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Farmakogenetyka lekéw
przeciwpsychotycznych
Pharmacogenetics of antipsychotic drugs
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Pharmacogenetic studlies concentrate on the interactions between the genetic factors and the patient’s individual
response to therapy. This paper reviews the pharmacogenetic studies of antipsychotic drugs and the associations
of single genes polymorphism and it influence on the pharmacotherapy. The studies revealed the interactions

CYP2D6 and the clinical drug action profiles. Very few papers exist on the multiple gene associations studlies. Four
genotypes (5SHT2A, 5HT2C, 5HTT, H2) enable the physician to predict the clozapine therapy outcomes in 76% of
cases. The predictive significance of genes associated with dopaminergic and serotoninergic systems was revealed
in olanzapine therapy. It has to be emphasised that multiple non-genetic factors contribute to the outcome of

pharmacotherapy.
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Celem badan farmakogenetycznych jest okreslenie
genetycznych czynnikéw prognostycznych dotycza-
cych klinicznego efektu dziatania lekéw i prawdopo-
dobienstwa wystepowania objawéw ubocznych. Far-
makogenetyka taczy wiec réznice w reakgji na lek (fe-
notyp) z réznicami w strukturze genu (genotyp).
Najczesciej stosowang metodg badan farmakogene-
tycznych jest badanie asocjacyjne tak zwanych genéw
kandydujacych. Pierwszym etapem tych badan jest
analiza mechanizmu farmakologicznego dziatania le-
kow, a wiec wskazanie, ktére geny (geny kandyduja-
ce) moga byc teoretycznie zwigzane z odpowiedzia
na leczenie (np. geny kodujgce biatka receptorow
dopaminergicznych, ktére sg miejscem dziatania neu-
roleptykdw).

Ponadto w wypadku zastosowania metod biologii mo-
lekularnej okredla sie polimorficzne formy wybranego
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genu kandydujgcego. W DNA czfowieka wystepuja se-
kwencje wykazujace zmienno$¢ wsroéd poszczegdinych
0s6b badanej populacji. Sekwencje te nazywa sie poli-
morficznymi. Wyrdznia sie polimorfizmy migjsca (czyli
rézne mutacje punktowe — polimorfizm miejsc restryk-
cyjnych) oraz polimorfizmy dfugosci (zmienna liczba
powtdrzen tandemowych). Do najwczesniej zastosowa-
nych naleza: markery RFLP (restriction fragment length
polymorphism), a takze markery mikrosatelitarne (poli-
morfizm ten polega na zrdznicowaniu liczby kopii se-
kwengji o dtugosci do kilkudziesieciu nukleotyddw [VNTR,
variable number of tandem repeats]) i markery minisa-
telitarne (polimorfizm polega na zmiennosci liczby kopii
powtdrzenia motywu 1-6 nukleotyddw [STR, short tan-
dem repeats]). W ostatnich latach okazato sie, ze w DNA
czfowieka czesto wystepujg miejsca, ktore roznig sie
u poszczegolnych oséb pojedynczym nukleotydem —
jest to polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP, sin-
gle nucleotide polymorphism). Gestos¢ wystepowania
SNP szacuje sie na 1 na 100-300 par zasad, co daje
tacznie 30 min SNP w catym ludzkim genomie.

W bazach danych sg katalogowane zmiany sekwengji
DNA, czyli polimorfizmy: SNP, kilkunukleotydowe in-
sercje, delecje oraz sekwencje mikrosatelitarne.
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W badaniach farmakogenetycznych szczegdlne znacze-
nie majg polimorfizmy funkcjonalne, to znaczy wyste-
pujace w DNA kodujacym (kodujacym biatko). Polimor-
fizmy funkcjonalne s3 to warianty zmieniajace strukture
lub ekspresje biatka (VAPSE, variants affecting protein
structure or expression). Rdznice miedzy parami alleli
VAPSE bada sie in vitro, poréwnujac ekspresje biatka [1].

Zmiany sekwencji DNA (polimorfizmy)

w obrebie genu kandydujacego, analizowane
w grupie oséb przyjmujacych okreslony lek
Kolejnym etapem badan farmakogenetycznych jest
badanie asocjacyjne, czyli poréwnanie czestosci wy-
stepowania okreslonych form polimorficznych genu
(allelu lub genotypu) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowanie leku wigzato sie z poprawg stanu psy-
chicznego, i u 0séb, u ktérych lek byt nieskuteczny.
To, czy dany allel ma zwigzek z efektem terapii, stwier-
dza sie przez wykazanie, ze wystepuje on znacznie
czesciej u 0sob, u ktérych podawanie leku wigzato
sie z uzyskaniem korzystnego efektu terapeutyczne-
go, niz u osdéb, u ktérych lek byt nieskuteczny.
Mechanizm dziatania lekéw przeciwpsychotycznych
stanowi teoretyczng podstawe badan farmakogene-
tycznych. Z tego wzgledu analizuje sie geny kodujace
receptory uktadu dopaminergicznego i serotoniner-
gicznego, a takze geny receptorédw adrenergicznych,
histaminergicznergicznych oraz enzymy uktadu CYP
jako odpowiedzialne za metabolizm lekéw.

W badaniach asocjacyjnych genéw kandydujacych
sprawdza sie hipoteze, zaktadajgc na przyktad, ze
osobnicza réznica dotyczaca genu CYP1A2 (polimor-
fizm genu) prowadzi réznej aktywnosci enzymu (kto-
ry jest zwigzany z metabolizmem klozapiny), co
w konsekwencji jest przyczyna réznego stezenia klo-
zapiny w surowicy krwi, a tym samym zréznicowanej
skutecznosci terapeutycznej klozapiny.

Opis metody

W niniejszym artykule zostang omdwione badania
asocjacyjne dotyczgce gendw zwigzanych z farmako-
dynamicznym i faramakokinetycznym mechanizmem
dziatania lekdw przeciwpsychotycznych. Autorki niniej-
szej pracy opieraty sie gtéwnie na publikacjach z cza-
sopism dostepnych w bazie PubMed.

Badanie genéw kandydujacych zwigzanych

z farmakodynamicznym mechanizmem
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych
Badania farmakologiczne potwierdzaja, ze leki prze-
ciwpsychotyczne wptywajg na ukfad dopaminergicz-
ny i serotoninergiczny. W badaniach tych analizuje sie

zatem geny kodujace biatka receptoréw dopaminer-
gicznych i serotoninergicznych [2].

Wyniki

Receptor dopaminergiczny typu 2 (DRD2)

Gen receptora dopaminowego D2 jest zlokalizowa-
ny na chromosomie 11922-23 [3]. W obrebie tego
genu okreslono wiele wariantéw polimorficznych,
jednak tylko w przypadku kilku z nich opisano zwia-
zek z efektem leczenia neuroleptykami chorych na schi-
zofrenie. Najwiecej badan dotyczy polimorfizmu Tag1.
Polimorfizm ten polega na wystgpieniu miejsca restryk-
cyjnego dla enzymu Taq1, skutkujac powstaniem alleli
A1/A2. Shafer i wsp. [4] opisali korelacje polimorfi-
zmu Taq1 z efektem leczenia haloperidolem, genotyp
A2/A2 wigzat sie z gorszym efektem leczenia tym neu-
roleptykiem chorych na schizofrenie. Mata i wsp. [5]
potwierdzili zwigzek miedzy genotypem A2/A2,
a gorszym efektem terapeutycznym w przypadku le-
czenia risperidonem.

