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Recenzja ksiazki,,Genetic influences on response to drug
treatment for major psychiatric disorders” pod redakcja
Janusza Rybakowskiego i Alessandra Serrettiego

Review of the book ,,Genetic influences on response to drug treatment for major
psychiatric disorders” edited by Janusz Rybakowski, Alessandro Serretti

Jerzy Samochowiec

Wydana w tym roku przez Adis (Springer) ksigzka pt.
Genetic influences on response to drug treatment for major
psychiatric disorders, pod redakcjg Janusza Rybakowskiego
i Alessandra Serrettiego, przedstawia najnowsze zagad-
nienia z zakresu farmakogenetyki zaburzen psychicznych.

Dziedzina ta rozwija sie gwattownie w ostatnich dwéch
dekadach dzieki zdobyczom biologii molekularnej. Najcze-
Sciej akceptowanym podej$ciem w badaniach farmakoge-
netycznych nad skutecznoécia i bezpieczeristwem leczenia
indywidualnie dobranymilekami jest nadal metoda genéw
kandydujacych. Ostatnio jednakze GWAS (genome-wide
association study) - badania wykorzystujace skanowa-
nie catego genomu w celu identyfikacji genetycznych
czynnikéw ryzyka - powoli zaczynaja odgrywaé coraz
znaczniejsza role. Jako przyktad w omawianej tu ksigzce
przedstawiono reakcje na leczenie litem zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych, co stanowi cenng kombinacje.
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Zamyst tej ksigzki jest niezwykle oryginalny, doko-
nano w niej przegladu farmakogenomicznych wynikéw
w leczeniu schizofrenii (efektywnoéé i objawy uboczne),
depresji, depresji lekoopornej, a takze przegladu bio-
markeréw depresji, lekéw normotymicznych, i wreszcie
praktycznych zastosowan tych wynikdéw.

Celem publikacji jest przyblizenie czytelnikowi
gléwnych odkryé w dziedzinie farmakogenetyki i far-
makogenomiki ostatnich dwéch dekad, tacznie z okre-
sem od 2010 do 2015 roku. Dokonano w niej przegla-
du i aktualizacji wiedzy na temat farmakogenomiki
trzech najwazniejszych kategorii lekéw stosowanych
w psychiatrii: lekéw przeciwpsychotycznych, antyde-
presyjnych ilekéw normotymicznych. Gtéwnym celem
praktycznym farmakogenetyki i farmakogenomiki le-
kéw psychotropowych jest zwiekszenie efektywnosci
farmakoterapii u indywidualnych pacjentéw psychia-
trycznych. Zatem zagadnieniem powigzanym z far-
makogenetyka w psychiatrii jest medycyna spersoni-
fikowana. W tym modelu kazda interwencja medyczna
(np. farmakoterapia) powinna byé skrojona na miare
potrzeb indywidualnego pacjenta. Po raz pierwszy
termin medycyna spersonifikowana ukuto w kontekscie
genetyki, zatem zastosowanie genetycznej informacji
o farmakoterapii (tj. farmakogenetyki) wnosi najwaz-
niejszy wktad w te dziedzine. I choé ten model nie jest
jeszcze stosowany w psychiatrii na szeroka skale, to
jednak ilo§¢ danych farmakogenetycznych zawartych
w tej ksigzce moze w duzym stopniu przyczynic sie do
przyblizenia momentu upowszechnienia spersonifiko-
wanej praktyki klinicznej. A duza w tym rola wspélcze-
snej farmakogenetyki psychiatrycznej.
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Rozdzial 1 opisuje farmakogenetyke skutecznosci
lekéw przeciwpsychotycznych w przebiegu schizofre-
nii. Reakcja na farmakoterapie jest niezwykle zmienna,
skomplikowana i trudna do przewidzenia. Czynniki ge-
netyczne przynajmniej czeSciowo wplywajg na klinicz-
na reakcje na leki. Uzycie genetycznej informacji moze
poméc przewidzieé reakcje pacjenta na leki. W ostat-
nich dekadach badania farmakogenetyczne zaowocowaty
licznymi raportami na temat powigzan genetycznych
ze skuteczno$cia leczenia i zwigzanych z nim skutkéw
ubocznych. Jednakze tylko ograniczona liczba tych wy-
nikéw moze mieé zastosowanie w psychiatrii. W tym roz-
dziale zawarto przeglad farmakogenetyki powszechnie
stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu
schizofrenii oraz ich kliniczne zastosowanie.

