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Streszczenie

Czynniki genetyczne majg istotne znaczenie w zrozni-
cowanym osobniczo efekcie dziatania lekéw oraz zwia-
zane sa z ryzykiem wystapienia objawéw niepozada-
nych. Celem badan farmakogenetycznych jest ocena
wplywu czynnikéw genetycznych na przebieg terapii
i wystepowanie objawéw ubocznych. Badania farma-
kogenetyczne dotycza analizy genéw kandydujacych,
ktére zwiazane sg z farmakokinetycznym i farmakody-
namicznym mechanizmem dzialania lekéw. Przedmio-
tem badan farmakogenetycznych lekéw przeciwdepre-
syjnych jest najczesciej analiza polimorfizméw gendéw
zwigzanych z neuroprzekaznictwem serotoninergicz-
nym i noradrenergicznym. Wyniki wielu badan asocja-
cyjnych wskazuja na zwiazek polimorfizmu genu ko-
dujacego transporter serotoniny z efektem leczenia se-
lektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny. Badania farmakogenomiczne dotycza ba-
dania calego genomu, tj. badania polimorfizmu gendéw,
badania ekspresji genéw oraz badania proteomu w od-
niesieniu do efektu terapeutycznego leku. Zaklada sie,
ze w przyszlo§ci wyniki badan farmakogenomicznych
pozwola na predykcje dotyczaca skutecznosci leku i ry-
zyka wystapienia objaw6éw niepozadanych.

Stowa kluczowe: farmakogenetyka, farmakogeno-
mika, leki przeciwdepresyjne.

Wstep

Wedtug Raportu Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) zaburzenia depresyjne wystepuja
u ok. 20% populacji europejskiej. Przewiduje si¢
tez, ze w najblizszych latach coraz wiecej os6b
bedzie wymagalo leczenia z powodu depresji.
Liczba przepisywanych lekéw przeciwdepresyj-
nych dramatycznie wzrasta, w Europie w 1990 r.
przepisano 3,5 mln standardowych dawek,
aw 2000 r. az 7 mln (IMS Health 2002). De-
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Genetic factors are believed to play a major role in the
variation of treatment response and the incidence of
adverse effects of medications. Pharmacogenetics is
concerned with the role of genetic factors in predicting
drug response and adverse effects. This requires some
knowledge of either the drug’s pharmacokinetic or
pharmacodynamic profile so that candidate genes can be
studied. Considering the hypothesis for the mechanism
of action of antidepressants, most pharmacogenetic
studies have concentrated on polymorphisms in genes
involved in the serotonergic and noradrenergic system.
Many studies have reported an association between the
response to SSRI and 5S-HTTLPR polymorphism. The
aim of pharmacogenomic is to study the relationship
between whole genome factors including the expressed
transcriptome and proteome and drug response. It is
hoped that pharmacogenomic studies will lead to the
prediction of response to antidepressants and reduction
of adverse effects.
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presja jest zwigzana z zaburzeniami w funkcjo-
nowaniu spolecznym pacjentéw, a takze z ryzy-
kiem samobdjstwa, ryzyko to dotyczy ok. 15%
pacjentéw hospitalizowanych z rozpoznaniem de-
presji (Guze i Robins 1970).

Od ponad pét wieku w psychiatrii stosowane
sa leki przeciwdepresyjne o zréznicowanym me-
chanizmie dziatania. Jednak u ok. 30-40% cho-
rych pierwszy przypisany lek nie jest w pelni
skuteczny, co wiecej — jego skuteczno$é mozna
ocenia¢ dopiero po 6 tyg. terapii (Doris i wsp.
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1999). Farmakoterapia lekami przeciwdepresyj-
nymi jest zwigzana takze z wystepowaniem ob-
jawéw niepozadanych, co czesto wiaze si¢ z od-
stawieniem leku przez pacjenta (O’Reily i wsp.
1994, Goldberg 1998).