Opisano tez zwigzek tego polimorfizmu genu DRD2
z wystepowaniem objawdw niepozadanych podczas
stosowania neuroleptykdw. Suzuki i wsp. stwierdzili
asocjacje miedzy polimorfizmem Tag 1 a predyspo-
zycja do wystapienia ztosliwego zespotu poneurolep-
tycznego, najgrozniejszego powikfania zwigzanego
z leczeniem neuroleptykami [6]. Badania, ktére prze-
prowadzili Mihara i wsp., wskazujg takze, ze hiper-
prolaktynemia wywotana neuroleptykami wigze sie
z polimorfizmem Taq 1A genu receptora DRD2 [7].
Drugim czesto badanym polimorfizmem genu recep-
tora dopaminowego D2 jest polimorfizm inercyjno-
-delecyjny w pozycji 141 w rejonie promotora genu.
Badania przeprowadzone przez Arinami i wsp. [8]
wskazujg na wptyw tego polimorfizmu na ekspresje
genu. Nie stwierdzono asocjacji miedzy polimorfizmem
ins/del genu DRD2 a wynikiem leczenia klozaping oraz
innymi atypowymi neuroleptykami [9—11]. Opisano na-
tomiast zwigzek miedzy wczesng odpowiedzig na le-
czenie klozaping [12] i haloperidolem [13] a polimor-
fizmem genu DRD2.

Dtugotrwate leczenie neuroleptyczne moze wywoty-
wac u okoto 20-30% pacjentéw objawy niepozada-
ne w postaci péznych dyskinez. Przyjmuije sie, ze poli-
morficzne formy genu receptora DRD2 wptywaja na
wystepowanie pdznych dyskinez, jednak dotychcza-
sowe badania farmakogenetyczne przyniosty negatyw-
ne rezultaty [14-16].

W badaniach farmakogenetycznych dotyczacych le-
czenia klozaping opisano zwigzek interakcji genu DRD2
oraz genu dysmutazy nadtlenowej manganowe;j
z wynikiem leczenia tym neuroleptykiem [14].
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Receptor dopaminergiczny typu 3 (DRD3)

Gen receptora DRD3 znajduje sie na chromosomie
3q13.3[17]. W genie stwierdzono kilka polimorfizméw,
ale najczesdciej bada sie polimorfizm Ser9Gly, zlokalizo-
wany w 9. pozycji aminokwasowej N-terminalnej ze-
wnatrzkomaérkowej czesci receptora [17]. Ta mutacja
przyczynia sie do powstania miejsca dla enzymu restryk-
cyjnego Ball. Polimorfizm ten ma znaczenie funkcjo-
nalne, poniewaz zamiana seryny na glicyne w obrebie
struktury receptora powoduje zmiane sity wigzania do-
paminy. Biatko receptora zawierajace glicyne charakte-
ryzuje sie wiekszym powinowactwem do dopaminy [18].
Wyniki badan dotyczacych zwigzku miedzy tym poli-
morfizmem a wynikiem leczenia neuroleptykami sg
sprzeczne. W kilku pracach wykazano, ze genotyp Ser/
/Ser wystepowat istotnie czesciej u chorych na schizo-
frenie, u ktérych stosowanie klozapiny wigzato sie
z poprawg stanu psychicznego [19, 20]. Natomiast
w innych badaniach opisano zwigzek pomiedzy alle-
lem Gly a pozytywnym efektem leczenia klozaping [21,
22]. Malhotra nie wykazat asocjacji tego polimorfi-
zmu z wynikami leczenia klozaping [23]. W dotych-
czasowych badaniach farmakogenetycznych dotycza-
cych leczenia olanzaping wykazano zwigzek genoty-
pu Gly/Gly z pozytywnym efektem terapii tym neuro-
leptykiem u chorych na schizofrenie [24]. W badaniach
asocjacyjnych, w ktérych uwzgledniono dwa polimor-
fizmy genu DRD3, stwierdzono, ze pozytywny efekt
leczenia olanzaping wiaze sie z wystepowaniem
u chorego genotypu: Gly/Gly (polimorfizm Ser9Gly)
oraz allelu 205 G (polimorfizm 205 A/G) [24, 25].
Polimorfizm genu kodujacego receptor DRD3 jest zwig-
zany z objawami niepozgdanymi wystepujgcymi u nie-
ktérych pacjentéw podczas stosowania neurolepty-
kow, takimi jak dystonie i p6zne dyskinezy. W wielo-
osrodkowych badaniach obejmujacych 780 pacjentéw
wykazano znaczgcg korelacje miedzy wystepowaniem
poznych dyskinez a polimorfizmem Ser/Gly w egzo-
nie 1 genu receptora DRD3. Genotyp Gly/Gly oraz al-
lel Gly wiazg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpie-
nia péznych dyskinez [26-32]. Wynikéw tych nie po-
twierdzili jednak inni badacze [33-35]. Przypuszcza
sie, ze allel Ser wykazuje wptyw protekcyjny, zabez-
pieczajacy przed wystgpieniem pdznych dyskinez [30,
31, 35]. Eichhammer i wsp. stwierdzili réwniez, ze
genotyp Gly/Gly wystepuje czesciej u pacjentdw,
u ktérych stwierdzono objawy akatyzji [36]. Ostatnio
Basile i wsp. wskazali, ze ryzyko wystepowania u cho-
rych pdznych dyskinez moze sie wigzac z interakcjg
dwoch gendw: genu receptora D3 oraz genu CYP1A2
[37]. Ponadto stwierdzili, ze pdZzne dyskinezy o znacz-
nym nasileniu wystepowaty u tych pacjentéw, ktérzy

mieli genotyp Gly/Gly (gen DRD3) i C/C (gen CYP1A2)
[37, 38]. Badania przeprowadzone przez Zhanga i wsp.
wskazujg tez, ze interakcja genu DRD3 (polimorfizm
Ser9Gly) i genu nadtlenkowej dysmutazy mangano-
wej (polimorfizm Ala9Val) moze sie wigzac z predys-
pozycja do wystepowania poznych dyskinez. Stwier-
dzono, ze ryzyko pdznych dyskinez jest wieksze u osdb
charakteryzujacych sie genotypem: allel Ser (DRD3)
oraz allel Val (MnSOD) [39].

Receptor dopaminowy typu 4 (DRD4)

Gen receptora DRD4 znajduje sie na chromosomie
11p15.5 i zawiera znaczacg liczbe polimorfizméw
[40]. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
asocjacyjnych wskazano, ze polimorfizm 16 powto-
rzen aminokwasowych (16 aa) w egzonie 3. nie jest
zwigzany z efektem leczenia klozaping [41-44] i ri-
speridonem [45]. Nie stwierdzono takze asocjacji
pomiedzy efektem leczenia klozaping i risperidonem
a polimorfizmem 48 par zasad powtorzen genu DRD4

[41, 42, 46, 47].

