapina, kwetiapina).
Autorzy ci nie stwierdzili z kolei wptywu poli-

morfizmu rs3738435 (C/T) genu M3R koduja-
cego receptor muskarynowy M3. Zaden ze zba-
danych polimorfizméw nie byt zwiazany ze ste-
zeniem hemoglobiny A,. oraz obecno$cia
hiperglikemii. Z kolei Hong i wsp. ocenili
wplyw polimorfizmu receptora H1 na zmiane
masy ciala w trakcie leczenia klozaping (Hong
i wsp. 2002). Do badania wlaczono 88 chorych
na schizofrenie. Pomiaru masy ciata dokonano
przed leczeniem oraz po 4 miesiacach stosowania
klozapiny. Nie stwierdzono zwiazku pomiedzy
wariantem genetycznym Glu349Asp receptora
H1 a zmiang masy ciata w trakcie farmakotera-
pii klozapina.

Wang i wsp. ocenili udzial polimorfizmu
rs1800544 (-1291C>G) genu ADRA2A (recep-
tor adrenergiczny a2A) w grupie 93 pacjentdéw
pochodzacych z Chin (Wang i wsp. 2005a).
Wszyscy pacjenci chorowali na schizofrenie
i otrzymywali klozapine przez okolo rok. Wyka-
zano, ze przyrost masy ciata po tym okresie
byt najmniejszy u nosicieli genotypu C;C (2,8
*6,1 kg) w poréwnaniu z genotypem G;G (8,5
*7,2 kg) oraz C;G (5,8 =7,0 kg). Ponadto istot-
nie mniej pacjentéw z genotypem C;C uzyskato
przyrost masy ciata > 7%, a istotnie wiecej < 7%.
Odwrotne zjawisko odnotowano u pacjentdw
pochodzacych z Europy. Sickert i wsp. zbadali
polimorfizm rs1800544 genu ADRA2A w gru-
pie 129 pacjentéw (60 pochodzenia europejskie-
go) leczonych klozaping lub olanzaping przez
6-14 tygodni (Sickert i wsp. 2009). Stwier-
dzono, ze nosicielstwo allelu —1291C bylo
zwigzane z istotnie wiekszym przyrostem masy
ciala w poréwnaniu z posiadaniem genotypu
—1291G/G (3,73 *=4,13 kg w poréwnaniu
20,23 292 kg). Z kolei Park i wsp. wykazali,
ze u leczonych przewlekle olanzaping 62 pacjen-
téw pochodzenia koreaniskiego obecnos¢ allelu
—1291G byta zwigzana z istotnym przyrostem
masy ciata (Park i wsp. 2006). Czesto$¢ wystepo-
wania tego allelu byta wieksza w grupie chorych,
u ktérych wystgpit skrajny (> 10%) przyrost
masy ciala w poréwnaniu z grupa, w ktérej byt
on mniejszy.

Kolejnym badanym genem jest DRD2
(receptor dopaminowy D2). Lencz i wsp. oce-
nili wplyw polimorfizmu rs1799732 (-141C
ins/del) genu DRD2 na polekowy przyrost masy
ciala u 58 pacjentéw z pierwszym epizodem
schizofrenii (Lencz i wsp. 2010). W tym bada-
niu klinicznym z randomizacja, prowadzonym
metoda podwdjnie §lepej proby, poréwnano
rysperydon z olanzapina. W ciagu 16 tygodni
10-krotnie dokonano pomiaréw masy ciala.
Nosiciele allelu delecji uzyskali istotnie wigkszy
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przyrost masy ciala, niezaleznie od zastosowa-
nego leczenia. Autorzy zakladajg, ze warianty
genetyczne DRD2 moga warunkowa¢ wrazli-
wosc¢ receptora D2 w zakresie wplywu lekéw
przeciwpsychotycznych na sygnalizacje zwiaza-
ng ze stanem syto$ci. Wiadomo réwniez, ze
hiperprolaktynemia, niezaleznie od podtoza,
moze by¢ przyczyna otylosci (dos Santos Silva
i wsp. 2011). Lépez-Rodriguez i wsp. zbadali,
czy dwa polimorfizmy receptoréw dopamino-
wych D2 i D3 (odpowiednio DRD2 TaqlA
oraz DRD3 Ser9Gly) modulujg uwalnianie pro-
laktyny wskutek podania pojedynczej dawki
olanzapiny, rysperydonu lub kwetiapiny (Lpez-
-Rodriguez i wsp. 2011). Badanie to wykazalo,
ze polimorfizm DRD2 TaqlA wplywa na
zwickszone uwalnianie prolaktyny pod wply-
wem olanzapiny lub rysperydonu (Al >
A2/A2; p < 0,05).

