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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Na depresje cierpi ponad 350 milionéw ludzi na $wiecie, a prognozowany jest dalszy wzrost liczby
zachorowarl. Potrzeba poznania mechanizméw rozwoju tej choroby oraz sposobdw jej skuteczne-
go zwalczania ciggle wzrasta. Leczenie farmakologiczne jest gtéwnym elementem terapii prze-
ciwdepresyjnej, a jej niepowodzenie jest istotnym problemem psychiatrii klinicznej. Mimo duzej
liczby dostepnych lekéw, jedynie 50% poddawanych terapii pojedynczym preparatem uzyskuje
remisje. Czynniki genetyczne predysponujace do rozwoju choroby oraz prognozujace przebieg
jej leczenia nadal nie sg dobrze scharakteryzowane i wykorzystywane, mimo ze najprawdopo-
dobniej odgrywaja znaczaca role w obu zjawiskach. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy
dotyczacej wplywu wybranych gendw na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw przeciw-
depresyjnych przez zmiane funkgji i/lub budowy kodowanych przez nie bialek. Opisano najlepiej
poznane polimorfizmy genéw kodujacych izoenzymy nalezace do grupy enzyméw cytochromu
P-450, zaangazowane w metabolizm powszechnie stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych, do
ktérych naleza: CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP1A2 i CYP3A4/5. Scharakteryzowano takze cztery
polimorfizmy genu ABCBI (rs 1045642, rs 2032582, rs 1128503 i rs 2032583), kodujacego glikopro-
teine P zaangazowana w transport duzej grupy preparatéw stosowanych w terapii depresji. Dla
dobra pacjentéw cierpigcych na depresje, celem poprawy efektywnosci terapii, istotna wydaje
sie ocena i uwzglednienie wszystkich, poznanych dotad, mechanizméw w planowaniu leczenia.

depresja - odpowiedz na leczenie - farmakogenetyka - polimorfizm genetyczny - glikoproteina P
« cytochrom P-450

Summary

Over 350 millions of people suffer from depression worldwide, and an increase in the incidence
of the disease is expected in the coming years. Therefore, there is a strong need of knowing
the mechanisms of development this disease and its effective treatment. Pharmacological
therapy is an essential element of antidepressant therapy and its failure is a serious problem
in clinical psychiatry. In spite of large number of available medicines, only 50% of patients
achieved remission after single-drug treatment. Genetic factors which predispose to depres-
sion development and predict an outcome of its pharmacotherapy, probably play a substantial
role in these phenomena. In spite of this, they are still not characterized enough and applied
in practice. Therefore, the aim of this study is to present the current knowledge of the impact
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of selected genes on pharmacokinetics and pharmacodynamics of antidepressants by changing
function and/or structure of encoded proteins. In the review the best known polymorphisms
of selected genes encoding isoenzymes of cytochrome P-450, responsible for metabolism of
popular antidepressant drugs, namely CYP2C19, CYP2D6, CYP1A2, and CYP3A4/5 are described.
Further, 4 polymorphisms of ABCBI gene (rs 1045642, rs 2032582, rs 1128503 and rs 2032583)
encoding glycoprotein P, which play a key role in transportation of large number of drugs
used in treatment of depression. For benefit of treatment of patients with depression, it is
worthy to estimate and to take on the board all so far known mechanisms of planning therapy.
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wigzgca ATP (ATP-binding casette), ABCB1 - pierwszy cztonek podrodziny B transporteréw wiagzacych
kasete ATP (ATP-binding cassette subfamily B member 1), CNV - zwielokrotniona liczba kopii genu
(copy number variants), DA - dopamina, EM - szybki metabolizer (extensive metaboliser), HAM-
-D - Skala Depresji Hamiltona (Hamilton Rating Scale for Depression), IM — posredni metabolizer
(intermediate metaboliser), IMAO - inhibitory monoaminooksydazy (monoaminoxidase inhibitors),
MFO - ukfad wieloczynnosciowej monooksydazy (mixed function oxidases), MDR1 — gen opornosci
wielolekowej typu 1 (multidrug-resistance gene 1), NA — noradrenalina, NRI - selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (noradrenalin reuptake inhibitors), P-gp — glikoproteina P, PM
—wolny metabolizer (poor metaboliser), SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucle-
otide polymorphisms), SNRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny/noradrenaliny
(serotonin/noradrenalin reuptake inhibitors), SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors), TCA - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(tricyclic antidepressants), UM - ultraszybki metabolizer (ultrarapid metaboliser), WHO - Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization).

Depresja jest najczestsza chorobg psychiczna, zaliczona
do grupy choréb cywilizacyjnych. Na $wiecie cierpi na nig
ponad 350 milionéw ludzi, tylko w Polsce jest to prawie
péttora miliona [25]. Chociaz przyczyna depresji nie zo-
stala jak dotad jednoznacznie ustalona, to do czynnikéw
predysponujacych do jej wystapienia mozna zaliczy¢: pte¢
(kobiety chorujag dwukrotnie czesciej), czynniki genetycz-
ne (choroba u najblizszego cztonka rodziny), niekorzystne
warunki ekonomiczne i/lub spoteczne lub wystapienie
innej choroby przewleklej. Z doniesieri Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) wynika,
ze W 2004 r. depresja zajmowala trzecig pozycje w ran-
kingu najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na
$wiecie. Ponadto WHO przedstawia alarmujace prognozy
na 2030 ., kiedy to depresja bedzie podstawowym proble-
mem zdrowotnym w $wiecie. Na podstawie szacunkowych
danych stwierdzono, ze mniej niz potowa oséb cierpig-

cych z powodu depresji otrzymuje potrzebna opieke, a na
niektdrych obszarach odsetek wynosi zaledwie 10% [56].
Ponadto depresja jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju choroby wiericowej czy zawatu [32].