Receptor serotoninowy typu 2A (5HTR2A)

Gen kodujacy receptor 5SHT2A jest zlokalizowany na
chromosomie 13.(13q14-21 [48]). Dzieki niemej sub-
stytucji T/C w kodonie 102 mozna wyréznic allel 1 (T)
oraz allel 2 (C) [49]. Polimorfizm ten nie prowadzi do
zmiany aminokwasu, ale jest sprzezony z substytucjg
G/A w pozycji —1438 promotora genu, ktéra mogta-
by mie¢ znaczenie funkcjonalne [50]. Polimorficzne
warianty genu 5HTR2A moga sie wiec wigzac z efek-
tem leczenia neuroleptykami.

Arranz i wsp. w swoich badaniach stwierdzili asocja-
¢je miedzy wariantami polimorfizmu 102 T/C genu re-
ceptora a dfugotrwatym efektem leczenia klozaping
[51, 52]. Ukfad homozygotyczny 102 C/C obserwo-
wano znaczaco czesciej u 0sob, u ktdrych nie stwier-
dzono efektu terapeutycznego podczas stosowania
klozapiny, niz u 0séb, u ktérych wynik leczenia byt
pozytywny. Ponadto, w badaniu wieloosrodkowym
potwierdzono znaczaco czestsze wystepowanie alle-
lu 102C u pacjentdw, u ktdrych stosowanie klozapiny
byto nieskuteczne [53]. Jednak inni autorzy nie po-
twierdzili tej asocjacji [54-56].

Lane i wsp. w swoich badaniach stwierdzili, ze wyste-
powanie genotypu 102 C/C moze by¢ czynnikiem pre-
dykcyjnym dobrej odpowiedzi na leczenie risperido-
nem, zwtaszcza w zakresie objawdw negatywnych
schizofrenii [57]. Wynikéw tych nie potwierdzili jed-
nak inni badacze [56, 58-60].

Postuluje sie takze role polimorfizmu 102T/C w wy-
stepowaniu pdznych dyskinez w przebiegu leczenia
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neuroleptykami [61, 62], jednak doniesien tych nie
potwierdzono w badaniu wieloo$rodkowym [63].

W badaniach farmakogenetycznych polimorfizmu
1438 G/A w rejonie promotora genu SHTR2A wyka-
zano asocjacje tego polimorfizmu z wynikiem lecze-
nia klozaping i klasycznymi neuroleptykami chorych
na schizofrenie [51, 64].

Rzadko wystepujacy polimorfizm His 452 Tyr wptywa
na funkcjonalno$¢ receptora, jednak badania dotycza-
ce wptywu tego polimorfizmu na efekt leczenia klo-
zaping sa niejednoznaczne [52, 55, 56, 59].

Receptor serotoninowy typu 2C

(5HTR2C)

Gen kodujacy receptor 5HT2C znajduje sie w chromo-
somie X (Xg24) [65]. W genie kodujgcym ten recep-
tor opisano polimorfizm identyfikowany za pomoca
techniki RFLP — zmiana w sekwencji wywotana sub-
stytucje Cys/Ser w pozycji 23. biatka [66]. Wyniki ba-
dan asocjacyjnych wskazuja, ze polimorfizm Cys23Ser
moze sie wigzac z efektem leczenia klozaping [67]
i wystepowaniem péznych dyskinez [68], natomiast
obecnos¢ allelu serynowego zwieksza ryzyko wysta-
pienia pdznych dyskinez.

Inni badacze nie potwierdzili asocjacji pomiedzy tym
polimorfizmem a efektem terapii klozaping [58, 65,
66, 69].

Postuluje sie takze role receptora 5HT2C w wystepo-
waniu otyfosci wywotanej przyjmowaniem lekéw prze-
ciwpsychotycznych, szczegélnie klozapiny i olanzapi-
ny. Reynolds i wsp. stwierdzili zwigzek miedzy wyste-
powaniem polimorfizmu 759T/C w rejonie promoto-
ra genu a otytoscig podczas terapii atypowymi neuro-
leptykami [70]. Autorzy stwierdzili asocjacje allelu C
z wystepowaniem otytosci u mezczyzn chorych na schi-
zofrenie; tej korelacji nie stwierdzano u kobiet. Jed-
nak Basile i wsp. nie potwierdzili wynikéw tych badan
[71]. Polimorfizm ten prawdopodobnie wptywa na eks-
presje genu [72]. Przyjmuje sie, ze moze by¢ odpo-
wiedzialny za okoto 32% nadwagi wywotanej stoso-
waniem klozapiny.

Transporter serotoniny (5HTT)

Gen kodujacy transporter serotoniny zlokalizowano
w chromosomie 17. (17911.1-17912) [73]. Opisa-
no kilka typow polimorfizmu tego genu. Jednym
z nich jest polimorfizm VNTR (zmiennej liczby tande-
mowych powtdrzen) w intronie 2. Allele zawierajg
9-12 powtdrzen — Stin2.9, Stin2.10, Stin2.11,
Stin2.12 [74]. Kaiser i wsp. nie wykazali asocjacji
miedzy polimorfizmem Stin a odpowiedzig na lecze-
nie przeciwpsychotyczne [75].

Receptory serotoninowe 5HT1A, 5HT3A,
5HT5A, 5HT6, muskarynowe, histaminowe,
adrenergiczne

Birkett i wsp. [76] nie opisali istotnych statystycznie
asocjacji miedzy polimorfizmem gendw receptora
S5HTRTA i 5HTR3A a efektem leczenia klozaping. Na-
tomiast w przypadku cichego polimorfizmu 5SHTR5A-
—12A/T wykazano trend w kierunku wystepowania aso-
cjacji. W badaniu Yu i wsp. [77] stwierdzono zwigzek
cichego polimorfizmu 5SHTR6-267T/C z efektem tera-
pii klozaping. Wynikéw tych nie potwierdzono jednak
w kolejnych badaniach [78].

W kilku badaniach farmakogenetycznych dotyczacych
receptorow muskarynowych, histaminowych i adre-
nergicznych nie wykazano zwigzku pomiedzy polimor-
fizmami gendw tych receptoréw a wynikami terapii
lekami przeciwpsychotycznymi [79, 80].

Mézgowy czynnik wzrostu neuronéw (BDNF)

Mozgowy czynnik wzrostu neuronéw (BDNF, brain-
-derived neurotrophic factor) wptywa na rozwaéj neu-
rondéw dopaminergicznych [81] i serotoninergicznych
[82]. Gen BDNF zlokalizowano w rejonie chromoso-
mowym 11p13 [83]. W genie tym polimorfizm
Val66Met (substytucja guaniny adening w pozycji 196
sekwencji kodujacej) na poziomie biatka prowadzi do
substytucji aminokwasu waliny 66 metioning [84].
W badaniach farmakogenetycznych polimorfizmu Val-
Met wykazano trend w kierunku asocjacji miedzy tym
polimorfizmem a efektem leczenia klozaping [85].

Badania genéw kandydujgcych zwigzanych

z farmakokinetycznym mechanizmem
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych

W reakgji biotransformacji lekdw istotne znaczenie
przypisuje sie enzymom cytochromu P450 (CYP). Mu-
tacje gendéw CYP moga sie przyczynia¢ do powstania
enzymow charakteryzujacych sie brakiem aktywnosci,
zmniejszong lub zwiekszong aktywnoscia enzymu.
Réznice w metabolizmie i eliminacji lekéw moga po-
wodowad zwiekszone ryzyko wystgpienia objawdw
niepozadanych u osdb, ktére charakteryzujg sie wol-
nym metabolizmem lekéw, natomiast w przypadku
ultraszybkiego metabolizmu leku moze wystapic sta-
ba reakgcja na lek.