Inne polimorfizmy

Receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysomow v (peroxisome proliferator-activated
receptor — PPAR-y) wplywa na réznicowanie
i dojrzewanie adipocytéw, a takze zwicksza insu-
linowrazliwo$¢ tkanek. Polimorfizm Prol12Ala
genu tego receptora jest zwiazany ze zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Her-
ken i wsp. zbadali wplyw tego polimorfizmu na
zwiazany z leczeniem olanzaping przyrost masy
ciata (Herken i wsp. 2009). Zbadano grupe 95
pacjentdéw ze schizofrenia (wczesniej leczonych
oraz nieleczonych lekami przeciwpsychotycz-
nymi), ktérzy przez 6 tygodni otrzymywali
olanzapine w dawce 5-30 mg/dobe (§rednio
11,2 *£6,14 mg/dobe). Dokonano pomiaru
warto$ci BMI i stezenia glukozy przed lecze-
niem i po leczeniu. Stwierdzono, ze osoby maja-
ce genotyp Pro;Ala uzyskaly istotnie wickszy
przyrost masy ciata (wzrost BMI o0 3,27 =425
w poréwnaniu z 1,39 *=5,85 dla genotypu
Pro;Pro; p = 0,012).

Polimorfizm rs5443 (825C/T) genu podjed-
nostki B3 biatka G (G-protein B3 subunit —
GNB3) moze si¢ przyczyniac do przyrostu masy
ciala w trakcie leczenia klozaping. Podjednost-
ka B biatka G jest regulatorem podjednostki o,
a takze innych struktur posredniczacych
w transdukcji sygnatu do wnetrza komérki. Po
trwajacym ponad rok leczeniu Wang i wsp.
w przebadanej populacji 134 pacjentéw rasy
azjatyckiej stwierdzili u os6b z genotypem T;T
istotnie wickszy przyrost masy ciala w poréw-
naniu z osobami o genotypie C;C lub C;T
(Wang i wsp. 2005b). Zwiazek ten nie zostal

wykazany przez Tsai i wsp. Zbadali oni 87
pacjentéw z oporng na leczenie schizofrenia,
ktérzy przez 4 miesiace byli leczeni klozaping.
Badacze ci nie stwierdzili istnienia zalezno$ci
pomiedzy polimorfizmem rs5443 genu GNB3
oraz Trp64Arg genu receptora adrenergiczne-
g0 B3 (adrenergic B3 receptor — ADRB3) a otylo-
$cig powstalg wskutek leczenia klozapina (Tsai
i wsp. 2004). Park i wsp. réwniez nie potwier-
dzili zwigzku polimorfizmu rs5443 (825C/T)
genu GNB3 z przyrostem masy ciata w trakcie
leczenia olanzapina (Park i wsp. 2009).

