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STRESZCZENIE

Farmakogenomika to dziedzina z pogranicza farmacji i genomiki. Zajmuje si¢ ona bada-
niem wplywu wystepujacych u pacjenta wariantéw genéw zwiazanych z metabolizmem
lekéw na jego reakcje na konkretny lek. Rola testéw farmakogenomicznych jest okreslenie
tempa metabolizmu lekéw i wykorzystanie tej informacji w praktyce klinicznej. Takie po-
dejécie otwiera nowe mozliwosci w optymalizacji terapii, poprzez dobranie wlasciwego leku
i dostosowanie dawki tak, aby zminimalizowa¢ dzialania niepozadane, jednocze$nie maksy-
malizujac skutecznosé podawanego preparatu. Dzieki temu zwiekszona jest szansa na przy-
pisanie pacjentowi odpowiedniego leku, co przyspiesza wprowadzenie skutecznej terapii.
Perspektywy zastosowania farmakogenomiki w psychiatrii sa obiecujace, choé podobnie jak
w przypadku schorzen innych ukladéw, stworzenie jednolitych rekomendacji jest utrudnio-
ne przez zlozonosé wielu zaburzen psychicznych oraz wplyw innych czynnikéw, takich jak
interakcje pomiedzy przyjmowanymi lekami. Z tego powodu rekomendacje tworzone przez
rézne instytucje réznia sie miedzy soba. Celem niniejszego artykulu jest oméwienie aktual-
nych mozliwosci zastosowania farmakogenomiki w psychiatrii oraz trudnosci jej wprowa-
dzenia jako standardu leczenia psychiatrycznego.

WPROWADZENIE

W ostatnich dziesiecioleciach zaséb lekéw psychiatrycznych zwiekszyl sie
nieznacznie, natomiast liczba pacjentéw zglaszajacych sie z depresja lub innymi
zaburzeniami psychicznymi do lekarzy wzrasta bardzo szybko. Wedtug raportu
Swiatowej Organizacji Zdrowia, w 2019 roku na zaburzenia psychiczne cierpiato
970 milionéw ludzi na catym $wiecie, z czego 280 milionéw stanowily osoby z
zaburzeniami depresyjnymi, 301 milionéw z zaburzeniami lekowymi oraz 24
miliony ze schizofrenig [1]. Trudnosci w leczeniu psychiatrycznym wynikaja z
poligenicznosci oraz zlozonosci wplywéw srodowiskowych i genetycznych na
fenotyp objawoéw u pacjentéw (w niniejszym artykule stowo , pacjent” odnosi sie
zaréwno do pacjentéw, jak i pacjentek). Skutecznosé obecnie dostepnych lekow
i innych metod terapii w psychiatrii jest ograniczona, stad istnieje koniecznos¢
wykorzystywania aktualnych zasobéw w bardziej skuteczny sposéb. Jednym z
nich jest personalizacja zaleceri uwzgledniajaca genotyp pacjenta, co umozliwia
optymalizacje terapii lekami juz dostepnymi.

Celem niniejszego artykulu jest przekrojowe spojrzenie na zastosowanie
farmakogenomiki w psychiatrii, zwrécenie uwagi na perspektywy i dzialania,
ktére nalezy wprowadzi¢ dla jej szerokiego uzycia w standardowym postepo-
waniu klinicznym. Ponadto, istotnym elementem artykulu jest przedstawienie
aktualnych mozliwosci farmakogenomiki, jej skutecznosci oraz narzedzi, dzieki
ktérym mozliwe jest jej zaimplementowanie do procedur leczenia psychiatrycz-
nego.

ZABURZENIA PSYCHICZNE

Zaburzenia psychiczne to zgodnie z definicja klasyfikacji ICD-11 (Miedzyna-
rodowa Klasyfikacja Choréb, ang. International Classification of Diseases) ,,zespot
objawéw charakteryzujacy sie klinicznie istotnym zaburzeniem indywidualne-
go poznania, regulacji emocjonalnej lub zachowania, ktére odzwierciedla dys-
funkcje w procesach psychologicznych, biologicznych lub rozwojowych. Zabu-
rzenia te sa zwykle zwigzane ze stresem, badZ uposledzeniem zycia osobistego,
rodzinnego, spotecznego, edukacyjnego, zawodowego lub innych waznych ob-
szaréw funkcjonowania” [2]. W latach 1999-2019, wskaznik DALY spowodo-
wanych przez zaburzenia psychiczne, wzrést z 80,8 mln do 125,3 mIn w skali
Swiatowej [3]. DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia, ang. disability-
-adjusted life years) wyraza tacznie lata zycia utracone wskutek przedwczesnej
$mierci badZ uszczerbku na zdrowiu w wyniku choroby. W tym samym czasie
udzial zaburzen psychicznych w calkowitym $wiatowym DALY wzrést z 3,1%