Skuteczne leczenie sktada sie z terapii psychospotecznej
oraz leczenia farmakologicznego. Najcze$ciej stosowane
w tej chorobie leki naleza do nastepujacych grup:

1. TréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA)

2. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI)

3. Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

4. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny/noradrenaliny (SNRI)

5. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradre-
naliny (NRI)
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Tabela 1. Ogdlna charakterystyka gtéwnych grup lekéw przeciwdepresyjnych [36]

IGerI:Ig; Przedstawiciele 0golny mechanizm dziatania Szczegdlne wskazania Dziatania niepozadane
hamowanie wychwytu neuronalnego objawy cholinolityczne (suchos¢ w ustach,
. . noradrenaliny (NA) i serotoniny (5-HT), zaparcia, zaburzenia akomodadji,
Amitryptylina - X . s . - ) .
Nortryptylina w przypadku nlektorych preparatéw takze C|gzk|elpo‘staue depresji, lz’atrzymame moczu, wzrqst asnlenlla,
Imipramina dopaminy (DA) szczeg6lnie w przypadku $rédgatkoweqo, tachykardia), sennos¢/
TCA Klomipramina depresji typu endogennego bezsennos¢, niepokdj, zaburzenia
Dezipramina blokowanie oraz zmiana gestosci w przebiegu nawracajacych koncentracji, uposledzenie pamieci,
Doksepina receptoréw, np.: a1 adrenergicznych, H1 zaburzen afektywnych ortostatyczne spadki ci$nienia tetniczego
histaminowych, M cholinergicznych, 5-HT2A krwi, zaburzenia rytmu serca, sedacja,
serotoninergicznych przyrost masy ciata
utrata faknienia, nudnosci, wymioty,
biegunki, béle i zawroty gtowy, zaburzenia
Fluoksetyna selektywne hamowanie opornos$¢ snu, zaburzenia funkgji seksualnych,
Fluwoksamina wychwytu 5-HT lub przeciwwskazania do hipoglikemia, hiponatremia, krwawienia
SSRl Paroksetyna terapii TCA z przewodu pokarmowego
Citalopram zmniejszenie wrazliwosci autoreceptorow
Escitalopram serotoninergicznych 5-HT1A, 5-HT1B oraz zapobieganie zaburzeniom nie nalezy faczy¢ SSRI z lekami nasilajacymi
Sertralina blokowanie receptoréw 5-HT2 depresyjnym nawracajacym czynnos$¢ uktadu 5-HT, poniewaz moze
to skutkowac wystapieniem zespotu
serotoninergicznego
nasilenie przekaznictwa 5-HT, NA i DA ) L
zaburzenia snu, béle i zawroty gtowy,
IMAO Maklobemid obnizenie aktywnoici receptorow a2 5-HT2 suchos¢ w ust'ach,' drze'me mlesn'lowe,
) zaburzenia widzenia, zaparcia
oraz autoreceptordw 5-HT1A
nudnosci, zawroty gtowy, bezsennos¢/
senno$¢, sucho$¢ w ustach, pocenie sie,
SR Wenlafaksyna hamowanie wychwytu nadmierna nerwowosjc', zaburzenie.a. rytmu
zwrotnego 5-HTiNA serca, zaburzenia akomodadji,
wzrost cisnienia tetniczego krwi,
zaburzenia funkji seksualnych
hamowanie doneuronalnego wychwytu NA ) pobudzenie r‘uchowe, naPady drgawkowe,
Maprotylina depresja gndogenna opornfi tachyka.rdla, zaburz‘enla rytmu serca,, .
NRI . , . na leczenie podstawowymi zaburzenia oddawania moczu, nudnosci,
Reboksetyna powinowactwo do receptoréw ali a2

noradrenergicznych

lekami przeciwdepresyjnymi wymioty, zaparcia, zaburzenia czynnosci

watroby

0gdlna charakterystyke lekéw z kazdej grupy zawiera
tabela 1.

Lekarze specjali$ci majgc do dyspozycji szeroka game
lekéw przeciwdepresyjnych z wymienionych grup,
uwzgledniajac wszystkie symptomy, staraja sie dopaso-
waé odpowiedni preparat dla danego pacjenta. Mimo to
znacznie mniej niz potowa chorych uzyskuje remisje po
terapii jednym lekiem, a zdecydowana wiekszos¢ jest le-
czona wielolekowo. Ponad 10% pacjentéw nie odpowiada
na terapie wielolekowg, co prowadzi do nawrotéw choro-
by, znacznie wydtuza proces leczenia oraz zniecheca do
terapii [13]. Wraz ze wzrostem wiedzy na temat udziatu
czynnikéw genetycznych w odpowiedzi na farmakote-
rapie, coraz wieksze znaczenie w leczeniu depresji przy-
pisuje sie indywidualnej, genetycznie uwarunkowane;
reakcji pacjenta na podany lek i sugeruje sie ustalanie

osobniczego profilu farmakogenetycznego. Uwzglednia-
jac mechanizmy dziatania poszczegélnych grup lekéw
wybrano wiele potencjalnych genéw do roli predyktoréw
odpowiedzi na terapie.

Celem pracy jest przyblizenie stanu wiedzy dotyczacej
wplywu wybranych genéw na farmakokinetyke i farma-
kodynamike lekéw przeciwdepresyjnych. Wymienione
polimorfizmy gendéw CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP1A2 i CY-
P3A4/5 w na tyle istotny sposéb zmieniaja ilo$¢ i/lub ak-
tywno$¢ powstajacego biatka enzymatycznego, ze moga
powodowacé znaczace zmiany w metabolizmie ich substra-
téw. Natomiast omdéwione polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw (SNP) genu ABCB1 (ATP-binding cassette
subfamily B member 1) moga sie przyczyniaé do mody-
fikacji funkgji i/lub budowy produktu biatkowego genu
ABCBI, czego skutkiem jest zmiana w dystrybucji lekéw.
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CvrocHrom P-450

Cytochrom P-450 jest elementem uktadu wieloczynno-
$ciowej monooksydazy (MFO, mixed function oxidases),
ktéry jest odpowiedzialny za katalizowanie przemian me-
tabolicznych I fazy zwigzkéw zaréwno endo-, jak i egzo-
gennych. Enzymy z nadrodziny CYP sg transblonowymi
biatkami, ktére najwieksza aktywno$¢é wykazuja w watro-
bie. Sg takze obecne np. w jelicie cienkim, gdzie réwniez
sg procesy detoksykacji.