Ruafio i wsp. wykryli szereg polimorfizméw
mogacych mie¢ zwiazek z profilem masy ciata
u 0s6b przyjmujacych olanzapine lub rysperydon
(Ruafo i wsp. 2007). Zbadano 101 pacjentéw
przyjmujacych rysperydon i 67 przyjmujacych
olanzaping. Badana grupa byla niejednorodna
etnicznie, wigkszo$¢ stanowily osoby rasy kau-
kaskiej. Dokonano analizy farmakogenetycznej
8 gendéw zwiazanych z obwodowg homeostaza
lipidéw (APOE, APOB, APOA1, APOA2,
APOA4, PON1, SCARBI1 i SCARB2) oraz
5 genéw zwigzanych z oSrodkowa regulacja ape-
tytu (NPY, GHRL, GAL, NPY5R, LEPR).
Analiza objeta tacznie 29 polimorfizméw SNP
tych genéw. W grupie 0séb przyjmujacych
olanzapin¢ zmniejszone ryzyko polekowej oty-
tosci stwierdzono u nosicieli genotypu A;G lub
A;A polimorfizmu rs5092 genu apolipoprote-
iny A4 (APOA4). Osoby o genotypie C;C lub
C;T polimorfizmu rs7412 (Arg176Cys) genu
apolipoproteiny E (APOE) mialy istotnie wick-
sze ryzyko przyrostu masy ciala w poréwnaniu
z nosicielami genotypu T;T. Wreszcie, zwick-
szone ryzyko wystepowalo réwniez w wypadku
genotypu C;C lub C;T polimorfizmu rs4765623
genu receptora typu B klasy Scavenger
(SCARB1). SCARBI jest receptorem dla lipo-
protein wysokiej gestosci (high density lipoprote-
in — HDL) i po$redniczy w transporcie chole-
sterolu z tkanek obwodowych do watroby.
Z kolei w grupie chorych przyjmujacych ryspe-
rydon polimorfizm rs8179183 genu receptora
leptyny (LEPR) byl zwigzany ze zwigkszona
masg ciata. Stwierdzono ponadto, ze u nosicieli
genotypu C;G lub G;G tego polimorfizmu
oraz nosicieli genotypu C;T lub T;T polimorfi-
zmu rs705381 genu paraoksonazy 1 (PON1)
wystepuje zmniejszone ryzyko polekowej oty-
tosci. Paraoksonaza 1 jest syntezowana w watro-
bie i transportowana wraz z lipoproteing HDL
w osoczu. Jej dzialanie polega na zapobieganiu
oksydacji lipoprotein LDL. W tym samym
badaniu stwierdzono réwniez odwrotne dziata-
nie genotypéw A;G lub G;G polimorfizmu

134

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011



Udziat polimorfizméw genetycznych w zaburzeniach metabolicznych indukowanych lekami przeciwpsychotycznymi

rs6837793 genu receptora YSR dla neuropep-
tydu Y (NPY), bedacego najsilniejsza osrodko-
wg substancja oreksygeniczna.

Smith i wsp. zbadali warianty genéw uczest-
niczacych w metabolizmie lipidéw w grupie 189
chorych na schizofreni¢ leczonych w monotera-
pii olanzapina, klozapina, rysperydonem lub
klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi
(Smith i wsp. 2008). Dokonano analizy poli-
morfizméw nastepujacych bialek uczestnicza-
cych w metabolizmie lipidéw: apolipoproteiny
C3 (APOC3: 3288C/G, 1100C/T), apolipo-
proteiny AS (APOA5S: —1131T/C, 56C>G)
oraz lipazy lipoproteinowej (LPL: Ser447X).
Wykazano, ze obecno$¢ rzadszego allelu
APOAS —1131C byta zwigzana z wigkszym ste-
zeniem cholesterolu u pacjentéw otrzymujacych
klasyczne leki przeciwpsychotyczne. Rzadszy
allel APOAS 56C byl zwiazany z wigkszym ste-
zeniem cholesterolu u pacjentéw leczonych
rysperydonem. Haplotyp C-G genu APOAS
byl zwiagzany z mniejszym stezeniem choleste-
rolu u pacjentéw leczonych klozaping lub olan-
zaping oraz wickszym stezeniem cholesterolu
u pacjentéow leczonych klasycznymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Obecnosci rzadszego
allelu APOC3 1100T lub haplotypu T-G tego
genu towarzyszylo mniejsze stgzenie triglicery-
déw u pacjentéw leczonych klozaping lub olan-
zaping, podczas gdy zwiekszone ich stezenie
w tej grupie chorych wystepowalo w przypad-
ku obecnosci haplotypu C-C genu APOC3.