W badaniach farmakogenetycznych lekéw przeciw-
psychotycznych najwiecej uwagi poswiecono enzymo-
wi CYP2D6. Opisano kilkadziesigt wariantéw polimor-
ficznych tego genu, takich jak mutacja punktowa,
delecja pojedynczych par zasad albo delecja catego
genu powodujgca zmniejszenie lub catkowity utrate
jego aktywnosci [86]. Mimo ze enzym CYP2D6 uczest-
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niczy w metabolizmie lekdw przeciwpsychotycznych,
na przyktad haloperidolu, olanzapiny, chloroproma-
zyny, nie wykazano wyraznego zwigzku miedzy poli-
morfizmami genu CYP2D6 a efektem terapii lekami
przeciwpsychotycznymi u chorych na schizofrenie [87].
Opisano natomiast czestsze wystepowanie zmutowa-
nych form tego genu u pacjentdéw z pdznymi dyskine-
zami i parkinsonizmem podczas leczenia neurolepty-
kami [88, 89]. W pojedynczych badaniach farmako-
genetycznych stwierdzono, ze objawy niepozadane,
takie jak hipotensja ortostatyczna i zwiekszona seda-
qja, sg czestsze u pacjentdw charakteryzujacych sie tak
zwanym wolnym metabolizmem CYP2D6 [90, 91].

Opisano réwniez znaczenie genu enzymu CYP1A2
w terapii lekami przeciwpsychotycznymi. Wskazano,
ze polimorficzne warianty genu enzymu CYP1A2,
gtéwnego enzymu metabolizujgcego klozapine i olan-
zapine [92, 93], wptywaja na wolniejszy metabolizm
lekéw, co wigze sie z wystepowaniem objawdw po-
zapiramidowych podczas leczenia za pomocg neuro-
leptykdw [37]. Stwierdzono, ze polimorfizm genu en-
zymu CYP1A2 moze miec¢ zwigzek z podatnoscig do
wystapienia pdznych dyskinez. U pacjentow, ktérzy
charakteryzowali sie homozygotycznoscig allelu C
polimorfizmu genu enzymu CYP1A2, znacznie czescigj
obserwowano bardziej nasilone objawy p6znych dys-
kinez, oceniane wedtug skali AIMS, niz u 0séb o ge-
notypie homozygotycznym AA [37]. Wynikéw tych nie
potwierdzono jednak w pézniejszych badaniach [94].

Dyskusja

Interakcje pomiedzy genami oraz genami

i czynnikami srodowiskowymi

Mechanizm dziatania lekdw przeciwpsychotycznych jest
ztozony, zalezny od interakgji réznych systemoéw neu-
roprzekaznikéw osrodkowego ukfadu nerwowego.
Dotychczas w niewielu pracach dotyczacych badan aso-
cjacyjnych uwzgledniono jednak interakcje miedzy kil-
koma genami. Arranz i wsp. wskazuja, ze uwzglednie-
nie genotypdw czterech gendw (5HT2A, 5HT2C, 5HTT,
H2) pozwala poprawnie przewidzie¢ odpowiedz kli-
niczng dotyczaca leczenia klozaping w ponad 76% przy-
padkdw [95]. Grupa badaczy z Londynu wskazuje tak-
ze na znaczenie predykcyjne polimorficznych warian-
tow gendw zwigzanych z uktadem serotoninergicznym
i dopaminergicznym w wypadku leczenia olanzaping
(genetyczna predykacja efektu terapii byta zgodna
z kliniczng oceng stanu psychicznego u 76% pacjen-
téw) [96]. Ponadto we wstepnych badaniach wykaza-
no, ze analiza gendéw uktadu serotoninergicznego —
5HT2A, 5HT2C i 5HTT — pozwala w 80% okresli¢ od-
powiedzZ na leczenie risperidonem [96].

Nalezy podkresli¢, ze efekt farmakoterapii zalezy od
wielu czynnikdw, takich jak: wiek, pte¢, przynaleznosé
do grupy etnicznej, dieta, wspotwystepowanie chordb
somatycznych iinne. Przyktadem analizy interakdji czyn-
nikdw genetycznych i Srodowiskowych jest badanie
Malhotry i wsp. [97]. Dzieki zastosowaniu modelu ba-
dania uwzgledniajgcego wiek pacjenta, pte¢, pocho-
dzenie etniczne, palenie tytoniu oraz polimorfizmy ge-
néw DRD3 i CYP1A2 okreslono ryzyko wystapienia pdz-
nych dyskinez z doktadnoscig do 50% [97].

Badanie to wskazuje, jak istotne w badaniach farma-
kogenetycznych jest uwzglednienie nie tylko polimor-
fizmu gendw, ale takze innych czynnikéw niegene-
tycznych zwigzanych z efektem terapii.

Problemy metodologiczne

Wyniki badan farmakogenetycznych dotyczacych le-
czenia neuroleptykami sg niejednoznaczne, co wigze
sie z czynnikami metodologicznymi, takimi jak: defi-
nicja odpowiedzi na leczenie, czas trwania terapii, li-
czebno$¢ badanej grupy oraz przynalezno$¢ do grupy
etnicznej. Przyjmowanie przez autoréw roznych kry-
teridw, na przyktad odpowiedzi na leczenie, powo-
duje, ze poréwnanie wynikow badan jest bardzo trud-
ne. Drugim istotnym problemem metodologicznym
w badaniach farmakogenetycznych jest analiza staty-
styczna danych, czego przyktadem moze by¢ praca
Drazena [98] dotyczgca farmakoterapii astmy. W pra-
cy tej wykazano, ze jeden genotyp ma 100-procen-
towq wartos¢ predykcyjng i wigze sie z brakiem sku-
tecznosci terapeutycznej okreslonego leku. Jednak
genotyp ten (,predykcyjny”) wystepuje rzadko,
u 6-9% pacjentéw, zatem tylko u mniej niz 10% cho-
rych brak odpowiedzi na leczenie mozna wigzac ze
wskazanym ,,genotypem predykcyjnym”. Z tego wzgle-
du badanie wskazanego genotypu uniemozliwia iden-
tyfikacje wiekszosci chorych, u ktérych lek byt niesku-
teczny. Fenotyp kliniczny wigze sie z heterogennoscia
genetyczng. W zwiazku z tym nalezy przeprowadzic
analize wielu SNPs, poniewaz kazdy z nich wyjasnia
tylko 2-7% wariancji [99]. W analizie asocjacyjnej obej-
mujacej jednoczesnie kilkanascie gendw konieczne jest
zastosowanie odpowiednich metod statystycznych
(np. poprawka Bonferroni), aby unikng¢ wynikéw fat-
szywie pozytywnych.

Zdaniem autorek ninigjszego artykutu, lekarze zajmu-
jacy sie farmakogenetykg powinni bardzo rzetelnie
informowac pacjentéw o celu, a takze sposobie pro-
wadzenia badan, o tym, czy na przyktad DNA bedzie
analizowane w réznych laboratoriach na Swiecie, przez
ile lat, czy firmy farmaceutyczne poszukujace nowych
lekéw bedg mogty korzystac z uzyskanych informacji
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genetycznych. Nalezy takze zapewni¢ petng anonimo-
wos¢ danych osobowych (bazy danych z wynikami
DNA sg przesytane pocztg e-mailowg — cho¢ zabez-
pieczong wieloma hastami, ale jednak droga poten-
cjalnie niebezpieczna).