Rozdzial 2 opisuje farmakogenetyke powaznych
efektéw ubocznych lekéw przeciwpsychotycznych.
Przeciwpsychotyczne leki pierwszej i drugiej genera-
cji sa powszechnie stosowane w leczeniu schizofrenii.
Obydwie klasy lekéw majg rézne profile wigzan recep-
toréw i powinowactwa biorace udziat w ich sktonno-
$ciach do powodowania niepozadanych skutkéw ubocz-
nych, takich jak pézne dyskinezy, wzrost wagi wzbu-
dzony lekami przeciwpsychotycznymiiagranulocytoza
indukowana klozaping. Obok czynnikéw klinicznych
i demograficznych (np. wiek, okres ekspozycji na lek,
etc.) zwigzanych z ryzykiem wystepowania skutkéw
ubocznych indukowanych lekami przeciwpsychotycz-
nymi, czynniki genetyczne takze moduluja odpowiedz
na leki przeciwpsychotyczne.

Rozdzial 3 opisuje farmakogenetyke skutecznosci
i efektéw ubocznych lekéw przeciwdepresyjnych. Cigz-
kie zaburzenie depresyjne oraz skuteczno$¢ lekéw an-
tydepresyjnych dowodza, iz duze znaczenie maja tutaj
genetyczne polimorfizmy. Dlatego farmakogenetyka le-
kéw antydepresyjnych rozwija sie od lat 90. XX wieku.
Badania przedkliniczne genéw kandydujacych koncentro-
waly sie na ograniczonej liczbie gendw, ktére, jak sugero-
wano, sg zaangazowane w mechanizmy antydepresyjne.
W szczegblnosci badania te dostarczyly powtarzajacych
sie rezultatéw dla: genu odpowiedzialnego za transport
serotoniny (SLC6A4), pochodzacego z mézgu czynnika
neurotropowego (BDNF), niektérych podtypéw recepto-
réw serotoniny (np. HTR2A) oraz genéw zaangazowanych
w metabolizm antydepresantéw, a takze ich transport
(np. ABCBI). Badania asocjacyjne catego genomu (GWAS)
pozwolily na badanie setek tysiecy polimorfizméw w ca-
tym genomie.

Rozdziat 4 opisuje badania genomu w lekoopornej
ciezkiej depresji. Lekooporna depresja to depresja, ktéra
mimo leczenia co najmniej dwoma lekami przeciwde-
presyjnymi w adekwatnych dawkach i przez wtasciwy
czas nie poddaje sie remisji. Opisane badania nie byty
powielane, jakkolwiek kilka genéw kandydujacych, tj.
5HT2A, APOE, TPH2, wskazano jako wrazliwe na po-
datno$é na tg ceche.

Rozdziat 5 przynosi wiedze o uzupelnianiu sie far-
makogenetyki z biomarkerami i neuroobrazowaniem
w ciezkiej depresji. W przeciwienistwie do innych dys-
cyplin medycyny, proces diagnostyczny w psychiatrii
bazuje przede wszystkim na klinicznej ocenie pacjenta.
Zadne biomarkery genomiczne, krwi obwodowej czy
obrazowania mézgu nie zostaly uznane za istotne dla
procesu diagnostycznego w chorobach psychiatrycznych.
Jednakze nadal poszukuje sie takich biomarkeréw w celu
poprawy proceséw diagnostycznych i algorytmu leczenia.
Zmiany strukturalne obejmujace przednig obrecz, kore
przedczolowsg i hipokamp zostaly wielokrotnie potwier-
dzone w ciezkiej depresji.