Endogenne kanabinoidy (anandamid i 2-ara-
chidonyloglicerol) moduluja aktywno$¢ osrod-
ka sterujacego homeostaza energetyczna — jadra
tukowatego podwzgérza. Receptor kanabino-
idowy 1 (cannabinoid recepror 1 — CNR1) uczest-
niczy w regulacji proceséw taknienia i sytosci
na poziomie neuronéw podwzgdrza i w szeregu
innych struktur mézgu. Tiwari i wsp. przez 14
tygodni analizowali mase ciata u 183 pacjentéw
ze schizofrenia otrzymujacych klozaping, olan-
zapine, haloperydol lub rysperydon (Tiwari
i wsp. 2010b). Zbadano 20 réznych polimorfi-
zm6w SNP genu CNRI. Stwierdzono, ze poli-
morfizm rs806378 tego genu byl zwigzany
z przyrostem masy ciala w trakcie leczenia klo-
zapina lub olanzapina. Nosiciele allelu T tego
wariantu (C;T + T;T) uzyskali wigkszy przy-
rost ciala w poréwnaniu z osobami o genotypie
C;C. Zalezno$¢ ta wystepowala jedynie w licza-
cej 117 os6b podgrupie pacjentéw pochodza-
cych z Europy. Monteleone i wsp. dokonali
analizy farmakogenetycznej 83 pacjentéw leczo-
nych przez 24 tygodnie réznymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi (Monteleone i wsp. 2010).

Autorzy ci wykazali, ze polimorfizm rs1049353
(1359G/A) genu CNRI nie jest zwiazany
z polekowym przyrostem masy ciata. Ponadto
stwierdzono, ze polimorfizm czynnosciowy
385C/A (Pro129Thr) genu hydrolazy amidéw
kwaséw thuszczowych (farty acid amide hydrolase
— FAAH), enzymu bioracego udzial w rozkta-
dzie endogennych kanabinoidéw, wplywal na
wielkos§¢ przyrostu masy ciala po leczeniu —
istotnie wigksza liczba nosicieli allelu FAAH
385A uzyskala przyrost masy ciala > 7%
w poréwnaniu z nosicielami genotypu C;C.

Moons i wsp. opublikowali badanie, w kt6rym
analizowali wplyw genéw centralnego zegara bio-
logicznego na parametry antropometryczne
pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpsycho-
tyczne II generacji (Moons i wsp. 2011). Zba-
dano 261 pacjentéw z zaburzeniami spektrum
schizofrenii, u ktérych przeprowadzono anali-
z¢ gendw: receptor melanokortyny 3 (MC3R,
rs3746619), period 2 (PER2, rs934945), synde-
kan 3 (SDC3, rs4949184, rs2282440), receptor
leptyny (LEPR, 1s8179183) oraz receptor gluko-
kortykoidowy NR3C1 (nuclear receptor subfamily 3,
group C, member 1; 156190, rs6195, rs6196,
1s258751). Badane osoby przyjmowaly leki prze-
ciwpsychotyczne w stalej dawce przez co najmniej
3 miesiace. Wykazano, ze polimorfizm rs6196
genu NR3C1 jest zwigzany z istotnym staty-
stycznie wplywem na masg ciala, warto$¢ BMI,
obwdd talii oraz wielko$¢ wskaznika talia—biodro.
Nosiciele allelu G tego wariantu mieli istotnie lep-
sze warto$ci tych parametréw antropometrycz-
nych.