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



do 4,9%, co dowodzi rosnagcemu udzialowi tych zaburzen w
$wiatowym obcigzeniu chorobami [3]. Wedlug tego samego
wskaznika, najwieksze znaczenie maja tu zaburzenia depre-
syjne (37,3%), lekowe (22,9%) oraz schizofrenia (12,2%) [3].

Do leczenia takich zaburzen wykorzystywane sa tzw.
leki psychotropowe, wéréd ktorych rozréznia sie leki prze-
ciwpsychotyczne (do leczenia zaburzeri przebiegajacych
z urojeniami, psychozami i omamami), przeciwlekowe
(zmniejszajace lek, niepokéj, napiecie emocjonalne i objawy
towarzyszace tym stanom), nasenne (ulatwiajgce zasniecie
osobom z trudno$ciami z zasypianiem, czesto budzacym sie
podczas snu lub ze zbyt krétkim okresem snu) oraz prze-
ciwdepresyjne (dla oséb z zaburzeniami depresyjnymi).
Aktualnie odpowiedni lek psychotropowy dobierany jest
na podstawie objawéw zaburzenia jakie posiada pacjent,
bez uwzgledniania czynnikéw genetycznych. Skutkuje to
dtugim okresem doboru optymalnej terapii, przedtuzaniem
leczenia w czasie, a w efekcie zwatpieniem pacjenta w sku-
teczno$¢ terapii i czestym nieprzestrzeganiem zalecen sto-
sowania leku [4]. Zmiang takiego podejécia moze by¢ wpro-
wadzenie personalizowanych zalecen, co stanie si¢ mozliwe
dzieki powszechnemu korzystaniu z testéw farmakogeno-
micznych.

MEDYCYNA PERSONALIZOWANA

Za ojca medycyny personalizowanej moze by¢ uznany
Hipokrates (ok. 460 p.n.e. - ok. 375 p.n.e.), ktéry glosit, ze
,Wazniejsze jest wiedzie¢ jaki typ czlowieka ma chorobe,
niz to jaka chorobe ma cztowiek.” Natomiast wspoélczesnie
praktyczne wdrozenie tego podejécia wymaga znacznych
nakladéw finansowych oraz przeprowadzenia wielu spe-
gjalistycznych badan. Réznice miedzy reakcjami przedsta-
wicieli tego samego gatunku na konkretny lek sa wywotane
réznicami w genomach tych osobnikéw. Réznorodnosé ge-
netyczna umozliwia nam lepszg adaptacje do zmieniajacych
si¢ warunkow srodowiska. Natomiast stwarza ona trudno-
Sci przy optymalizowaniu terapii.

W medycynie personalizowanej przy dobieraniu leku
uwzglednia sie nie tylko diagnoze choroby, ale réwniez ce-
chy pacjenta, w tym przede wszystkim warianty genetycz-
ne, ktére u niego wystepuja. Celem tego postepowania jest
dobér terapii w taki sposob, aby byla ona jak najskutecz-
niejsza, a jednoczednie wigzala sie z jak najmniejsza liczba
dziatari niepozadanych. Nie chodzi tu o projektowanie od-
rebnego leku dla kazdego pacjenta (bytoby to bardzo kosz-
towne), lecz o pewna kategoryzacje pacjentow ze wzgledu
na obecne u nich warianty genetyczne oraz niektdre inne ce-
chy (takie jak pte¢ lub wiek). A dopiero dla takich podgrup
tworzone sg spersonalizowane zalecenia prowadzenia tera-
pii. Farmakogenomika skupia si¢ na dostosowaniu lecze-
nia farmakologicznego na podstawie informacji o genomie
pacjenta w oparciu o wiedze z takich dziedzin biologii jak
genetyka, genomika i proteomika. Celem jest uwzglednie-
nie réznic miedzyosobniczych przy optymalizacji leczenia.
Podstawowe narzedzie farmakogenomiki polega na odkry-
waniu biomarkeréw i tworzeniu ukierunkowanych terapii