Leki przeciwdepresyjne maja wplyw neuropro-
tekcyjny - ograniczajg ubytek kory hipokampu i kory
przedczotowej. Dzieje sie tak prawdopodobnie poprzez
aktywacje czynnikéw neuromodulatorowych, takich
jak BDNF. Nizszy poziom BDNF w osoczu obserwuje sie
u pacjentéw z depresja, normalizuje sie on jednak po
pomy$lnie zakoriczonym leczeniu. Bardzo obiecujace
wyniki zaobserwowano w odniesieniu do szlakéw za-
palnych i w systemie podwzgérze-przysadka-nadner-
cza (0$ HPA).

Rozdziat 6 poswiecony jest farmakogenetyce lekéw
normotymicznych. Leki normotymiczne to podstawa
terapii w dlugotrwatym leczeniu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. Wraz z karbamazeping i kwasem
walproinowym, lit nalezy do lekéw normotymicznych
pierwszej generacji, ktére pojawity sie w praktyce psy-
chiatrycznej w latach 60. ubieglego wieku. Atypowe
leki przeciwpsychotyczne z wlasciwosciami stabilizacji
nastroju oraz lamotrygina, ktére to leki zostaty wpro-
wadzone w potowie lat 90. XX wieku, tworza grupe
takich lekéw drugiej generacji. Gtéwnym fenotypem
reakcji na leki normotymiczne jest stopienl zapobieze-
nia nawrotom maniakalnych i depresyjnych epizodéw
podczas dlugotrwalego leczenia. Przewazajgca wiek-
szo$¢ danych na temat wptywu genetyki na reakcje na
leki normotymiczne zostata zebrana w zwigzku z litem.
Badania nad mechanizmem dziatania litu i nad neu-
robiologig choroby dwubiegunowej doprowadzity do
zidentyfikowania wielu genéw kandydujacych zwigza-
nych z neuroprzekaznikami, przekaznikami drugiego
stopnia, neuroprotekcja, rytmem dobowym, patoge-
nezg choroby afektywnej i genéw zlokalizowanych na
chromosomie 22q11-13. Matlo istnieje opublikowanych
badan farmakogenomicznych dotyczacych innych niz
lit lekéw normotymicznych. Jesli sg - to dotycza kwasu
walproinowego. W ostatnich latach zostaly przepro-
wadzone badania asocjacyjne catego genomu (GWAS)
w chorobach dwubiegunowych i niektére z nich réw-
niez koncentrowaty sie na reakcji na lit. Ostatnio poja-
wity sie pierwsze dane z Konsorcjum do spraw Genetyki
Litu (ConLiGen) stanowigce najwieksza dotad dawke
informacji na temat GWAS w reakcji na lit w chorobie
dwubiegunowej. Badania przeprowadzone z udzialem
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2563 pacjentéw pokazaly zwigzek pomiedzy reakcja na
lit a dwoma dtugimi niekodujacymi RNA zlokalizowa-
nymi na chromosomie 21.

Rozdzial 7 przedstawia opisy praktycznego zastosowa-
nie farmakogenetykilekéw przeciwpsychotycznych, an-
tydepresyjnych i stabilizujacych nastréj. W tym rozdziale
zaprezentowane zostaty préby uzycia farmakogenetyki
lekéw przeciwpsychotycznych, antydepresyjnych i lekéw
normotymicznych w praktyce. Jeste$my prawdopodobnie

u progu wprowadzenia nowych farmakogenetycznych
narzedzi w praktyce psychiatrycznej.

Reasumujgc: zawsze dobrze mie¢ pod reka kompendium
wiedzy opartej na najnowszych doniesieniach zliteratury
przedmiotu, ktére odpowiada na pytania o podstawowe
problemy: od czego moze zaleze¢ efektywno$¢ i toleran-
cja lekéw. Poszukiwanie biomarkeréw odpowiedzi na
leczenie to hot topic nie tylko w psychiatrii. Autorom na-
lezy pogratulowa¢ doboru tematéw i aktualnosci wiedzy.