Reduktaza metylenotetrahydrofolianowa
(methylenetetrahydrofolate reductase — MTHFR) jest
kluczowym enzymem w metabolizmie folianéw,
metioniny i homocysteiny. Enzym ten odgry-
wa istotng role w tworzeniu grup metylowych,
niezbednych do proceséw metylacji DNA, kt6-
re reguluja ekspresje gendéw. Opisano dwa poli-
morfizmy genu MTHFR — rs1801131 (A1298C)
oraz rs1801133 (C677T), ktére prowadza do
spadku aktywnosci enzymu, a tym samym do
zmniejszenia stezenia kwasu foliowego i zwiek-
szenia stezenia homocysteiny. U nosicieli allelu
677T aktywnos¢ MTHFR moze by¢ mniejsza
0 35%, ale w przypadku obecnosci allelu 1298C
jego aktywnos$¢ nie ulega az tak istotnemu
obnizeniu. van Winkel i wsp. zbadali zwiagzek
pomiedzy tymi dwoma polimorfizmami a wyste-
powaniem MeS w kohorcie 518 pacjentéw
z nieafektywnymi zaburzeniami psychotyczny-
mi (gléwnie schizofrenia, zaburzeniami schizo-
typowymi oraz schizoafektywnymi), leczonych
przewlekle réznymi lekami przeciwpsychotycz-
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nymi (van Winkel i wsp. 2010). Nie stwier-
dzono zwiazku pomiedzy polimorfizmem
C677T i wystepowaniem MeS, podczas gdy
polimorfizm A1298C wiazal si¢ ze wzrostem
ryzyka wystapienia tego powiktania. Najwick-
sze ryzyko odnotowano u homozygot C;C w po-
réwnaniu z homozygotami A;A (OR 2,44, 95%
CI 1,25-4,76, p = 0,009). Odwrotne wyniki
uzyskali wezesniej Ellingrod i wsp. W zbadanej
grupie 58 pacjentow ze schizofrenig wykazali,
ze wsréd nosicieli allelu MTHFR 677T 53%
spelniato kryteria MeS w poréwnaniu z 23%
w grupie homozygot C;C (OR = 3,7, 95% CI
1,24-12,66, p = 0,02) (Ellingrod i wsp. 2008).
Oznacza to, ze obecnos¢ allelu 677T niemal
4-krotnie zwiekszala ryzyko wystapienia MeS.
Réznic takich nie stwierdzono dla polimorfizmu
MTHFR A1298C. Réznice pomigdzy tymi
dwoma badaniami moga wynikaé gléwnie
z odmiennej liczebnosci badanych grup oraz réz-
nych kryteriéw diagnostycznych MeS.

Czynnik martwicy nowotworu o (tumor necro-
sis factor o — TNF-) jest jednym z regulatordéw
taknienia produkowanych przez tkanke faczna,
tzw. adipokin. Aktywacj¢ cytokiny TNF-a
stwierdzono dla szeregu lekéw powodujacych
przyrost masy ciata (klozapina, olanzapina, ami-
tryptylina, mirtazapina, lit) (Haack i wsp. 1999;
Hinze-Selch i wsp. 2000; Kraus i wsp. 1999),
a nie obserwowano jej dla lekéw niemajacych
wplywu na mase ciata (haloperydol, wenlafak-
syna) (Kraus 1 wsp. 2002). Wang i wsp. prze-
badali grupe 55 pacjentéw z oporna na lecze-
nie schizofrenia, ktérzy przez 8 lat przyjmowali
klozaping (réwniez w politerapii z innymi leka-
mi przeciwpsychotycznymi oraz stabilizatora-
mi nastroju) (Wang i wsp. 2010). Wykazano,
ze polimorfizm rs1800629 (-308G>A) genu
TNFA tej cytokiny byl zwiazany z polekowym
przyrostem masy ciala w zbadanej grupie: nosi-
ciele genotypu —308G/G uzyskali istotnie wigk-
szy przyrost masy ciala w poréwnaniu z nosi-
cielami allelu —308A.

Bozina i wsp. zbadali zwiazek pomiedzy
polimorfizmami promotora l/s (SERTPR) oraz
wariantami genetycznymi l/s w intronie 2 (SER-
Tin2) genu transportera serotoniny (SERT)
(Bozina i wsp. 2007). Oceniono ich zwiazek
z przyrostem masy ciala w grupie 94 kobiet
chorych na schizofreni¢ podczas 6 tygodni lecze-
nia olanzaping. Pomiaru BMI dokonano przed
wlaczeniem leczenia oraz po uplywie 3 miesie-
cy. Obecnos$c allelu s oraz genotypu s;s promo-
tora genu SERT byla zwigzana z wigkszym
przyrostem masy ciala. Zjawisko to wystepo-
walo jedynie u tych kobiet, u ktérych wartosé

BMI przed rozpoczeciem leczenia byla prawi-
dlowa. Jak wiadomo, na polekowy przyrost
masy ciala najbardziej narazone sg osoby, u kt6-
rych masa ciala jest prawidtowa lub obnizona.