[5].
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Medycyna personalizowana zajmuje sie takze ocena ry-
zyka zachorowania pacjenta na podstawie biomarkeréw
predykcyjnych obecnych w jego genomie, co daje nowy
poglad na profilaktyke choréb. Pacjent swiadomy swoich
predyspozycji genetycznych moze wprowadzi¢ do swoje-
go zycia dzialania zmniejszajace ryzyko zachorowania. Dla
przykiadu, osoba, ktéra uzyska informacje na temat zwiek-
szonego ryzyka rozwiniecia sie cukrzycy typu II, bedzie
$wiadoma koniecznosci wprowadzenia diety ograniczajacej
spozycie weglowodanéw prostych. Zmiany te sa stosunko-
wo niewielkie w poréwnaniu do korzysci, jakie moga one
przynies¢ dla zdrowia pacjentéw, a takze moga obnizy¢
koszty leczenia, z korzyscia dla budzetu Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

Dotychczas w psychiatrii stosowana jest uniwersalna te-
rapia dla pacjentéw z dang jednostka chorobowa, jedynie
z uwzglednieniem interakcji typu lek-lek, lecz z pominie-
ciem interakgji typu lek-gen. Przelamaniem tego schematu
moze by¢ spojrzenie na wyboér drogi leczenia na podstawie
genomu pacjenta. Personalizacja polegataby na wykonaniu
testu farmakogenomicznego, a nastepnie na podstawie jego
wynikéw, wybraniu leku i jego optymalnego dawkowania.
Zwigkszyloby to szanse na wprowadzenie optymalnej far-
makoterapii juz od samego poczatku leczenia.

PRZYCZYNY ROZNIC W METABOLIZMIE LEKOW

Aby zrozumieé réznice w metabolizmie lekéw u r6znych
pacjentow, trzeba zapoznac sie z mechanizmem dzialania
tego procesu w organizmie. Metabolizm lekéw mozna po-
dzieli¢ na dwie fazy. W I fazie ,funkcjonalizacji zwigzku”
czgsteczka ulega reakcjom utleniania, redukcji lub hydro-
lizy [6]. Zwiekszaja one reaktywnosc¢ i dostepnoséé zwiaz-
ku chemicznego poprzez dolaczenie lub odblokowanie po-
larnej grupy funkcyjnej. Proces ten prowadzi do aktywagji
substancji z formy nieaktywnej (prekursora leku) do formy
czynnej biologicznie. Na tym etapie enzymy z grupy cyto-
chromu P450 odgrywaja kluczowa role, gdyz odpowiada-
ja one za szeroki zakres takich reakcji. W II fazie, zwanej
,sprzeganiem”, dochodzi do sprzegania czasteczki leku z
czgsteczka hydrofilowa, co umozliwia inaktywacje leku i
wydalenie go z organizmu [6] (Ryc. 1).

Enzymy z nadrodziny cytochromu P450, oznaczane
skrotem CYP, biorg udzial w detoksykacji lekéw i toksyn,
homeostazie i metabolizmie komérkowym. Statystyki po-
kazuja, ze te enzymy uczestniczqa w okoto 75% reakcji me-
tabolizowania lekéw [7]. Enzymy cytochromu P450 zostaty
pogrupowane w 18 rodzin i 44 podrodziny, ze wzgledu na
podobienistwa w ich budowie. Rodzina oznaczana jest cy-
fra, np. CYP1, CYP2, CYP3 itd., natomiast podrodzina litera,
czyli CYP1A, CYP2B itd.

Najliczniejsza rodzine stanowig enzymy CYP2, z ktorej
CYP2D6 i CYP2C9 majg najwiekszy udzial w metabolizmie
lekéw, w tym udziat CYP2D6 w metabolizmie lekéw sto-
sowanych w praktyce klinicznej jest szacowany na 21% [8].
Wiekszos¢ lekéw dzialajacych na osrodkowy uklad nerwo-
wy jest metabolizowana przez enzymy z rodziny CYP2, w
tym niektére leki przeciwdepresyjne, typowe i atypowe leki
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Faza |

Cytochromy P450
i inne enzymy
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Rycina 1. Fazy przemian leku w organizmie, opracowano na podstawie [6].