W ostatnich latach wielkie nadzieje poktada
si¢ w badaniach genetycznych, ktére w przyszlo-
$ci beda pomocne w indywidualnym wyborze le-
ku dla pacjenta. Celem tych badan jest okresle-
nie genetycznych czynnikéw prognostycznych
dotyczacych klinicznego efektu dziatania leku,
jak i prawdopodobiefistwa wystgpowania obja-
woéw ubocznych (Gurwitz, Weizman 2004;
Johnson 2003; Kirchheiner i wsp. 2004; Lerer
i Macciardi 2002). Farmakogenomika dotyczy
analizy molekularnej calego genomu, a wiec ba-
dan polimorfizméw gendéw, badan ekspresji ge-
néw oraz badan proteomicznych, natomiast
przedmiotem badan farmakogenetycznych jest
ocena zwiazku miedzy polimorfizmem wybra-
nych genéw a efektem terapii (Aitchison i wsp.
2005; Mancama i Erwin 2003).

Farmakogenetyka

W badaniach farmakogenetycznych analizo-
wany jest zwiazek pomiedzy czynnikami gene-
tycznymi a wynikiem leczenia okreslonym lekiem
(Vogel 1959). Farmakogenetyka taczy zatem réz-
nice w reakcji na lek (fenotyp) z réznicami
w strukturze genu (genotyp).

Najczesciej stosowang metodg badan farma-
kogenetycznych jest badanie asocjacyjne tzw.
gendéw kandydujacych. Pierwszym etapem tych
badan jest analiza farmakologicznego mecha-
nizmu dzialania leku, a wiec wskazanie, ktére
geny (geny kandydujace) moga by¢ teoretycz-
nie zwigzane z odpowiedzia na leczenie (np. ge-
ny kodujace biatka receptoréw serotoninowych,
ktére sa miejscem dziatania lekéw przeciwde-
presyjnych). Nastepnie, przy zastosowaniu me-
tod biologii molekularnej okreslane sg polimor-
ficzne formy wybranego genu kandydujacego.
Kolejnym etapem badan jest badanie asocja-
cyjne, tj. poréwnanie rozktadu alleli badanych
polimorfizméw gendéw pomiedzy grupa pacjen-
tow, u ktérych stosowanie leku wiazalo si¢
z poprawa stanu psychicznego w poréwnaniu
z osobami, u ktérych lek byl nieskuteczny. To,
czy okreslony allel/genotyp jest zwiazany
z efektem terapii stwierdza si¢ poprzez wyka-
zanie, ze wystepuje on czesciej u oséb, u kté-
rych lek byt nieskuteczny (Schafer 1999; Ser-
retti 2002).

Genetycznie uwarunkowane réznice dotycza-
ce skutecznodci lekéw przeciwdepresyjnych zwia-

zane sg z farmakokinetycznym i farmakodyna-
micznym mechanizmem dziatania leku.

Badania farmakologiczne wskazuja, ze wiek-
sz08¢ lekéw przeciwdepresyjnych dziata poprzez
wplyw na ukfad serotoninergiczny i noradrener-
giczny (Schildkarut 1965; Lapin i Oxenkrug
1969). W badaniach farmakogenetycznych ana-
lizowane sa zatem geny kodujace biatka, zwia-
zane z ukladem serotoninergicznym i noradre-
nergicznym.

Najwiecej badan farmakogenetycznych lekéw
przeciwdepresyjnych dotyczyto polimorfizmu ge-
nu kodujacego transporter serotoniny (SERT).
Mechanizm dzialania selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) jest
zwigzany z SERT, kt6ry odpowiada za wychwyt
ZWrotny serotoniny z przestrzeni synaptycznej
(Stahl 1968). Najczgsciej badanym polimorfi-
zmem tego genu jest polimorfizm w promoto-
rze genu, ktéry charakteryzuje si¢ insercja lub
delecja fragmentu wielko$ci 44 par zasad. Poli-
morfizm ten (5-HTTLPR) jest zwiazany ze zr6z-
nicowang aktywnoscig transkrypcyjna genu. Ba-
dania ekspresji SERT w plytkach krwi i w ko-
morkach limfoblastéw wykazaly 3-krotnie nizsza
aktywnos¢ transkrypcyjna allelu s (short) z dele-
cja 44 par zasad, niz allelu | (/ong) (Greenberg
i wsp. 1999).