Hormon koncentrujacy melaning (melanin
concentrating hormone — MCH) jest jednym
z gtéwnych oreksygenicznych efektoréw osrod-
kowego uktadu regulacji taknienia. Chagnon
i wsp. zbadali dwa polimorfizmy genu prohor-
monu koncentrujacego melanine (PMCH) —
rs7973796 oraz rs11111201 (Chagnon i wsp.
2007). Do badania wtaczono 300 oséb chorych
na schizofreni¢, przyjmujacych rézne leki prze-
ciwpsychotyczne. Stwierdzono, ze polimorfizm
rs7973796 wplywa na warto§¢ BMI u pacjen-
tow w wieku ponizej 50 lat przyjmujacych olan-
zapine. Nosicielstwo allelu G tego polimorfi-
zmu bylo zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju otylosci w przebiegu leczenia olanza-
pina.

W kilku badaniach oceniano wplyw czynni-
kéw genetycznych na parametry mogace posred-
nio uczestniczy¢ w polekowym przyroscie masy
ciala. Melkersson i wsp. zbadali wplyw poli-
morfizméw —1438A>G, —783A>G, 102T/C
oraz rs6314 (H452Y, His452Tyr) genu HTR2A
(receptor serotoninowy typu 2A) na stezenie
peptydu C (Melkersson i wsp. 2010). Peptyd C
powstaje w trakcie syntezy czasteczki insuliny,
wskutek podzialu proinsuliny na dwa tatcuchy
— A i B. Stezenie peptydu C we krwi odpowia-
da stezeniu wydzielanej insuliny. Zbadano 49
pacjentéw, w tym 22 leczonych klozaping oraz
27 leczonych olanzaping. Stwierdzono, ze nosi-
ciele haplotypu HTR2A [-1438A, —783A,
102T, 452Tyr} mieli istotnie mniejsze st¢zenie
peptydu C. Moze to wskazywad, ze posiadanie
tego haplotypu zmniejsza ryzyko wystapienia
zaburzen metabolicznych, takich jak zwigkszo-
ny stezenie insuliny, w przebiegu leczenia klo-
zaping lub olanzapina. W cytowanym wcze$niej
badaniu Gunesa i wsp. obecnos¢ haplotypu
[-1438A, 102T, 452His} genu HTR2A,
w poréwnaniu z haplotypem {-1438A, 102T,
452Tyrl, wigzala sie z istotnie wickszym steze-
niem peptydu C u pacjentéw otrzymujacych
olanzaping (Gunes i wsp. 2009). Role czynni-
kéw genetycznych w zaburzeniach gospodarki
glukozy i lipidéw w przebiegu leczenia prze-
ciwpsychotycznego wykazali réwniez Kuzman
i wsp. Wykazali oni, ze polimorfizm rs3813929
(=759C/T) genu HTR2C wplywal na poziom
glikemii na czczo oraz stezenie triglicerydéw
w przebiegu leczenia olanzaping lub ryspery-
donem (Kuzman i wsp. 2011). Ponadto warian-
ty 2677T i 3435T genu MDR1 (multidrug resi-
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stance protein) wplywaly na poziom glikemii na
czczo podczas leczenia olanzapina. Odnotowa-
ne zaleznosci wystgpowaly jedynie u kobiet
leczonych tymi lekami. Ono i wsp. zbadali
wplyw polimorfizmu rs10423928 genu GIP
(glukozozalezny peptyd insulinotropowy; glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide). Peptyd
ten reguluje sekrecje insuliny przez komérki
wysp trzustki. Wykazano, ze obecnos¢ allelu A
tego polimorfizmu jest zwiazana ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia hiperinsulinemii
wskutek leczenia olanzaping (Ono i wsp. 2011).
Mdller i wsp. nie wykazali udzialu trzech
wariantéw (Ddell, Mnll, Tail) genu SNAP-25
(synaptosomal-associated protein of 25 kDa) w roz-
woju otylosci w przebiegu trwajacego 14 tygo-
dni leczenia klozapina, olanzapina, halopery-
dolem lub rysperydonem (Miiller i wsp. 2005).
Kolejnym czynnikiem, ktéry moze modulowaé
polekowa otylos¢, jest pierwszy opisany (w roku
1973) inhibitor przyjmowania pokarméw — cho-
lecystokinina. Tiwari i wsp. odkryli, ze poli-
morfizm rs2929183 genu CCKBR (podtyp B
receptora dla cholecystokininy — hormonu prze-
wodu pokarmowego o dzialaniu hamujacym
przyjmowanie pokarmdéw) moze by¢ zwiazany
z wywolanym przez klozapine lub olanzaping
przyrostem masy ciala (Tiwari i wsp. 2010a).
Wreszcie, Melkersson i wsp. opublikowali dane,
z ktérych wynika, ze warianty genetyczne *1C
i ¥1D genu cytochromu CYP1A2 (metaboli-
zujacego klozapine) sa zwigzane z wiekszym ste-
zeniem klozapiny w surowicy, a tym samym —
zwickszonym ryzykiem rozwoju zaburzef meta-
bolicznych (Melkersson i wsp. 2007).