Whioski

W przedstawionym przegladzie pismiennictwa bada-
nia farmakogenetyczne lekdw przeciwpsychotycznych
najczesciej dotyczyty analiz asocjacyjnych pojedynczych
polimorfizméw gendw zwiazanych z farmakologicz-
nym mechanizmem ich dziatania.

Wyniki tych badan wskazuja na zaleznos¢ miedzy po-
limorfizmami genéw uktadu dopaminergicznego
(DRD2, DRD3), serotoninergicznego (5HTR2A,
5HTR2C), CYP2D6 a efektem klinicznym dziatania le-
kdw neuroleptycznych i wystepowaniem objawéw
ubocznych. Mimo ze ten model badan nie uwzgled-
nia ztozonego mechanizmu dziatania lekéw (udzia-
tu czynnikéw srodowiskowych i interakcji wielu ge-
now), stanowi inspiracje do przeprowadzenia dal-
szych badan farmakogenetycznych. W ostatnich la-
tach obserwuje sie znaczny postep technologiczny
w dziedzinie genetyki molekularnej, prowadzone sq
badania sekwencjonowania catego genomu, bada-
nia ekspresji tysiecy gendw oraz badania proteomicz-
ne. Badania kliniczne, wieloosrodkowe obejmujg
bardzo liczne grupy pacjentéw. Pojawiajq sie zatem

Streszczenie

ku leczenia olanzapina.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

nowe perspektywy badan farmakogenetycznych oraz
przewiduje sie, ze wyniki tych badan w przysztosci
bedg miaty zastosowanie w praktyce lekarskiej. Po-
nadto zostang opracowane szablony, czyli ,wzorce
SNP”, na podstawie ktérych bedzie mozna przewi-
dywac efekt farmakoterapii. W medycynie bezpiecz-
ne stosowanie leku, zmniejszenie ryzyka wystapienia
objawow niepozadanych jest niezwykle istotne, dla-
tego przewiduje sie, ze zastosowanie praktyczne
wynikéw badan genetycznych (wzorce SNP —
zwtlaszcza zwiagzane z przewidywaniem ryzyka obja-
wow niepozadanych) bedzie niezwykle cenne. Pew-
ne watpliwosci dotyczg mozliwosci stosowania te-
stow genetycznych w celu przewidywania dziatania
terapeutycznego lekdw. Zagrozenia moga by¢ w tym
wypadku bardzo powazne, na przyktad wynik bada-
nia genetycznego moze sugerowacd, ze nie ma (wg
osobniczego wzoru SNPs) dostepnego na rynku ,,sku-
tecznego” leku dla pacjenta. Przyktad ten wskazuje,
jak bardzo w interpretacji wynikow testow predyk-
cyjnych niezbedna bedzie rzetelna wiedza lekarza.
Kolejnym niebezpieczenstwem bytby dostep firm
zajmujacych sie ubezpieczeniami zdrowotnymi do in-
formacji genetycznej, wydaje sie jednak, ze tego typu
zagrozenie jest nieprawdopodobne.

Trudno okresli¢, kiedy wzorce SNP bedg dostepne
w praktyce lekarskiej. Niektdrzy uwazaja, ze juz za piec
lat, inni, ze az za dziesiec.

l
W badaniach farmakogenetycznych analizuje sie zwigzek pomiedzy czynnikami genetycznymi a indywidualng odpo- :
wiedzig chorego na terapie okreslonym lekiem. W przedstawionym przegladzie pismiennictwa badania farmakoge- :
netyczne lekéw przeciwpsychotycznych najczesciej dotyczyty analiz asocjacyjnych pojedynczych polimorfizmow ge- |
néw zwigzanych z farmakologicznym mechanizmem ich dziatania. Wyniki tych badan wskazujg na zaleznosc miedzy :
polimorfizmami genow uktadu dopaminergicznego (DRD2, DRD3), serotoninergicznego (5HT2A, 5HT2C), CYP2D6 :
a efektem klinicznym dziatania lekéw neuroleptycznych i wystepowaniem objawdw niepozadanych. |
W niewielu pracach dotyczacych badan asocjacyjnych analizowano interakcje miedzy kilkoma genami. :
Uwzglednienie genotypdw czterech gendw (5SHT2A, 5HT2C, 5HTT, H2) pozwala poprawnie przewidziec¢ odpo- |
wiedz kliniczng dotyczacg leczenia klozaping w ponad 76% przypadkdw. Ponadto wykazano znaczenie predykcyj- :
ne polimorficznych wariantow gendw zwigzanych z ukfadem serotoninergicznym i dopaminergicznym w wypad- :
|
|
|
|
|

Nalezy podkreslic, ze efekt farmakoterapii zalezy od wielu czynnikow niegenetycznych, takich jak na przykfad.
wiek, pfec, przynaleznosc do grupy etnicznej, dieta, wspdtwystepowanie chordb somatycznych itp.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

86

www.psychiatria.viamedica.pl



Joanna Hauser, Anna Leszczynska-Rodziewicz, Farmakogenetyka lekéw przeciwpsychotycznych

PISMIENNICTWO

1.

20.

Hauser J., Czarny-Ratajczak M. Badania genetyczne w psychia-
trii. W: Bilikiewicz A., Puzynski S., Rybakowski J., Wciorka J. (red.).
Psychiatria, tom I. Wyd. Urban & Partner, Wroctaw 2002; 96—
-116.

Rzewuska M. Leki przeciwpsychotyczne. W: Bilikiewicz A., Pu-
zynski S., Rybakowski J., Wciorka J. (red.). Psychiatria, tom III.
Wyd. Urban & Partner, Wroctaw 2003; 1-56.

Grandy D.K,, Litt M., Allen L. i wsp. The human dopamine D2
receptor gene is located on chromosome 11 at q22—q23 and
identifies a Tagl RFLP. Am. J. Hum. Genet. 1989; 45: 778-785.
Schafer M., Rujescu D., Giegling I. i wsp. Association of short-
term response to haloperidol treatment with a polymorphism
in the dopamine D(2) receptor gene. Am. J. Psychiatry 2001;
158: 802-804.

Mata I., Arranz M.J., Lai T. i wsp. The serotonergic system influ-
ences individual’s response to risperidone. Am. J. Med. Genet.
2002; 114: 728.

Suzuki A., Kondo T., Otani K. i wsp. Association of the Tagl A
polymorphism of the dopamine D(2) receptor gene with predi-
sposition to neuroleptic malignant syndrome. Am. J. Psychiatry
2001; 158: 1714-1716.

Mihara K., Kondo T., Suzuki A. i wsp. Prolactin response to ne-
monapride, a selective antagonist for D2 like dopamine recep-
tors, in schizophrenic patients in relation to Tag1A polymor-
phism of DRD2 gene. Psychopharmacology (Berl) 2000; 149:
246-250.

Arinami T., Gao M., Hamaguchi H., Toru M. A functional poly-
morphism in the promoter region of the dopamine D2 receptor
gene is associated with schizophrenia. Hum. Mol. Genet. 1997;
6: 577-582.

Arranz M.J., Li T., Munro J. i wsp. Lack of association between
a polymorphism in the promoter region of the dopamine-2 re-
ceptor gene and clozapine response. Pharmacogenetics 1998;
8:481-484.