W 1998 r. Smeraldi i wsp. jako pierwsi opi-
sali zwigzek polimorfizmu 5-HTTLPR z wyni-
kami leczenia fluwoksaming. Wyniki badan far-
makogenetycznych wskazaly na zwigzek geno-
typu l/1i genotypu I/s z pozytywnym wynikiem
leczenia, natomiast brak skutecznosci fluwoksa-
miny obserwowano u 0séb z genotypem s/s
(Smeraldi i wsp. 1998). W kolejnym badaniu
grupy z Mediolanu, potwierdzono zwigzek czest-
szego wystepowania allelu s z gorszym efektem
leczenia fluwoksaming i paroksetyng (Zanardi
i wsp. 2001; Zanardi i wsp. 2000). Kolejne ba-
dania obejmujace grupe kaukaska potwierdzily
korelacje pomiedzy genotypem s/s a brakiem
skutecznosci terapeutycznej lekéw przeciwde-
presyjnych: citalopramu (Arias i wsp. 2001), ser-
traliny (Durham i wsp. 2003), paroksetyny (Pol-
lock i wsp. 2000) fluoksetyny (Rausz i wsp.
2002). W badaniach asocjacyjnych polimorfi-
zmu 5-HTTLPR wykazano tez zwiazek genoty-
pu s/s z ryzykiem wystapienia zespolu maniakal-
nego w czasie stosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych Mundo i wsp. 2001).

Wyniki powyzszych badan wskazujg na zna-
czenie polimorfizmu 5S-HTTLPR w farmakote-
rapii SSRI w populacji kaukaskiej. Natomiast
w populacji azjatyckiej stwierdzono asocjacje po-
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miedzy homozygotycznym genotypem (s/s) a po-
zytywnym efektem leczenia fluoksetyna, parok-
setyna, fluwoksaming (Kim i wsp. 2000; Yoshi-
da i wsp. 2002).

Przyczyna zasadniczych réznic w wynikach
badan europejskich i azjatyckich nie jest w pel-
ni zrozumiata. Wskazuje si¢ na istotne znacze-
nie réznic etnicznych badanych grup pacjentéw.
Rozktad genotypéw w obu grupach etnicznych
jest zréznicowany, czesto$¢ allelu s w populacji
kaukaskiej szacuje si¢ na 50%, natomiast w po-
pulacji japonskiej na 80% (Gelernter i wsp. 1999).
Mozliwe jest tez, ze polimorfizm 5-HTTLPR
jest sprzezony z innym jeszcze nieznanym
funkcjonalnym polimorfizmem, co wyjasnia-
toby réznice w wynikach badaf grupy kauka-
skiej i azjatyckiej.

Badania farmakogenetyczne lekéw przeciwde-
presyjnych dotycza tez innych genéw zwiazanych
z neuroprzekaznictwem serotoninergicznym. Hy-
droksylaza tryptofanu (TPH) jest enzymem zwia-
zanym z biosyntezg serotoniny, stad gen koduja-
cy TPH jest analizowany w badaniach farmako-
genetycznych lekéw przeciwdepresyjnych. Serretti
i wsp. analizowali zalezno$¢ miedzy polimorfi-
zmem A218C a efektem leczenia depresji w gru-
pie 121 pacjentéw. Wyniki badan wskazuja, ze
genotyp A/A jest zwigzany z gorszymi wynikami
leczenia paroksetyna (Serretti i wsp. 2001). Ge-
notyp A/A jest zwiazany z mniejsza synteza sero-
toniny (Jonsson i wsp. 1997).