Cytochrom P-450 stanowi duzg grupe enzymdéw zaanga-
zowanych w metabolizm prawie 70% stosowanych lekéw,
w tym przeciwdepresyjnych. Geny kodujgce poszczegdlne
izoenzymy charakteryzuje znaczna zmienno$¢ w postaci:
zwielokrotnionej liczby kopii genu (CNV, copy number
variants), mutacji zmiany sensu, insercji, delecji czy tez
mutacji majacych wplyw na ekspresje genu lub aktywnosé
powstatego biatka [16].

Badania nad poszczegdlnymi allelami CYP pozwolity wy-
réznié cztery fenotypy uwarunkowane odpowiednimi
genotypami:

« Ultraszybki metabolizer (UM) - wiecej niz dwa aktyw-
ne allele danego genu kodujacego enzym cytochromu
P-450.

» Szybki metabolizer (EM) - dwa funkcjonalne allele dla
cytochromu P-450.

* Po$redni metabolizer (IM) - jeden aktywny i jeden
uszkodzony allel lub dwa allele z cze$ciowym defektem.

* Wolny metabolizer (PM) - uszkodzony gen lub catkowi-
ty jego brak [16].

Stwierdzono, ze pacjenci o fenotypie UM posiadaja zwielo-
krotniong liczbe kopii genu kodujacego biatko enzymatycz-
ne, a zatem ich komdrki sg zdolne do wytwarzania wiekszej
ilosci enzymu o prawidlowej funkgji. Powoduje to bardzo
szybki rozktad aktywnej postaci leku i brak jego skuteczno-
$ci. Brak jest odpowiedzi na leczenie standardows dawka
leku. Ponadto zwieksza sie ryzyko wystepowania szkodli-
wych objawéw spowodowanych duzym stezeniem metabo-
litéw powstatych w wyniku przemian substancji lecznicze;.
U oséb nalezacych do ostatniej grupy, standardowa dawka
leku bardzo nasila dziatania niepozadane na skutek catko-
witego braku enzymu metabolizujacego podany preparat.

CYP2D6

CYP2D6, izoenzym cytochromu P-450, jest jednym z gtéw-
nych w biotransformacji lekéw stosowanych w terapii de-
presji [36]. Jak dotad, dla genu CYP2D6, umiejscowionego na
dhugim ramieniu chromosomu 22 (22q13.1), opisano duza
liczbe funkcjonalnych alleli, o kt6rych szczegStowe informa-
cje mozna znalez¢ na stronie www.cypalleles.ki.se/cyp2dé
i ktére podzielono na grupy w zaleznosci od wywotywane-
go skutku:

1. Zniesienie aktywnosci enzymu - np. CYP2D6*4 (defekt
sktadania/splicingu), CYP2D6*5 (delecja genu).

2. Zmniejszona aktywno$¢é enzymu - np. CYP2D6*10,
CYP2D6*17, CYP2D6*41 (defekt sktadania/splicingu).

3. Prawidtowa aktywno$¢ enzymu - np. CYP2D6*1,
CYP2D6*2.

4. Ultraszybka aktywno$¢ enzymu - zwielokrotniona
liczba aktywnych kopii genu: np. CYP2D6*1 x N (N=2),
CYP2D6*2 x N (N=2,3,4,5,13) [16].

Zaobserwowano, ze wystepowanie w populacji poszcze-
g6lnych alleli genu CYP2D6 jest uwarunkowane pocho-
dzeniem etnicznym. W Europie obserwuje sie najwyzszy
odsetek wolnych metabolizeréw w poréwnaniu do innych
obszaréw $wiata. Szacuje sie, Ze 7 na 100 osdb rasy kau-
kaskiej wykazuje brak tego enzymu, podczas gdy prawie
20 posiada jego nieaktywna postaé [15].

CYP2D6 jest gtéwnym enzymem w metabolizmie lekéw
z grupy TCA. Do jego substratéw naleza m.in. nortryptyli-
na, imipramina, klomipramina, dezipramina czy doksepi-
na [22,36,46]. Wiele z nich jest takze silnymi inhibitorami
aktywno$ciCYP2D6 [36].

Réwniez w przypadku SSRI to CYP2D6 jest odpowiedzial-
ny za hydroksylacje wiekszosci lekéw z tej grupy. Sa to
np. fluoksetyna, fluwoksamina czy paroksetyna [2,22,36].
W grupie SSRI, zwlaszcza fluoksetyna, fluwoksamina i pa-
roksetyna, sa réwniez silnym inhibitorem aktywnosci
tego izoenzymu [13]. Ustalenie profilu genetycznego na-
biera wiec szczegdlnego znaczenia, jezeli u danego pa-
cjenta stosuje sie jednoczesnie leki bedace inhibitorami
enzymu z rodziny CYP i preparaty bedace substratami
tego samego enzymu. W przypadku SSRI moga to by¢
interakcje dotyczace np. klozapiny, teofiliny czy warfa-
ryny [13].

Takze wenlafaksyna, przedstawiciel grupy SNRI jest sub-
stratem enzymu CYP2D6, co powoduje, ze polimorfizm
w CYP2D6 wplywa na stezenie leku w osoczu [53]. Lessard
i wsp. przeprowadzili badania, w ktérych zaobserwowa-
no zalezno$¢ miedzy obnizona aktywnoscig CYP2D6 jaka
prezentuja wolni metabolizerzy, a wystepowaniem tok-
sycznego dziatania wenlafaksyny na uktad sercowo-na-
czyniowy [28]. Powyzsze doniesienia wskazuja, ze daw-
kowanie wenlafaksyny w oparciu o polimorfizm CYP2D6
jest tak samo podstawowe jak w przypadku TCA i SSRI.

Wsréd NRI, maprotylina jest metabolizowana przez izo-
enzym CYP2D6 [3].