. Malhotra A.K. Pharmacogenomics and schizophrenia: clinical

implications. Pharmacogenomics J. 2001; 1: 109-114.

. Ohara K., Nagai M., Tani K., Nakamura Y., Ino A., Ohara K.

Functional polymorphism of —=141C Ins/Del in the dopamine D2
receptor gene promoter and schizophrenia. Psychiatry Res. 1998;
81:117-123.

. Malhotra A.K., Goldman D. Benefits and pitfalls encountered in

psychiatric genetic association studies. Biol. Psychiatry 1999; 45:
544-550.

. Schafer M., Rujescu D., Giegling I. i wsp. Association of short-

-term response to haloperidol treatment with a polymorphism
in the dopamine D (2) receptor gene. Am. J. Psychiatry 2001;
158: 802-804.

. Chen C.H., Wei F.C., Koong F.J., Hsiao K.J. Association of Tagl A

polymorphism of dopamine D2 receptor gene and tardive dys-
kinesia in schizophrenia. Biol. Psychiatry 1997; 41: 827-829.

. Hori H., Ohmori O., Shinkai T., Kojima H., Nakamura J. Associa-

tion between three functional polymorphisms of dopamine D2
receptor gene and tardive dyskinesia in schizophrenia. Am.
J. Med. Genet. 2001; 105: 774-778.

. Inada T., Arinami T., Yagi G. Association between a polymor-

phism in the promoter region of the dopamine D2 receptor
gene and schizophrenia in Japanese subjects: replication and
evaluation for antipsychotic-related features. Int. J. Neuropsy-
chopharmacol. 1999; 2: 181-186.

. Lannfelt L., Sokoloff P., Martres M.P. i wsp. Amino acid substi-

tution in the dopamine D3 receptor as a useful polymorphism
for investigating psychiatric disorders. Psychiatric. Genet. 1992;
2: 249-256.

. Lundstrom K., Turpin M.P. Proposed schizophrenia-related gene

polymorphism: expression of the Ser9Gly mutant human dopa-
mine D3 receptor with the Semliki Forest virus system. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 1996; 225: 1068-1072.

. MantR., Williams J., Asherson P., Parfitt E., McGuffin P., Owen

M.J. Relationship between homozygosity at the dopamine D3
receptor gene and schizophrenia. Am. J. Med. Genet. 1994;
54:21-26.

Jonsson E., Lannfelt L., Sokoloff P., Schwartz J.C., Sedvall G.
Lack of association between schizophrenia and alleles in the

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

dopamine D3 receptor gene. Acta Psychiatr. Scand. 1993; 87:
345-349.

Shaikh S., Collier D.A., Sham P.C. i wsp. Allelic association be-
tween a Ser-9-Gly polymorphism in the dopamine D3 receptor
gene and schizophrenia. Hum. Genet. 1996; 97: 714-719.
Scharfetter J., Chaudhry H.R., Hornik K. i wsp. Dopamine D3
receptor gene polymorphism and response to clozapine in schi-
zophrenic Pakastani patients. Eur. Neuropsychopharmacol. 1999;
10: 17-20.

Malhotra A.K., Goldman D., Buchanan R.W. i wsp. The dopami-
ne D3 receptor (DRD3) Ser9Gly polymorphism and schizophre-
nia: a haplotype relative risk study and association with clozapi-
ne response. Mol. Psychiatry 1998; 3: 72-75.

Staddon S., Arranz M.J., Mancama D., Mata I., Kerwin R.W.
Clinical applications of pharmacogenetics in psychiatry. Psycho-
pharmacology (Berl) 2002; 162: 18-23.

Ishiguro H., Okuyama Y., Toru M., Arinami T. Mutation and
association analysis of the 5’ region of the dopamine D3 recep-
tor gene in schizophrenia patients: identification of the Ala38Thr
polymorphism and suggested association between DRD3 ha-
plotypes and schizophrenia. Mol. Psychiatry 2000; 5: 433-438.
Basile V.S., Masellis M., Badri F. i wsp. Association of the Mscl
polymorphism of the dopamine D3 receptor gene with tardive
dyskinesia in schizophrenia. Neuropsychopharmacology 1999;
21:17-27.

Lerer B., Segman R.H., Fangerau H. i wsp. Pharmacogenetics of
tardive dyskinesia: combined analysis of 780 patients supports
association with dopamine D3 receptor gene Ser9Gly polymor-
phism. Neuropsychopharmacology 2002; 27: 105-119.

Liao D.L.,, Yeh Y.C., Chen H.M., Chen H., Hong CJ., Tsai S.J.
Association between the Ser9Gly polymorphism of the dopami-
ne D3 receptor gene and tardive dyskinesia in Chinese schizo-
phrenic patients. Neuropsychobiology 2001; 44: 95-98.

Lovlie R., Daly AK., Blennerhassett R., Ferrier N., Steen V.M.
Homozygosity for the Gly-9 variant of the dopamine D3 recep-
tor and risk for tardive dyskinesia in schizophrenic patients. Int.
J. Neuropsychopharmacol. 2000; 3: 61-65.

Segman R., Neeman T., Heresco-Levy U. i wsp. Genotypic asso-
ciation between the dopamine D3 receptor and tardive dyskine-
sia in chronic schizophrenia. Mol. Psychiatry 1999; 4: 247-253.
Steen V.M., Lovlie R., MacEwan T., McCreadie R.G. Dopamine
D3-receptor gene variant and susceptibility to tardive dyskine-
sia in schizophrenic patients. Mol. Psychiatry 1997; 2: 139-145.
Woo S.I., Kim J.W., Rha E. i wsp. Association of the Ser9Gly
polymorphism in the dopamine D3 receptor gene with tardive
dyskinesia in Korean schizophrenics. Psychiatry Clin. Neurosci.
2002; 56: 469-474.

Garcia-Barcelo M.M., Lam L.C., Ungvari G.S., Lam V.K., Tang W.K.
Dopamine D3 receptor gene and tardive dyskinesia in Chinese
schizophrenic patients. J. Neural. Transm. 2001; 108: 671-677.
Inada T., Dobashi I., Sugita T. i wsp. Search for a susceptibility
locus for tardive dyskinesia. Hum. Psychopharmacol. 1997; 12:
35-39.

Rietschel M., Krauss H., Muller D.J. i wsp. Dopamine D3 recep-
tor variant and tardive dyskinesia. Eur. Arch. Psychiatry Clin.
Neurosci. 2000; 250: 31-35.

Eichhammer P., Albus M., Borrmann-Hassenbach M. i wsp. As-
sociation of dopamine D3-receptor gene variants with neuro-
leptic induced akathisia in schizophrenic patients: a generaliza-
tion of Steen’s study on DRD3 and tardive dyskinesia. Am.
J. Med. Genet. 2000; 96: 187-191.

Basile V.S., Ozdemir V., Masellis M. i wsp. A functional poly-
morphism of the cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) gene: asso-
ciation with tardive dyskinesia in schizophrenia. Mol. Psychiatry
2000; 5: 410-417.

Basile V.S., Masellis M., Potkin S.G., Kennedy J.L. Pharmacoge-
nomics in schizophrenia: the quest for individualized therapy.
Hum. Mol. Genet. 2002; 11: 2517-2530.