Faza Il
Sprzeganie

z czgsteczkami
hydrofilowymi

Metabolity S Metabolity
Fazy | Fazy Il

Usuwanie
Z organizmu

przeciwpsychotyczne, opioidy oraz atomoksetyna. Dodat-
kowo, CYP2D6 charakteryzuje sie duza zmiennoscig gene-
tyczna w populacji, opisano dla niego ponad 100 wariantéw
allelicznych, co przeklada sie na jego szczegdlne znaczenie
w badaniach farmakogenomicznych [9].

W ludzkim genomie wykryto 57 genéw kodujgcych en-
zymy cytochromu P450. To wlasnie polimorficznos¢ tych
genow, czyli réznorodnoéé ich wariantéw genetycznych,
odpowiada za miedzyosobnicze réznice w odpowiedzi na
konkretny lek. Na poziom ich ekspresji wplywaja rézne
czynniki, takie jak ple¢, sposéb odzywiania oraz choroby
pacjenta [10]. Istotne sa réwniez interakcje lek-lek, inte-
rakcje lek-gen oraz interakcje lek-lek-gen, poniewaz to one
indukuja lub hamuja aktywnosé enzyméw z grupy CYP.
Wiaczenie tych zmiennych dla okreslenia aktywnosci enzy-
moéw definiuje sie jako fenotypowanie. Z uwagi na to, ze w
badaniu nalezy uwzgledni¢ oddzialywanie srodowiska na
organizm pacjenta, powinno by¢ ono powtarzane co jakis
czas. Natomiast wykrywanie polimorfizméw genetycznych
u konkretnej osoby wystarczy wykonac raz w zyciu pacjen-
ta, gdyz jest to cecha stata. Zjawisko zmiany fenotypu ze
wzgledu na wplyw zewnetrzny okresla sie terminem feno-
konwersji [11]. Przykladem moze by¢ przyjmowanie leku,
ktéry zmienia fenotyp normalnego metabolizera (ang. nor-
mal metabolizer, NM) na stabego metabolizera (ang. poor me-
tabolizer, PM). Fenotypowanie polega na podawaniu pacjen-
towi substancji modelowych dobranych pod katem spraw-
dzenia aktywnosci konkretnego enzymu z grupy CYP [11].
Moze odbywac sie to na dwa sposoby, jednym z nich jest
podanie pojedynczego leku sondujacego nakierowanego
na konkretny cytochrom. Druga metoda wykorzystuje tzw.
koktajl fenotypujacy, dzieki ktéremu dochodzi do oznacza-
nia aktywnosci kilku enzyméw na raz [11].

FARMAKOGENOMIKA W PSYCHIATRII

Aktualnie gléwnym punktem zainteresowania farma-
kogenomiki w psychiatrii jest wykrywanie i analiza genéw
odpowiadajacych za tempo metabolizowania lekéw stoso-
wanych w terapii zaburzen psychicznych. Tempo to rézni
si¢ w zaleznosci od posiadanego przez pacjenta wariantu
genu; jak wskazuja wyniki prac naukowych, dotyczy to
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przede wszystkim genéw CYP2D6 i CYP2C19. Rozréznia
sie nastepujgce warianty [12]:

* NM - pacjenci posiadajacy warianty genéw kodujacych
niezaburzona zdolno$¢ enzymatyczna CYP2C19 lub
CYP2D6,

* PM - pacjenci nie posiadajacy funkcjonalnego genu
CYP2C19 lub CYP2D6, brak aktywnosci enzymatycznej,

* IM (ang. intermediate metabolizers, posredni metabolize-
rzy) - posiadaja czesciowo wadliwe kombinacje alleli
CYP2C19 lub CYP2D6 i maja obnizona aktywnosc¢ enzy-
matyczng,

e UM (ang. ultrarapid metabolizers, ultraszybcy metaboli-
zerzy) - posiadaja wyzsza niz normalna zdolno$¢ me-
taboliczna, czego przyczyna jest czesto duplikacja genu
CYP2C19 lub CYP2De6.