Gen kodujacy receptor SHT2A jest kolej-
nym genem kandydujacym w badaniach gene-
tycznych lekéw przeciwdepresyjnych. W do-
tychczasowych badaniach nie wykazano kore-
lacji pomiedzy polimorfizmem genu SHT2A
a efektem leczenia przeciwdepresyjnego (Mi-
nov i wsp. 1999).

Mechanizm dzialania lekéw przeciwdepresyj-
nych jest zwiazany z ukladem noradrenergicz-
nym (Correa i wsp. 2001) oraz dopaminergicz-
nym (Clark 1996).

W dotychczasowych badaniach nie stwier-
dzono zwiazku polimorfizméw genu kodujace-
go transporter noradrenaliny z wynikami lecze-
nia przeciwdepresyjnego (Miller i wsp. 2001).
Réwniez w badaniach asocjacyjnych genéw ko-
dujacych receptory dopaminowe DRD2, DRD4
nie wykazano zwiazku polimorfizmu tych ge-
néw z efektem terapii fluwoksamina (Serretti
iwsp. 2001).

Zaburzenia depresyjne zwiazane s z zaburze-
niami neuroplastyczno$ci synaptycznej (Manji
i wsp. 2001). Badania ostatnich lat wskazuja, ze

Farmakogenomika lekdw przeciwdepresyjnych

dhlugotrwale stosowanie lekéw przeciwdepresyj-
nych wplywa na ekspresje gendéw kodujacych
neurotrofiny, zwigzane z mechanizmami pla-
styczno$ci synaptycznej. Czynnik neurotrofowy
pochodzenia mézgowego (BDNF) wplywa
na rozwoj neuronéw dopaminergicznych (Altar
i wsp. 1992), serotoninergicznych (White i wsp.
1994) i cholinergicznych (Lindsay 1995).

BDNF jest zwiazany z receptorem blonowym
TrkB (tyrosine-kinase-B). Zwiazanie BDNF z re-
ceptorem prowadzi do aktywacji ztozonych we-
whnatrzkomorkowych szlakéw przekazywania sy-
gnaléw (Duman 2002). W kilku badaniach ob-
serwowano wzrost poziomu BDNF w surowicy
krwi u 0s6b leczonych lekami przeciwdepresyj-
nymi (Gonul i wsp. 2005; Avdemir i wsp.
2005). U nieleczonych pacjentéw obserwowano
natomiast obnizony poziom BDNF w surowicy
krwi, wykazano tez korelacje poziomu BDNF
z nasileniem objaw6w depresji (Duman 2004).
W pojedynczych badaniach farmakogenetycz-
nych wykazano zwigzek polimorfizmu genu ko-
dujacego BDNF z efektem leczenia fluoksetyna
(Tsai i wsp. 2003).

Ostatnio wskazuje sig, ze wzrost poziomu kor-
tyzolu, hormonu zwigzanego ze stresem, powo-
duje obnizenie poziomu BDNF (Schule i wsp.
2006; Duman i Monteggia 2006). Zaburzenia
osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA)
od wielu lat opisywane sa w depresji (Holsboer
2000). W pojedynczych badaniach analizowano
zwigzek genéw regulujacych uktad HPA z efek-
tem leczenia przeciwdepresyjnego. Grupa bada-
czy z Monachium wykazala asocjacje polimorfi-
zmu genu zwigzanego z receptorem glukokor-
tykoidowym — FKBP5, z efektem leczenia
przeciwdepresyjnego (Binder i wsp. 2004).

Farmakogenomika

W przedstawionym przegladzie pi§miennic-
twa, badania farmakogenetyczne depres;ji doty-
czyly analiz asocjacyjnych pojedynczych polimor-
fizméw genéw zwigzanych z farmakologicznym
mechanizmem dzialania lekéw przeciwdepresyj-
nych. Ten model badan nie uwzglednia jednak
ztozonego mechanizmu dziatania lek6w (udzia-
tu czynnikéw srodowiskowych oraz interakeji
wielu gendw).