Zhang Z.J., Zhang X.B., Hou G., Yao H., Reynolds G.P. Interac-
tion between polymorphisms of the dopamine D3 receptor and
manganese superoxide dismutase genes in susceptibility to tar-
dive dyskinesia. Psychiatr. Genet. 2003; 13: 187-1892.
Kamakura S., Iwaki A., Matsumoto M., Fukumaki Y. Cloning
and characterization of the 5'-flanking region of the human

www.psychiatria.viamedica.pl

87



Psychiatria 2004, tom 1, nr 2

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

dopamine D4 receptor gene. Biochem. Biophys. Res. Commun
1997; 235: 321-326.

Kohn'Y., Ebstein R.P., Heresco-Levy U. i wsp. Dopamine D4 re-
ceptor gene polymorphisms: relation to ethnicity, no associa-
tion with schizophrenia and response to clozapine in Israeli sub-
jects. Eur. Neuropsychopharmacol. 1997; 7: 39-43.

Rao P.A., Pickar D., Gejman P.V., Ram A., Gershon E.S., Gelern-
ter J. Allelic variation in the D4 dopamine receptor (DRD4) gene
does not predict response to clozapine. Arch. Gen. Psychiatry
1994; 51: 912-917.

Rietschel M., Naber D., Oberlander H. i wsp. Efficacy and side-
-effects of clozapine: testing for association with allelic varia-
tion in the dopamine D4 receptor gene. Neuropsychopharma-
cology 1996; 15: 491-496.

Shaikh S., Collier D., Kerwin R.W. i wsp. Dopamine D4 receptor
subtypes and response to clozapine. Lancet 1993; 341: 116.
Zalsman G., Frisch A., Lev-Ran S. i wsp. DRD4 exon IIl polymor-
phism and response to risperidone in Israeli adolescents with
schizophrenia: a pilot pharmacogenetic study. Eur. Neuropsy-
chopharmacol. 2003; 13: 183-185.

Hwu H.G., Hong C.J., Lee Y.L., Lee P.C., Lee S.F. Dopamine D4
receptor gene polymorphisms and neuroleptic response in schi-
zophrenia. Biol. Psychiatry 1998; 44: 483-487.

Kaiser R., Konneker M., Henneken M. i wsp. Dopamine D4 re-
ceptor 48-bp repeat polymorphism: no association with response
to antipsychotic treatment, but association with catatonic schi-
zophrenia. Mol. Psychiatry 2000; 5: 418-424.

Chen K., Yang W., Grimsby J., Shih J.C. The human 5HT2 recep-
tor is encoded by a multiple intron-exon gene. Mol. Brain Res.
1992; 14: 20-26.

Masellis M., Paterson A.D., Badri F. i wsp. Genetic variation of SHT2A
receptor and response to clozapine. Lancet 1995; 346: 1108.
Arranz M.J., Collier D.A., Munro J. i wsp. Analysis of a structural
polymorphism in the 5-HT2A receptor and clinical response to
clozapine. Neurosci. Lett. 1996; 217: 177-178.

Arranz M.J., Munro J., Owen M.J. i wsp. Evidence for associa-
tion between polymorphisms in the promoter and coding re-
gions of the 5-HT2A receptor gene and response to clozapine.
Mol. Psychiatry 1998; 3: 61-66.

Arranz M., Collier D., Sodhi M. i wsp. Association between clo-
zapine response and allelic variation in 5-HT2A receptor gene.
Lancet 1995; 346: 281-282.

Arranz M.J., Munro J., Sham P. i wsp. Meta-analysis of studies on
genetic variation in 5-HT2A receptors and clozapine response.
Schizophr. Res. 1998; 32: 93-99.

Malhotra A.K., Goldman D., Ozaki N., Breier A., Buchanan R.,
Pickar D. Lack of association between polymorphisms in the
5-HT2A receptor gene and the antipsychotic response to cloza-
pine. Am. J. Psychiatry 1996; 153: 1092-1094.

Masellis M., Basile V., Meltzer H.Y. i wsp. Serotonin subtype 2
receptor genes and clinical response to clozapine in schizophre-
nia patients. Neuropsychopharmacology 1998; 19: 123-1232.
Nothen M.M., Rietschel M., Erdmann J. i wsp. Genetic variation
of the 5-HT2A receptor and response to clozapine. Lancet 1995;
346: 908-909.

Lane H.Y., Chang Y.C., Chiu C.C., Chen M.L, Hsieh M.H., Chang
W.H. Association of risperidone treatment response with a po-
lymorphism in the 5-HT(2A) receptor gene. Am. J. Psychiatry
2002; 159: 1593-1595.

Lin C.H., Tsai S.J., Yu Y.W. i wsp. No evidence for association of
serotonin-2A receptor variant (102T/C) with schizophrenia or
clozapine response in a Chinese population. Neuroreport. 1999;
10: 57-60.

Malhotra A.K., Goldman D., Ozaki N. i wsp. Clozapine response
and the 5HT2C Cys23Ser polymorphism. Neuroreport. 1996; 7:
2100-2102.

Masellis M., Basile V.S., Meltzer H.Y. i wsp. Lack of association
between the T to C 267 serotonin 5-HT6 receptor gene (HTR6)
polymorphism and prediction of response to clozapine in schi-
zophrenia patients. Schizophrenia Res. 1998; 47: 49-58.
Segman R.H., Heresco-Levy U., Finkel B. i wsp. Association be-
tween the serotonin 2A receptor gene and tardive dyskinesia in
chronic schizophrenia. Mol. Psychiatry 2001; 6: 225-229.

Tan E.C., Chong S.A., Mahendran R., Dong F., Tan C.H. Suscep-
tibility to neuroleptic-induced tardive dyskinesia and the T102C

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

polymorphism in the serotonin type 2A receptor. Biol. Psychia-
try 2001; 50: 144-147.

Basile VV.S., Ozdemir V., Masellis M. Lack of association between
serotonin-2A receptor gene (HTR2A) polymorphisms and tardive
dyskinesia in schizophrenia. Mol. Psychiatry 2001; 6: 230-234.
Joober R., Benkelfat C., Brisebois K. i wsp. T102C polymorphism
in the 5HT2A gene and schizophrenia: relation to phenotype
and drug response variability. J. Psychiatry Neurosci. 1999; 24:
141-146.

Xie E., Zhu L., Zhao L., Chang L.S. The human serotonin 5-HT2C
receptor: complete cDNA, genomic structure, and alternatively
spliced variant. Genomics 1996; 35: 551-561.

Lappalainen J., Zhang L., Dean M. i wsp. Identification, expres-
sion, and pharmacology of a Cys23-Ser23 substitution in the
human 5-HT2c receptor gene (HTR2C). Genomics 1995; 27: 274—
-279.

Sodhi M.S., Arranz M.J., Curtis D. i wsp. Association between
clozapine response and allelic variation in the 5-HT2C receptor
gene. Neuroreport 1995; 7: 169-172.

Segman R.H., Heresco-Levy U., Finkel B. i wsp. Association be-
tween the serotonin 2C receptor gene and tardive dyskinesia in
chronic schizophrenia: additive contribution of 5-HT2Cser and
DRD3gly alleles to susceptibility. Pychopharmacology (Berl) 2000;
152: 408-413.

Rietschel M., Naber D., Fimmers R., Moller H.J., Propping P.,
Nothen M.M. Efficacy and side-effects of clozapine not associa-
ted with variation in the 5-HT2C receptor. Neuroreport 1997; 8:
1999-2003.