Stosowanie takiej samej dawki u pacjentéw z réznymi
wariantami genu CYP2D6 wywoluje odmienne dziatanie
leku w ich organizmach. Im wolniejsze tempo metaboli-
zowania leku, tym wieksze ryzyko wystapienia skutkow
ubocznych, gdyz dochodzi do kumulacji leku w krwio-
obiegu [13]. Natomiast im szybsze tempo metabolizowa-
nia leku, tym mniejsza jego skutecznosé. Organizm szybko
pozbywa sie substancji czynnej z organizmu, a to utrudnia
osiggniecie pozadanego efektu leczenia. Badania te zostaty
przeprowadzone przez analize alleli, nastepnie obserwacje
fenotypu u 0séb z danym wariantem, a na koniec skatego-
ryzowanie wariantéw na podstawie wynikéw [13].

GENOTYPOWANIE

Wersje genéw (allele), ktére moga stuzy¢ jako markery
do oznaczania aktywnosci enzymatycznych, dotycza ge-
néw kodujacych enzymy uczestniczace w metabolizmie
lekéw. Oznaczanie tych alleli i przypisywanie im funkcji
stuzy do wskazywania wariantéw, ktére w testach farma-
kogenomicznych nalezy uwzgledni¢, gdyz moga one wply-
waé na odmienng aktywnos¢ danego enzymu u pacjenta.
Dzieki wykorzystaniu informacji o posiadanych allelach
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Rycina 2. Poziomy dowodéw klinicznych stosowane w celu oznaczenia warian-
téw zalecanych do genotypowania, opracowano na podstawie [13].

mozliwe jest okreslenie do ktérych kategorii metabolize-
réow (pod wzgledem danego genu) nalezy badany pacjent.
Warto zaznaczy¢, ze ta sama osoba moze naleze¢ do réz-
nych kategorii metabolizeréw w stosunku do réznych enzy-
moéw CYP, gdyz enzymy te sg kodowane przez rézne geny.
Na przykiad, mozna by¢ normalnym metabolizerem pod
wzgledem CYP2D6 za$ stabym metabolizerem pod wzgle-
dem CYP2C19.

Tworzeniem rekomendacji dotyczacych zmian w stan-
dardowym leczeniu w oparciu o genotyp pacjenta, pro-
wadzeniem badann w zakresie farmakogenomiki oraz
wdrazaniem testéw farmakogenomicznych zajmuje sie
miedzy innymi Konsorcjum ds. Wdrazania Farmakogene-
tyki Klinicznej (ang. Clinical Pharmacogenetics Implementa-
tion Consortium, CPIC) oraz Holenderska Grupa Robocza
ds. Farmakogenetyki (ang. Dutch Pharmacogenetics Working
Group, DPWG). Usystematyzowane zalecenia i zgromadzo-
ne publikacje obu tych grup mozna znalez¢é na platformie
PharmGKB [14]. Dla ujednolicenia zaleceni zostala stworzo-

na 6 stopniowa skala, okreslajaca poziom dowodoéw posia-
danych o danym wariancie (Ryc. 2).

Jedynie warianty o poziomie dowodéw 1A i 1B sa wyko-
rzystywane do opracowywania rekomendacji klinicznych;
ich obecnosé jest istotna dla okreslenia jakim metabolizerem
(pod katem danego enzymul) jest konkretny pacjent. Aby zo-
stal przydzielony ,poziom 1” dowodéw klinicznych musza
by¢ spetnione odpowiednie warunki dotyczace: 1) doklad-
nie poznanej zmiany aktywnosci enzymatycznej CYP2D6/
CYP2C19, odpowiadajacy temu wariant funkcjonalny i
specyficzna dla tego wariantu aktywnos¢ biatka oraz/lub
poziom ekspresji genu. Ponadto, 2) musza by¢ dostepne ja-
kosciowe materialy referencyjne oraz 3) czestos¢ wystepo-
wania wariantu musi by¢ znaczaca, zeby allel ten mégt by¢
wlaczony do genotypowania klinicznego. Jesli spelnione
jest co najmniej jedno kryterium, a nie wszystkie trzy, przy-
znawany jest poziom 2, wskazujacy na nieobowigzkowe
uwzglednienie wariantéw genéw w panelach rozszerzo-
nych. Po spetnieniu wszystkich trzech wytycznych, warian-
ty te moga by¢ podniesione z poziomu 2 na poziom 1 [15].