Podsumowanie

Uwage zwraca szereg probleméw, z jakimi
juz dzisiaj moga si¢ zetkna¢ klinicy$ci cheacy
wykorzysta¢ dane zaprezentowane w omowio-
nych publikacjach, np. znaczace zr6znicowanie
wynikéw pomiedzy populacjg azjatycka i euro-
pejska (widoczne np. w przypadku polimorfi-
zmu G-2548A genu leptyny). Czesto autorzy
nie podaja wystarczajaco szczegdlowych danych
demograficznych, co utrudnia (a nawet unie-
mozliwia) wlasciwa interpretacje wynikéw.
Ponadto badania te maja szereg wad metodo-
logicznych, przez co reprezentatywno$¢ uzyski-
wanych wynikéw pozostaje ograniczona.

Po pierwsze, znaczna wigkszo$¢ badan obej-
muje niewielkie (< 100) grupy chorych. Przy
tak wieloczynnikowej analizie niedostateczna
liczebnos¢ badanych grup prowadzi do zwigk-
szenia bledu pierwszego rodzaju (wyniki falszy-

wie dodatnie) oraz drugiego rodzaju (wyniki fal-
szywie ujemne). Po drugie, ze wzgledu na ich
naturalistyczny charakter czesto pozbawione sa
grupy kontrolnej (uniemozliwia to ocene wply-
wu schorzenia podstawowego na zaburzenia
metaboliczne oraz weryfikacje, czy okreslone
warianty genetyczne wplywaja na badane para-
metry réwniez u 0s6b nieprzyjmujacych lekéw
przeciwpsychotycznych). Zwykle brakuje infor-
macji na temat stylu zycia, diety i aktywnosci
fizycznej. W nielicznych przypadkach badani sg
pacjenci dotychczas nieleczeni, co pozwala
wykluczy¢ wplyw wezesniej stosowanych lekéw
przeciwpsychotycznych. Zastosowanie okresu
wash-out nie rozwigzuje problemu, gdyz nie dys-
ponujemy rzetelng wiedza, czy powstate wsku-
tek leczenia zmiany metaboliczne sa trwale, czy
tez ustepuja po kilku lub kilkunastu dniach nie-
stosowania leczenia.

Kolejnym ograniczeniem wiarygodnosci
wynikéw jest wykorzystanie danych pochodza-
cych z badan, ktére w zalozeniu nie byly pro-
jektowane jako badania farmakogenetyczne (np.
badanie CATIE). Podstawowym ograniczeniem
badania CATIE jest fakt, ze badani chorzy byli
wezesniej leczeni lekami przeciwpsychotyczny-
mi. Ponadto dopuszczona byta politerapia
z lekami o istotnym wplywie na mase¢ ciala
i parametry metaboliczne (leki przeciwdepre-
syjne, stabilizatory nastroju). Wreszcie, DNA
pobierano juz po zakoficzeniu badania klinicz-
nego, a chorzy, ktérzy wyrazili zgode na bada-
nie genetyczne, stanowili jedynie podgrupe
(51%) wszystkich uczestnikéw badania CATIE.
W dodatku byly to osoby, u ktérych stwier-
dzono mniejsze nasilenie objawéw psychotycz-
nych oraz rzadziej uzywajace alkoholu lub
innych substancji psychoaktywnych, co moze
sie przektadac na wigksza aktywno$c¢ fizyczna
i zdrowszy styl zycia, a tym samym korzystnie
wplywaé na mase ciala.