Realizacja projektu poznania genomu czlowie-
ka, tj. odczytanie ludzkiego genomu, stworzyla
nowe mozliwosci badan w naukach medycznych.
W ciagu ostatnich lat, w dobie post-genomu ob-
serwujemy znaczny postep technologiczny
w dziedzinie genetyki molekularnej, prowadzo-
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ne sg badania sekwencjonowania calego geno-
mu, badania ekspresji setek gendéw oraz badania
proteomiczne.

Genom czlowieka obejmuje ok. 30-306 tys.
genéw kodujacych biatka, natomiast biatek
oznaczonych w ludzkim proteomie jest ok. 500
tys. Genetyczna réznorodno$¢ osobnicza obej-
muje 0,5% calej sekwencji genomu. Najmniej-
szymi zmianami powodujacymi te indywidual-
ng réznorodno$¢ sg polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw (SNP), ktdre wystepuja z czesto-
$cig wicksza niz 1% w populacji. W bazach da-
nych katalogowane sa zmiany sekwencji DNA,
wykorzystywane w badaniach genetycznych.
W najwiekszej dostepnej obecnie bazie danych
zawartych jest ponad 10 mln SNP (International
Human Genome Sequencing Consortium, 2001).
Analize asocjacji przeprowadza si¢ przy zastoso-
waniu analizy SNP a takze na podstawie anali-
zy haplotyp6w, czyli ukladu markeréw na poje-
dynczej nici DNA. Jest to najbardziej wskazany
przy obecnym stanie wiedzy model badan ge-
néw w chorobach zlozonych. Wynika on z no-
wych informacji o tym, w jaki sposéb zorgani-
zowany jest genom, a dokladniej z obserwacji,
ktore wykazaly obecno$é¢ blokéw haplotypéw
charakteryzujacych si¢ nierdbwnowaga sprzezen
(Johnson i wsp. 2001).

Poziom ekspresji genéw zmienia sie w zalez-
nosci od standéw fizjologicznych i chorobowych,
a takze w zaleznos$ci od wplywu czynnikéw $ro-
dowiskowych. Badanie ekspres;ji genéw polega
na analizie ilosci i jakosci transkryptéw mRNA.
Badanie to pozwala na stwierdzenie, ktdre geny
zmienily ekspresje, np. po podaniu leku. Najcze-
$ciej w badaniach genomu stosowane sa techni-
ki macierzy, technologia ta pozwala na analize
sekwengji wielkiej liczby czasteczek DNA i kom-
puterowe przetwarzanie uzyskanych wynikéw.
Technologia ta umozliwia okreslenie ekspresji
tysigcy gendéw dziatajacych w komérce w tym
samym czasie (Legutko 2001).

W 2001 r. powstal projekt Organizacja pro-
teomu ludzkiego (Human Proteome Organisation
— HUPO/http//WW W .HUPO.org), ktérego
celem jest poznanie potranslacyjnych modyfi-
kacji biatek w stanach chorobowych, a takze
po zastosowaniu farmakoterapii. Badania pro-
teomiczne w psychiatrii polegaja na poszuki-
waniu biomarkeréw biatkowych, ktére mialy-
by znaczenie diagnostyczne, a takze predykcyj-
ne w przypadku farmakoterapii (Aitchison
1 wsp. 2005).

Badania farmakogenomiczne w psychiatrii sa
jednak obecnie na wstepnym etapie.

Projekt: GENDEP — Genome-based
Therapeutic Drugs for Depression;
www.gendep@iop.kcl.as.uk

Ostatnio realizowane sa w Europie badania
wieloosrodkowe, w Wielkiej Brytanii projekt
GENPOD, w Niemczech projekt Depresja, sa-
mobdjstwo. Projekty te obejmuja jednak klasycz-
ny model badas farmakogenetycznych, nie pro-
wadzi sie badan ekspresji genéw i badan prote-
omicznych.