CYP2C19

Innym istotnym izoenzymem cytochromu P-450 w meta-
bolizmie lekéw przeciwdepresyjnych, jest CYP2C19 [36].
Gen CYP2C19, kodujacy to biatko, znajduje sie na dtugim
ramieniu chromosomu 10 (10g24). Powolni metabolizerzy
tego enzymu stanowia okoto 5% rasy kaukaskiej, a odpo-
wiedzialne za to sg allele CYP2C19*2 (19154G>A) i CYP2C19*3
(17948G>A) [16]. Natomiast allel CYP2C19*17 jest zwigzany
ze zwiekszong aktywnoscia izoenzymu in vivo, w poréw-
naniu do CYP2C19*1, przez nasilanie transkrypcji genu.
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CYP2C19*17 przenosi dwa SNP (-806C>T i -3402C>T) [38].
W badaniach przeprowadzonych przez Kurzawskiego
iwsp., wéréd oséb z wrzodem trawiennym zakazonych He-
licobacter pylori, stwierdzono, ze allel CYP2C19*2 wystepo-
wat u okoto 12% badanych, podczas gdy nie stwierdzono
obecnoéci zadnego allela CYP2C19*3 w tej grupie [26]. Allel
CYP2C19*17 wystepuje w populacji szwedzkiej u okoto 18%,
podczas gdy w populacji polskiej prawie u 27% [26,38].

Sposréd TCA CYP2C19 metabolizuje m.in. amitryptyli-
ne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze bardzo czesto te sama
reakcje w szlaku metabolicznym leku moze katalizowaé
kilka réznych izoenzyméw cytochromu P-450 oraz to, ze
rézne izoenzymy sa zaangazowane w kolejne przemiany
zastosowanego preparatu. Na przyktad zaangazowanie
dwéch izoenzyméw zdarza sie podczas metabolizowania
amitryptyliny. Ulega ona demetylacji z udzialem izoen-
zymu CYP2C19 do nortryptyliny, a potem - jak wszystkie
leki z grupy TCA - podlega hydroksylacji przez CYP2Dé.
Produktem reakcji jest 10-hydroksynortryptylina (10-OH-
-NT), ktéra jest nieaktywnym metabolitem. Do monitoro-
wania skuteczno$ci terapii amitryptyling uzywa sie sumy
stezefi amitryptyliny i nortryptyliny. W badaniach prze-
prowadzonych przez Steimera i wsp., nie zaobserwowano,
by aktywno$¢ CYP2C19 wpltywata na odpowiedZ na lecze-
nie. Stwierdzono jednak, ze CYP2C19 moze wptywaé na
ryzyko wystapienia objawdéw niepozadanych, bo to steze-
nie nortryptyliny koreluje z liczbg dziatat niepozadanych
podczas terapii. W tym samym badaniu autorzy wykazali,
ze kombinacja szybki metabolizer CYP2C19 i po$redni/
wolny CYP2D6 réwniez wigze sie ze wzmozonym wyste-
powaniem dzialari niepozadanych w przypadku podawa-
nia amitryptyliny [46]. Problem mozna rozwiaza¢ stosujac
odpowiednia dawke TCA, ktérej ustalenie wymaga znajo-
mosci profilu farmakogenetycznego pacjenta.

CYP2C19 jest réwniez zaangazowany w metabolizm nie-
ktdrych lekéw z grupy SSRI - np. sertraliny [16], cita-
lopramu czy escitalopramu [22]. Sertralina jest meta-
bolizowana z jego udziatem do prawie nieaktywnego
metabolitu. Po zastosowaniu pojedynczej dawki sertrali-
ny biodostepno$¢ leku oraz jego metabolitu jest w okoto
40% wyzsza u wolnych niz u posrednich metabolizeréw.
Podobnie zalezno$ci wystepuja takze w przypadku cita-
lopramu i escitalopramu [16]. Rudberg i wsp. dowiedli, ze
pacjenci posiadajacy oba allele CYP2C19*17, ktérym poda-
wano escitalopram, wykazywali 0 42% mniejsze stezenie
leku w surowicy od posiadajagcych oba allele CYP2C19*1
[38]. Wskazuje to na konieczno$¢ ustalania odpowiedniej
dawki lekéw przeciwdepresyjnych w oparciu o wiedze
o polimorfizmie poszczegSlnych izoenzyméw, zwlaszcza
CYP2C19, gdzie w przypadku obecnosci allela CYP2C19*17
bedzie mozliwe osiagniecie odpowiedniego stezenia te-
rapeutycznego i skuteczne leczenie. Wedtug Keers i wsp.
w przypadku SSRI ustalenie dawki w oparciu o polimorfi-
zmy w CYP ma wieksze znaczenie w niwelowaniu dziatar
niepozadanych niz skutku leczenia depresji [22].

Polimorfizm w CYP2C19 wptywa takze na farmakokinetyke
maklobemidu [36]. Potwierdzajg to badania przeprowa-

dzone przez Yu i wsp., ktérzy wykazali lepsza biodostep-
no$¢ maklobemidu u wolnych metabolizeréw w poréw-
naniu do szybkich metabolizeréw po podaniu tego leku
[57]. Chociaz nie stwierdza sie korelacji miedzy steze-
niem maklobemidu w osoczu a skuteczno$cig leczenia,
to wplywa ono na wystepowanie dziatari niepozadanych
[16]. W przypadku wolnych metabolizeréw istnieje ryzyko
niepowodzenia terapii z powodu niestosowania sie do za-
leceni lekarza badZ odstawienia preparatu przez pacjenta,
ktéry bedzie doswiadczat nasilonych objawéw niepoza-
danych z powodu niedopasowania dawki do jego profilu
genetycznego.

CYP1A21CYP3A4/5

Dwa izoenzymy z rodziny CYP, zaangazowane w meta-
bolizm wiekszo$ci lekéw przeciwdepresyjnych, to CY-
P1A2 oraz CYP3A4/5 [36]. Kodujace je geny znajduja sie
odpowiednio na chromosomie 15 (15q24.1) i 7 (7q21.1).
W przypadku pierwszego z nich wykazano, ze obecnos¢
allela CYP1A2*1C powoduje spadek aktywnosci enzymu,
podczas gdy allel CYP1A2*1F ma dziatanie przeciwne [55].
Ponadto aktywno$¢ CYP1A2 jest indukowana przez pa-
lenie papieroséw, a hamowana dziataniem kofeiny, co
réwniez moze mie¢ wptyw na biodostepnosé lekéw me-
tabolizowanych z udziatem tego izoenzymu i tym samym
na wynik terapii [2].