Analiza przedstawionych wynikéw pozwala
na wyciagniecie kilku ogélnych wnioskéw. Po
pierwsze, przy duzej liczbie dowodéw wskazu-
jacych na role czynnikéw genetycznych wyda-
je sie, ze wyjsciowa warto§¢ BMI w wigkszym
stopniu niz czynniki genetyczne determinuje
polekowy przyrost masy ciata. Po drugie, wplyw
czynnikéw genetycznych ma charakter addy-
tywny, choc sita ich oddzialywania nie ro$nie
liniowo wraz z obecnoscig kolejnych czynnikéw
ryzyka. Ponadto istnieja okre§lone czynniki
majace dzialanie protekcyjne. Nie ulega wat-
pliwosci, ze badania oceniajace bezpieczenistwo
metaboliczne lekéw przeciwpsychotycznych
powinny obejmowac ocene szeregu zmiennych
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genetycznych, w przeciwnym razie uzyskiwane
wyniki moga by¢ falszywe. Jednakze, aby bada-
nia takie przynosily wiarygodne wyniki, musza
zostac spetnione okreslone zalozenia wstepne.
Podstawowe zalozenie stanowi oczywiscie
prowadzenie badaf na jednorodnych kliniczne
grupach chorych. Analiza farmakogenetyczna
obejmujaca chorych z réznymi rozpoznaniami
jest obarczona niedajacym sie obecnie okresli¢
bledem pomiarowym. Wsrdd pozostaltych zalo-
zefi wymieni¢ nalezy: wlaczanie do badan
pacjentéw dotychczas nieleczonych, o zblizo-
nym czasie nieleczonej psychozy, stosowanie
restrykcyjnych kryteriéw rekrutacji w celu
wykluczenia oséb stosujacych politerapie oraz
odpowiednia liczebno$¢ badanej grupy. Nalezy
pamietaé, ze najwickszy polekowy przyrost
masy ciala wystepuje w ciagu pierwszych 12
tygodni leczenia, dlatego tez analizy powinny
obejmowa¢ taki minimalny okres. Ponadto
niska lub prawidlowa warto$¢ BMI przed lecze-
niem stanowi jeden z istotniejszych czynnikéw
determinujacych zwiekszone ryzyko rozwoju
polekowej otytosci. W zwiazku z tym wazne
jest, aby parametr ten uwzglednia¢ w analizie
oraz stosowa¢ go jako jedno z kryteriéw dobo-
ru pacjentéw. Waznym uzupelnieniem analiz
jest uwzglednienie dawki leku przy obliczaniu
wielkosci efektu interakcji gen—lek. W celu
zapewnienia stato$ci warunkéw ekspozycji na
lek, wskazane jest, aby badanie bylo prowa-
dzone w jednorodnych warunkach klinicznych
(np. tylko w ramach oddzialu szpitalnego).
Zapewnia to optymalna kontrole diety, aktyw-
nosci fizycznej oraz wspdlpracy w zakresie lecze-
nia. W zadnym z przeanalizowanych badan nie
uwzgledniono tak podstawowej zmiennej towa-
rzyszacej, jaka jest aktywnos¢ ruchowa chorych.
Przedstawione dane dobitnie wskazuja na
zlozonos¢ problemu uwarunkowan genetycz-
nych otylo$ci powstatej w przebiegu leczenia
przeciwpsychotycznego. Fenotyp polekowego
przyrostu masy ciala ma charakter wielowy-
miarowy i obejmuje warto§¢ BMI, wskaznik
WHR, profil lipidowy, stezenie glukozy, insu-
liny, prolaktyny, leptyny, greliny oraz podsta-
wowg przemiane materii. Kazda z tych zmien-
nych moze podlega¢ wplywowi czynnikéw
genetycznych oraz srodowiskowych (dostgpna
dieta, mozliwo$¢ uprawiania aktywnosci fizycz-
nej), co dodatkowo utrudnia ich analiz¢. Zr6z-
nicowanie uzyskiwanych wynikéw uzasadnia
dalsze badania farmakogenetyczne w tym zakre-
sie. Farmakogenetyka pozostaje niezwykle dy-
namicznie rozwijajaca si¢ dziedzing wiedzy.
Pozostaje mie¢ nadzieje, ze za jaki$ czas bedzie

ona jedna ze standardowych metod diagno-
styczno-terapeutycznych.
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