Obecnie, w ramach VI Programu Europejskie-
go realizowane jest wieloosrodkowe badanie
europejskie (GENDEP), obejmujace populacje
1100 chorych z diagnoza depresji w przebiegu
choroby afektywnej jednobiegunowej, z réznych
krajow europejskich, takich jak: Wielka Bryta-
nia, Irlandia, Szwecja, Slowenia, Chorwacja,
Niemcy, Wlochy, Belgia, Dania oraz Polska. Ko-
ordynatorem projektu jest prof. Peter McGuffin
z King’s College Instytutu Psychiatrii w Londynie.

W badaniu tym stosowane s3g w spos6b ran-
domizowany dwa leki przeciwdepresyjne: esci-
talopram oraz nortryptylina (Ieki o zréznicowa-
nym mechanizmie dziatania farmakologiczne-
g0). Prospektywnie, przez 6 mies. oceniana jest
skuteczno$¢ terapeutyczna wybranych lekéw,
jak i szczegblowa analiza objawéw niepozada-
nych. GENDEP jest projektem farmakogeno-
micznym, obejmuje analiz¢ nie tylko polimorfi-
zmoéw gendw, ale i badanie ekspresji genéw i ba-
danie proteomiczne.

Jest to projekt zintegrowany, tj. obejmujacy
badania farmakogenomiczne zar6wno u chorych
na depresje, jak i badania farmakogenomiczne
na modelach zwierzecych depresji (u zwierzat la-
boratoryjnych stosowany jest takze escitalopram
i nortryptylina). Taki model pracy pozwala
na bezposrednie przekazywanie informacji do-
tyczacych wynikéw badan eksperymentalnych
na zwierzetach zespolom GENDEP-u, ktére zaj-
muja si¢ badaniami farmakogenomicznymi do-
tyczacymi chorych na depresje.

Obecnie ok. 800 pacjentéw zostalo wlaczo-
nych do badania GENDEP. Wstepne wyniki
badan przedstawiono na konferencji Europej-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego w Nicei
(4-8 marca 2006 r.). W badaniach asocjacyj-
nych genéw kandydujacych wykazano zwigzek
migdzy polimorfizmem genu kodujacego SERT
oraz CYP2C19 a efektem terapii (Huezo-Diaz
i wsp. 20006). Zakonczenie badan i podsumo-
wanie projektu GENDEP przewidziane jest
na rok 2007.

Celem projektu GENDEP jest okreslenie ge-
netycznych markerdw zwiazanych z dobrym lub
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zlym efektem farmakoterapii lekami przeciwde-
presyjnymi, a takze z ryzykiem wystgpowania
objawéw niepozadanych.

Zaklada sie, ze w kolejnych pracach wyniki
badatt GENDEPU beda replikowane, co w kon-
sekwencji przyczyni si¢ do opracowania metod
diagnostyki genetycznej w psychiatrii, a w szcze-
gblnosci pomoze lekarzom w indywidualnym
doborze leku dla pacjenta.

Podsumowanie

Od kilkunastu lat farmakogenomika staje si¢
coraz bardziej liczaca sie dziedzing nauk medycz-
nych. Poznanie genéw, ktérych polimorfizmy
zwigzane sa z efektem leczenia depres;ji jest pierw-
szym krokiem w opracowaniu skutecznej meto-
dy terapeutycznej. Dla choréb wielogenowych,
do ktérych naleza zaburzenia psychiczne meto-
da ta powinna by¢ oparta na badaniu wielu po-
limorfizméw w réznych genach jednoczesnie.
Znajomos¢ genetycznych markeréw pozwoli
na zastosowanie indywidualnie dobranej farma-
koterapii. Szybkie tempo rozwoju technik mole-
kularnych (w tym takze badanie ekspresji genéw,
badania proteomiczne) pozwala sadzi¢, ze w przy-
sztosci diagnostyka molekularna bedzie szybsza
i tafisza, co umozliwi praktyczne zastosowanie
wynikéw badan farmakogenomicznych.
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