Izoenzym CYP1A2 przeksztalca np. fluwoksamine [2],
escitalopram czy paroksetyne [29] oraz maprotyline
z grupy NRI [3]. CYP3A4 wenlafaksyne z grupy SNRI [36]
i reboksetyne spo$réd NRI [54]. Jednak w poréwnaniu do
wcze$niej oméwionych izoenzymdéw, CYP1A2 i CYP3A4
petnig role drugorzedna [2,29]. Przyktadem jest np. meta-
bolizm maprotyliny, za ktéry w 83% jest odpowiedzialny
izoenzym CYP2D6, podczas gdy tylko w 17% CYP1A2 [3].
Ponadto dla wielu lekéw moze wystapié podobne jak dla
paroksetyny zjawisko, ktére polega na tym, ze preparat
zastosowany w matym stezeniu jest substratem tylko dla
CYP2D6. Dopiero wysokie stezenie leku w organizmie po-
woduje, ze zaczyna by¢ metabolizowany dodatkowo przez
inny izoenzym - CYP3A4 [10].

Nie mniej jednak, Lin i wsp. wykazali, ze trzy polimorfi-
zmy CYP1A2 maja wplyw na odpowiedz na terapie pod-
czas dtugotrwatego leczenia paroksetyna w populacji ja-
poniskiej. Byly to SNPs umiejscowione w intronie 2 (rs
4646425) i 4 (rs 2472304) oraz w eksonie 7 (rs 2470890,
CYP1A2*15) [29]. We wczeéniejszych badaniach prowa-
dzonych nad escitalopramem, ten sam zespét wykazat
podobng zalezno$¢ w odniesieniu do dwéch ostatnich
z wymienionych polimorfizméw. W tych samych bada-
niach wykazano réwniez zwigzek miedzy wystepowaniem
allela CYP1A2*1F a dawka zastosowanego leku pozwalajaca
na osiagniecie stezenia terapeutycznego [29]. Mimo to,
enzym CYP1A2 nie odgrywa tak waznej roli w metaboli-
zmie SSRI jak CYP2Dé.

Przytoczone dotad przyktady wskazuja wiec, ze niepowo-
dzenie leczenia moze by¢ konsekwencjg wystepowania
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Tabela 2. Przyktady lekow i preparatéw, ktére maja zdolno$¢ modulowania dziatania glikoproteiny P [1]

Grupa lekow

Lek

Leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy

Fenytoina, Risperidon, Lewopromazyna, Fenoksazyna, Perfenazyna, Protryptylina

Antybiotyki

Erytromycyna, Ryfampicyna, Lewofloksacyna, Cefazolina

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol, Pentaprazol

Leki przeciwhistaminowe

(ymetydyna, Ranitydyna

Leki przeciwwymiotne

Domperidon

Leki nasercowe

Amiodaron, Digoksyna

B-blokery

Celiprolol, Bunitrolol

Leki immunosupresyjne

(yklosporyna A, Prednizolon

polimorfizméw w genach kodujacych izoenzymy cyto-
chromu P-450. Moga by¢ zwiazane ze zbyt szybkim me-
tabolizowaniem leku i brakiem jego dziatania u ultraszyb-
kich metabolizeréw, a takze z duzym nasileniem dziatat
niepozadanych stosowanych preparatéw u posrednich
i wolnych metabolizeréw, co moze doprowadzi¢ do zanie-
chania terapii. Ponadto w grupie pacjentéw szybko me-
tabolizujgcych mozna sie takze spodziewaé wystapienia
dziatan niepozadanych na skutek duzego stezenia meta-
bolitéw podanego lekéw.

GrikoproTEINA P (P-GP)

Dziatanie terapeutyczne leku, jest uwarunkowane jego
dotarciem do miejsca docelowego. Dla wszystkich lekéw
przeciwdepresyjnych sa to komdérki tkanki nerwowej
mdézgu. Przeszkoda dla swobodnego dostepu wiekszo$ci
substancji krazacych w krwiobiegu, w tym takze lekdw,
do tych komdrek jest bariera krew-mdzg, ktérej gtéw-
nym zadaniem jest ochrona mézgu przed dziataniem
szkodliwych zwigzkéw zaréwno pochodzenia endo-, jak
i egzogennego. Najlepiej poznanym elementem bariery
odpowiedzialnym za usuwanie ksenobiotykéw przenika-
jacych do ptynu mézgowo-rdzeniowego jest glikoproteina
P, ktéra nalezy do nadrodziny transporteréw typu ABC
(ATP-binding casette). Kodowana jest przez gen ABCBI,
znany takze pod nazwa MDR1 (multidrug-resistance gene
1), umiejscowiony na diugim ramieniu chromosomu 7
(7q21.12). P-gp w warunkach fizjologicznych wystepu-
je w duzej ilo$ci nie tylko w komdrkach endotelialnych
bariery krew-mdzg, ale takze w wielu innych narzadach,
takich jak np. jelita, nerki, watroba czy tozysko. Glikopro-
teina P wplywa na klirens zwiazkéw transportujac je na
zewnatrz komdrki wbrew gradientowi stezen, wykorzy-
stujac do tego energie z ATP. Transporter przenosi tylko
zwigzki stanowigce dla niego substrat, ktére najogélniej
mozna scharakteryzowa¢ jako czgsteczki hydrofobowe
o dodatnim lub obojetnym fadunku elektrycznym i masie
czasteczkowej 330-4000 Da [9,18,35].