Reynolds G.P., Zhang Z.J., Zhang X.B. Association of antipsy-
chotic drug-induced weight gain with a 5-HT2C receptor gene
polymorphism. Lancet 2002; 359: 2086-2087.

Basile V.S., Masellis M., McIntyre R.S., Meltzer H.Y., Lieberman
J.A., Kennedy J.L. Genetic dissection of atypical antipsychotic-
-induced weight gain: novel preliminary data on the pharmaco-
genetic puzzle. J. Clin. Psychiatry 2001; 62 (supl. 23): 45-66.
Yuan X., Yamada K., Ishiyama-Shigemoto S., Koyama W., Nona-
ka K. Identification of polymorphic loci in the promoter region of
the serotonin 5-HT2C receptor gene and their association with
obesity and type I diabetes. Diabetologia 2000; 43: 373-376.
Ramamoorthy S., Bauman A.L., Moore K.R. i wsp. Antidepres-
sant- and cocaine-sensitive human serotonin transporter: mo-
lecular cloning, expression, and chromosomal localization. Proc.
Natl. Acad. Sci. U S A. 1993; 90: 2542-2546.

Kunugi H., Hattori M., Kato T. i wsp. Serotonin transporter gene
polymorphisms: ethnic difference and possible association with
bipolar affective disorder. Mol. Psychiatry 1997; 2: 457-462.
Kaiser R., Tremblay P.B., Schmider J. i wsp. Serotonin transpor-
ter polymorphisms: no association with response to antipsy-
chotic treatment, but associations with the schizoparanoid and
residual subtypes of schizophrenia. Mol. Psychiatry 2001; 6: 179—
—-185.

Birkett J.T., Arranz M.J., Munro J., Osbourn S., Kerwin R.W.,
Collier D.A. Association analysis of the 5-HT5A gene in depres-
sion, psychosis and antipsychotic response. Neuroreport 2000;
11:2017-2020.

YuY.W., Tsai S.J., Lin C.H., Hsu C.P., Yang K.H., Hong C.J. Sero-
tonin-6 receptor variant (C267T) and clinical response to cloza-
pine. Neuroreport 1999; 10: 1231-1233.

Masellis M., Basile V.S., Meltzer H.Y. i wsp. Lack of association
between the T—>C 267 serotonin 5-HT6 receptor gene (HTR6)
polymorphism and prediction of response to clozapine in schi-
zophrenia. Schizophr. Res. 2001; 47: 49-58.

Bolonna A.A., Arranz M.J. i wsp. No influence of adrenergic
receptor polymorphisms on schizophrenia and antipsychotic
response. Neurosci. Lett. 2000; 280: 65-68.

Mancama D., Arranz M.J., Munro J. i wsp. Investigation of pro-
moter variants of the histamine 1 and 2 receptors in schizo-
phrenia and clozapine response. Neurosci. Lett. 2002; 333: 207—
=211.

Altar C.A., Boyan C.B., Jackson C., Hershenson S., Miller J., Hy-
man C. Brain-derived neurotrophic factor augments rotational
behavior and nigrostriatal dopamine turnover in vivo. Proc. Natl.
Acad. Sci. 1992; 89: 11347-11351.

White L.A., Eaton M.J., Castro M.C., Klose K.J., Shaw G., Whit-
temore R.S. Distinct regulatory pathways and control neurofila-

88

www.psychiatria.viamedica.pl



Joanna Hauser, Anna Leszczynska-Rodziewicz, Farmakogenetyka lekéw przeciwpsychotycznych

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

ment expression and neurotransmitter synthesis in immortali-
zed serotoninergic neurons. J. Neurosci. 1994; 14: 6744-6753.
Maisonpierre P.C., Le Beau M.M., Espinosa R., Furth M.E. Hu-
man and rat brain derived neurotrophic factor and neurotro-
phin 3 gene structure and chromosal localization. Genomics
1991; 10: 588-568.

Cargill M., Altshuler D., Ireland J. i wsp. Characterization of sin-
gle nucleotide polymorphism in coding regions of human ge-
nes. Nat. Genet. 1999; 22 (3): 231-238.

Hong CJ., Yu Y.W., Lin C.H., Tsai S.J. An association study of
a brain-derived neurotrophic factor Val66Met polymorphism and
clozapine response of schizophrenic patients. Neurosci. Lett.
2003; 349: 206-208.

Prandota J. Enzymy metabolizujace leki. W: Podstawy farmako-
genetyki i farmakogenomiki w praktyce klinicznej. Wyd. Urban
& Partner, Wroctaw 2003; 56-79

Otani K., Aoshima T. Pharmacogenetics of classical and new
antipsychotic drugs. Ther. Drug Monit. 2000; 22: 118-121.
Kapitany T., Meszaros K., Lenzinger E. i wsp. Genetic polymor-
phisms for drug metabolism (CYP2D6) and tardive dyskinesia in
schizophrenia. Schizophr. Res. 1998; 32: 101-106.

Scordo M.G., Spina E., Romeo P. i wsp. CYP2D6 genotype and
antipsychotic-induced extrapyramidal side effects in schizoph-
renic patients. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2000; 56: 679-683.
Spina E., Martines C., Caputi A.P. i wsp. Debrisoquine oxidation
phenotype during neuroleptic monotherapy. Eur. J. Clin. Phar-
macol. 1991; 41: 467-470.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Vandel P., Haffen E., Vandel S. i wsp. Drug extrapyramidal side
effects. CYP2D6 genotypes and phenotypes. Eur. J. Clin. Phar-
macol.; 55: 659-665.

Ring B.J., Binkley S.N., Vandenbranden M., Wrighton S.A. In
vitro interaction of the antipsychotic agent olanzapine with
human cytochromes P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 and
CYP3A. Br. J. Clin. Pharmacol. 1996; 41: 181-186.

Jerling M., Merle Y., Mentre F., Mallet A. Population pharmaco-
kinetics of clozapine evaluated with the nonparametric maxi-
mum likelihood method. Br. J. Clin. Pharmacol. 1997; 44: 447—
453.

Schulze T.G., Schumacher J., Muller D.J. i wsp. Lack of associa-
tion between a functional polymorphism of the cytochrome P450
1A2 (CYP1A2) gene and tardive dyskinesia in schizophrenia. Am.
J. Med. Genet. 2001; 105: 498-501.

Arranz M.J., Munro J., Birkett J. i wsp. Pharmacogenetic predic-
tion of clozapine response. Lancet 2000; 355: 1615-1616.
Arranz M.J., Kerwin R.W. Advances in the pharmacogenetic pre-
diction of antipsychotic response. Toxicology 2003; 192: 33-35.
Malhotra A.K., Murphy G.M. Jr, Kennedy J.L. Pharmacogenetics
of psychotropic drug response. Am. J. Psychiatry 2004; 161:
780-796.

Drazen J.M., Yandava C.N., Dube L. i wsp. Parmacogenetic as-
sociation between AOX5 promoter genotype and the response
to anti-asthma treatment. Nat. Genet. 1999; 22: 168-170.
Risch N. Genetic linkage and complex diseases, with special refe-
rence to psychiatric disorders. Genet. Epidemiol. 1990; 7: 3-16.

www.psychiatria.viamedica.pl

89