Czesto$(, z jaka czasteczki P-gp wystepuja na powierzch-
ni komdrek, moze by¢ modyfikowana wieloma réznymi

czynnikami - od polimorfizméw w genie ABCBI, przez
rearanzacje chromosomowe [9], zmiany nasilenia trans-
krypcji przez czynniki transkrypcyjne (zaréwno pobu-
dzajace, jak i hamujace) oraz inne biatka organizmu
(np. biatko P53 ma zdolno$é zaréwno pobudzania, jak
i hamowania transkrypcji tego genu) [1] do czynnikdéw
$rodowiskowych [35] oraz plci. Ponadto, na funkcjo-
nowanie tego transportera ma takze wptyw obecnosé
innych zwigzkdéw, bedacych jego substratami i réznica
w powinowactwie do miejsca wigzgcego miedzy nimi.
Wykazano bowiem, ze P-gp zawiera 2-4 miejsca wiaza-
ce substraty oraz stwierdzono, ze kazde z miejsc moze
wigzaé kazdy z substratéw P-gp, a transporter moze
przyltaczy¢ jednoczesnie kilka czasteczek. Samo miejsce
wiazace moze mie¢ wiec wplyw na proces transportu,
regulowal wigzanie innych zwiazkéw. Ponadto moze
zmienia¢ konformacje w ten sposéb, aby przytaczy¢ in-
hibitor zamiast substratu [1]. Przyktadowe modulatory
dziatania P-gp, zawarto w tabeli 2.

Oznacza to, ze zastosowanie wymienionych w tabeli 2
lekéw, zmienia funkcjonowanie transportera i wptywa
na stezenie danego leku w komérkach docelowych. Na
przyktadzie cyklosporyny A, ktéra jest inhibitorem gliko-
proteiny P, udowodniono, ze jej jednoczesne zastosowanie
znortryptyling spowodowato uzyskanie wiekszego steze-
nia nortryptyliny i jej metabolitu w mézgu niz w przy-
padku terapii samym lekiem przeciwdepresyjnym [4].

Wsréd czynnikéw, ktére sa niezmienne u danej osoby
przez cale zycie, a takze mogg modyfikowa¢ liczbe aktyw-
nie funkcjonujacych czgsteczek P-gp w réznych tkankach,
mozna wymieni¢ translokacje miedzy chromosomem 4
i7,ktéra wywoluje nadekspresje genu ABCB1 [14], pte¢ [43]
oraz polimorfizmy w genie ABCB1, ktére mogg wptywac na
jego ekspresje. Dotad opisano ponad 50 polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw w regionie kodujagcym genu
[7]. Do najlepiej poznanych oraz zwigzanych ze zmiang
aktywnosci, a w konsekwencji biodostepnoscia transpor-
towanych przez P-gp terapeutykéw mozna zaliczy¢ czte-
ry z nich: C3435T (rs 1045642), G2677T/A (rs 2032582),
C1236T (rs 1128503) i rs 2032583 (C>T). Polimorfizmy te
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w znacznym stopniu warunkuja indywidualng odpowiedz
pacjenta na ksenobiotyki.

SNP C3435T

Pierwsze doniesienia dotyczace wptywu polimorfizméw
w genie ABCBI na farmakoterapie pochodza z 2000 r. Wte-
dy to Hoffmeyer i wsp. opisali wptyw cichej mutacji w po-
zycji C3435T, umiejscowionej w eksonie 26 omawianego
genu, na poziom ekspresji kodowanego biatka w jelicie
cienkim. Wystapienie SNP nie powoduje zmiany w se-
kwencji aminokwasowej produktu genu ABCBI. Istnieje
kilka teorii wyja$niajacych w jaki sposdb, ,,cichy” poli-
morfizm warunkuje zmiany w powstajacym biatku. Moze
to by¢ spowodowane alternatywnym sktadaniem mRNA
podczas transkrypcji lub tez zmiang jego struktury bad?
stabilnosci. W synonimicznych SNPs genu ABCB1 najbar-
dziej prawdopodobnym powodem wydaje sie zmiana ki-
netyki translacji spowodowana zaangazowaniem rzadziej
wystepujacych w komdrece tRNA, zdolnych do rozpozna-
nia zmodyfikowanego w wyniku polimorfizmu kodonu
[23,24,41]. Hoffmeyer i wsp. wykazali, ze osoby posiada-
jace genotyp TT mialy znacznie nizszy poziom ekspresji
genu i mniejszg ilo$¢ funkcjonalnego biatka w poréwna-
niu z osobami o genotypie CC. Heterozygoty mialy posred-
ni poziom ekspresji [11]. Dowiedziono takze istnienia za-
leznosci miedzy czesto$cia wystepowania poszczegSlnych
alleli w pozycji 3435 a predyspozycja do wystepowania
nowotworu nerki. Obecno$¢ przynajmniej jednego allela T
w tym miejscu polimorficznym zwiekszata ryzyko rozwo-
juguza[44]. W badaniach przeprowadzonych w populacji
japoriskiej przez Fujii i wsp. réwniez zaobserwowano, ze
allel T wystepowat cze$ciej u oséb z depresjg niz w grupie
kontrolnej [5]. Oprécz wplywu na ekspresje oraz zwiazku
zrozwojem réznych chordb, SNP 3435 jest réwniez zwia-
zany ze skutkiem terapii substratami P-gp. Taka zalezno$¢
opisali Timucin i wsp. w przebiegu leczenia zapalenia
watroby typu C [48], czy Sayyah i wsp. w terapii epilepsji
[42]. Chociaz obserwacje te nie znajduja potwierdzenia
we wszystkich podobnych badaniach [8,31], moga jednak
wskazywad na obecno$¢ podobnych zalezno$ci w pozo-
statych tkankach wykazujgcych ekspresje P-gp. Czesto$é
wystepowania genotypu TT w grupie chorych na depresje
w populacji kaukaskiej wynosi okoto 20% [37], co ozna-
cza, ze zwigzane z tym SNP zmiany w przebiegu leczenia
przeciwdepresyjnego moga dotyczy¢ znaczacego odsetka
pacjentéw. Ponadto allel T wystepuje stosunkowo czesto
w populacji polskiej (38%) [17]. Jak dotad jest to najlepiej
scharakteryzowany polimorfizm z licznych SNPs wyste-
pujacych w genie ABCBI.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze
wérdd TCA leki, takie jak amitryptylina, nortryptylina,
trimipramina czy doksepina majg zdolno$¢ wigzania sie
z P-gp [4,49,50,51]. W przypadku leczenia citalopramem
z grupy SSRI, ktéry takze jest substratem P-gp, nie stwier-
dzono wptywu SNP C3435T na stezenie leku w osoczu
i ptynie mézgowo-rdzeniowym, ani na wynik leczenia
[33]. Jednak w terapii escitalopramem, ktéry jest enancjo-
merem citalopramu, pacjenci posiadajacy przynajmniej

jeden allel 3435C wymagali prawie dwukrotnie wyzszej
dawki leku w poréwnaniu do chorych z genotypem TT,
aby osiagna¢ remisje [45]. Tak rozbiezne obserwacje moga
wynika¢ z bardzo malej liczebnosci grupy badanej oce-
nianej w pierwszej z analiz. W terapii substratem P-gp
- fluwoksaming, zaobserwowano, ze chorzy na depresje
z przynajmniej jednym allelem T w pozycji 3435 genu
ABCB1 osiggali istotnie wyzsze stezenie leku niz osoby
z genotypem CC, ale tylko w przypadku najwyzszej z da-
wek zastosowanych w badaniu [6]. By¢ moze wiec, poli-
morfizm ten ma znaczenie w regulacji stezenia dziata-
jacego na narzad docelowy, a tym samym skuteczno$¢
terapii, tylko przy zastosowaniu wysokich dawek lekdéw.

Na podstawie tych informacji mozna przypuszczad, ze
skutki wynikajace z obecnoéci allela T w pozycji 3435 genu
ABCBI1, wérdd pacjentéw z depresja, u ktérych zastosuje
sie leki przeciwdepresyjne stanowigce substrat P-gp, beda
zblizone. Niski poziom ekspresji, ktéra powoduje obec-
no$¢ allela T, moze znacznie zmniejszaé liczbe czasteczek
transportera w barierze krew-mézg. Obecno$¢ tego allela
moze wiec predysponowaé do rozwoju depresji w wyniku
upos$ledzonego usuwania zwigzkéw toksycznych z ptynu
mézgowo-rdzeniowego. Natomiast znikoma aktywno$¢é
P-gp powoduje, ze zwyczajowa dawka niemalze catkowi-
cie trafia do miejsca przeznaczenia i moze tam nasilaé
dzialania niepozadane az do zatrucia spowodowanego
duzym stezeniem leku. Roberts i wsp. wykazali, ze wérdd
pacjentéw leczonych w przebiegu depresji nortryptylina,
posiadajgcych przynajmniej jeden allel T zdecydowanie
czesciej wystepuja objawy niedoci$nienia po przyjeciu
postawy pionowej [37], choé w najnowszych badaniach
wyniki te nie zostaly potwierdzone [19]. Wieksza aktyw-
no$¢ glikoproteiny P wigzaca sie z obecnoscia allela C,
powoduje wypompowywanie poza ptyn mézgowo-rdze-
niowy wiekszosci leku i uniemozliwia osiggniecie steze-
nia terapeutycznego przy zastosowaniu standardowego
dawkowania.

SNP G2677T/A

Drugi z polimorfizméw umiejscowiony w eksonie 21 w po-
zycji 2677 moze mieé cztery postaci alleliczne, przy czym
allel C wystepuje w populacji niezmiernie rzadko, przez co
ocena jego zwiazku z odpowiedzig na leczenie jest utrud-
niona. Moze to by¢ spowodowane selekcja naturalng, kté-
ra dotyczy 0sdb ze znacznym nasileniem transportu, np.
sktadnikéw odzywczych w jelitach, przez P-gp, ktére wy-
kazuja osoby posiadajace allel C. Pozostate trzy alelle cha-
rakteryzuje duza zmienno$¢ w czesto$ci wystepowania,
w zalezno$ci od grupy etnicznej. W populacji kaukaskiej
bardzo rzadko odnotowuje sie obecno$é zmutowanego
allela A, natomiast w podobnym odsetku wystepuje za-
réwno allel dziki G, jak i zmutowany allel T [39]. Skutkiem
wystapienia tego polimorfizmu jest zmiana w sekwencji
aminokwasowej z alaniny w przypadku dzikiego allela G
na seryne lub treonine odpowiednio w przypadku zmu-
towanego allela T lub A. Wykazano zwigzek tego poli-
morfizmu z rozwojem raka ptuc. Allel 2677T wystepowat
zdecydowanie cze$ciej wiréd pacjentéw z nowotworem
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niz wéréd zdrowych [8]. Panczyk i wsp. zaobserwowali,
ze genotypy TT oraz GG wystepowaly czesciej w grupie
przedstawicieli populacji polskiej z rakiem jelita grubego,
podczas gdy heterozygota - u 0séb zdrowych [34]. W naj-
nowszych badaniach nie zaobserwowano jednak réznic
w czesto$ci wystepowania poszczegblnych alleli w tym
miejscu polimorficznym miedzy pacjentami z depresja
a osobami zdrowymi w populacji japoriskiej [5]. Analiza
wplywu tego polimorfizmu na skuteczno$é leczenia epi-
lepsji, wérdd przedstawicieli populacji irafiskiej, nie wy-
kazata istnienia zalezno$ci miedzy SNP G2677T/A a opor-
no$cig na terapie [42]. Kastelic i wsp. w badaniach wéréd
przedstawicieli populacji stoweniskiej chorych na schi-
zofrenie réwniez nie stwierdzili zalezno$ci miedzy tym
SNP a efektywno$cia terapii substratem P-gp, jakim jest
risperidon. Ponadto zespét ten nie wykazat podobnego
zwigzku dla wezeéniej oméwionego SNP 3435, wskutek
czego wysunal hipoteze, ze polimorfizmy genu ABCBI
moga nie odgrywac znaczacej roli, przynajmniej w lecze-
niu risperidonem [20].

Sposréd grupy lekéw SSRI bardzo wiele jest substrata-
mi, ktére transportuje glikoproteina P. Oprécz wcezesniej
wymienionego citalopramu i escitalopramu sg to takze
sertralina, fluwoksamina [6] i paroksetyna [13,52] (na pod-
stawie wynikéw niektérych badan mozna przypuszczaé,
ze paroksetyna jest jedynie inhibitorem, nie substratem,
P-gp [30]). Kato i wsp. dowiedli dla polimorfizmu 2677,
ze genotypy TT, TA lub AA sa zwiazane z wieksza zmiana
w Skali Depresji Hamiltona (HAM-D, Hamilton Rating Sca-
le for Depression), czyli lepszym skutkiem leczenia parok-
setyna [21]. Natomiast Nikisch i wsp. wykazali, ze genotyp
GG i GT w pozycji 2677 genu ABCBI jest zwiazany z lepsza
odpowiedzia na leczenie citalopramem w poréwnaniu
do genotypu TT. Poza tym zaobserwowali takze wyzsze
stezenie leku zaréwno w osoczu, jak i w plynie mézgowo-
-rdzeniowym u oséb, ktére wykazywaly odpowiedZ na
terapie [33]. Mata liczebno$¢ grupy badanej powoduje, ze
dla potwierdzenia tej zaleznosci jest wymagane powtdrze-
nie analizy dla wiekszej liczby pacjentéw. Wyniki badati
Laika i wsp. wskazuja na brak zwigzku tego polimorfizmu
z wystepowaniem dziatari niepozadanych oraz odpowie-
dzig na terapie amitryptyling [27]. Tak rozbiezne wnioski
nie pozwalaja na ocene rzeczywistego zwigzku miedzy
polimorfizmem w pozycji 2677 genu ABCBI a wynikami
leczenia przeciwdepresyjnego. Badania wymagaja kon-
tynuacji w liczniejszych grupach badanych.

SNP C1236T

Trzeci z wymienionych polimorfizméw, umiejscowiony
w eksonie 12, byt réwniez badany we wcze$niej wspo-
mnianej grupie osob z rakiem jelita grubego. Jego wysta-
pienie réwniez nie powoduje zmiany w sekwencji ami-
nokwaséw w kodowanym biatku. Zaobserwowano, ze
zmutowany allel T wystepowat cze$ciej wérdd zdrowych
nizw grupie oséb z rakiem jelita grubego [34]. W przypad-
ku depres;ji, polimorfizm C1236T jest zazwyczaj analizo-
wany i opisywany jako element haplotypu obejmujacego
trzy omdéwione dotad SNP.

Istnieja liczne badania, ktérych autorzy donosza, ze
polimorfizmy C3435T, G2677T/A i C1236T wystepuja
w sprzezeniu i dopiero ocena haplotypowa umozliwia
okrelenie rzeczywistego zwiazku z odpowiedzig na le-
czenie [12,47]. Kimchi-Sarfaty i wsp. wykazali, ze haplo-
typ C3435T-G2677T-C1236T moze by¢ odpowiedzialny za
zmiane swoistosci przytaczania sie substratéw do P-gp
[23]. W przypadku paroksetyny istniejg badania prze-
prowadzone wsréd przedstawicieli populacji japoniskiej,
ktére dowodza, ze haplotyp 3435C-2677G-1236T moze
by¢ zwigzany z mniejszg zmiana w skali HAM-D w prze-
biegu terapii przeciwdepresyjnej [21]. Jednak chcac od-
nie$¢ te wyniki do populacji kaukaskiej nalezy pamietac
o istnieniu réznic w rozktadzie alleli miedzy tymi dwoma
grupami etnicznymi.

SNP rs2032583

Ostatnim SNP, w przypadku ktérego istnieja dane sy-
gnalizujace jego wplyw na funkcje glikoproteiny P, jest
polimorfizm rs2032583 w regionie intronowym miedzy
eksonem 21, a 22. Z badati przeprowadzonych przez Uhr
i wsp. wynika, Ze w grupie chorych, ktérym podawano
leki stanowigce substrat dla P-gp, obecno$¢ w tym miejscu
polimorficznym allela C zwiekszala szanse na uzyskanie
remisji. Wéréd lekéw zastosowanych, oprécz amitryp-
tyliny, paroksetyny i citalopramu, znalazt sie tez przed-
stawiciel grupy lekéw SNRI, ktérym byta wenlafaksyna.
Zaréwno d-wenlafaksyna jak i aktywny metabolit sg tak-
ze substratami glikoproteiny P [52]. Wyniki tych badan
potwierdzono nastepnie w grupie pacjentéw z depresja
w wieku podesztym w przebiegu terapii peroksetyna [40].
Wynika z nich takze, ze jeszcze inny polimorfizm oprécz
rs 2032583 modyfikuje wynik leczenia paroksetyna. Jest to
rs 2235040 znajdujacy sie w intronie graniczacym z ekso-
nem 21, w przypadku ktérego allel A jest zwigzany z szyb-
szym uzyskaniem remisji [40].

Z powyzszej analizy badan wynika, ze duze znaczenie
w skutecznodci terapii przeciwdepresyjnej maja zmiany
w aktywnoéci enzyméw CYP-450 oraz modyfikacje funk-
cjonalnoéci glikoproteiny P, spowodowane polimorfizma-
mi w genach, ktére je koduja. CYP2D6 i CYP2C19 metabo-
lizuja wiekszo$¢ lekéw stosowanych w leczeniu depresji,
a SNPs odpowiedzialne za istotne zmiany ich aktywnosci
wystepuja ze znaczna czesto$cig. W przypadku P-gp nie
dlawszystkich przytoczonych polimorfizméw mozna wy-
ciagnad jednoznaczne wnioski. Wymaga to dalszych ba-
dari w celu doktadnego poznania ztozonego mechanizmu,
w jakim oddziatuja. Jednak SNP w pozycji 3435 przypisuje
sie istotng role w regulacji ekspresji i dziatania tego trans-
portera, mimo ze jest polimorfizmem ,,cichym”. W od-
niesieniu do tego polimorfizmu réwniez mozna méwié
o0 bardzo czestym wystepowaniu.

Podsumowujac, u pacjentéw cierpiacych na depresje oce-
na i uwzglednienie w planowaniu leczenia wszystkich
poznanych dotad mechanizméw zwigzanych z metabo-
lizmem i lekooporno$cia moze znacznie poprawié efek-
tywno$¢ terapii i spersonalizowaé leczenie.
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