REKOMENDACJE DOTYCZACE GENOTYPOWANIA
WARIANTOW GENU CYP2D6

Allele genu CYP2D6 nalezace do poziomu 1 (najlepiej
udokumentowanego i dlatego wykorzystywanego do
opracowywania rekomendacji klinicznych) to CYP2D6%2,
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6%6, CYP2D6™9,
CYP2D6*10, CYP2D6*17, CYP2D6*29, CYP2D6*41, duplika-
cje CYP2D6 i inne zmiany liczby kopii genu [16]. Zaleca sie
uwzglednianie tych alleli w testach farmakogenomicznych,
poniewaz ich obecno$é moze przyczynic sie do odmiennego
metabolizowania leku w organizmie pacjenta. Zauwazalne
sa tez réznice w czestodci wystepowania poszczegdlnych al-

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania wariantéw genu CYP2D6 z poziomem 1 wéréd populacji europejskiej, afrykanskiej i azjatyckiej; opracowano na podstawie [8].

Czestos¢ wystepowania
populacji

Status funkcjonalny allelu allelu w$

europejskiej [%]

Czestos¢ wystepowania
allelu wéréd populacji
afrykanskiej [ %]

Czestosé wystepowania allelu
wsréd populacji azjatyckiej
(potudniowej) [%]

CYP2D6*3 Niefunkcjonalny 1,6

<1,0 <10

CYP2D6+5

Niefunkcjonalny 3,0-5,0

3,0-5,0 3,0-5,0

CYP2D6*9 Obnizona aktywnosé 2,8 <0,5 <0,5

CYP2D6*17 Obnizona aktywnosé <0,5 17,0-19,0 <0,5

CYP2D6*41 Obnizona aktywnosé 9,0 4,0-11,5 2,0-12,0
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Tabela 2. Czestos¢ wystepowania wariantow genu CYP2C19 z poziomem dowodow 1 wéréd populacji europejskiej, afrykanskiej i azjatyckiej; opracowano na podstawie

(17]

Czestos¢ wystepowania
allelu wéréd populacji

Status funkcjonalny allelu

europejskiej [%]

Czestos¢ wystepowania
allelu wéréd populacji
afrykanskiej [%]

Czestos¢ wystepowania
allelu wéréd populacji
azjatyckiej [%]

leli miedzy populacjami, co wplywa na odmienng skutecz-
nos¢ tego samego leku w réznych grupach etnicznych.

Allel CYP2D6*4 jest najczesciej wystepujacym allelem
reprezentujagcym fenotyp stabego metabolizera CYP2D6
[8]. Czestos¢ jego wystepowania w populacji pochodzenia
europejskiego wynosi okolo 18,5%, azjatyckiego od 0,5%
do 9,1%, a afrykariskiego od 3% do 5%. W Polsce czestos¢
tego allelu szacowana jest na 20,8% [9]. Uwzglednienie go
przy projektowaniu testu farmakogenomicznego dla popu-
lacji europejskiej moze znaczgaco wplynaé na zmiane prze-
pisywanych dawek. Do poziomu 1 naleza tez duplikacje i
zwielokrotnienia liczby kopii genu CYP2D6, a ich skutki sg
zalezne od allelu, ktéry ulegt powieleniu. Zestawienie cze-
stosci wystepowania alleli genu CYP2D6 w réznych popu-
lacjach przedstawiono w tabeli 1.

REKOMENDACJE DOTYCZACE GENOTYPOWANIA
WARIANTOW GENU CYP2C19

Wedlug zalecern Grupy Roboczej Farmakogenomiki
(PGx) Stowarzyszenia Patologii Molekularnej (ang. Pharma-
cogenomics (PGx) Working Group of the Association for Mole-
cular Pathology), do tworzenia paneli testéw farmakogeno-
micznych nalezy uwzgledni¢ nastepujace allele CYP2C19:
CYP2C19*2, CYP2C19*3 oraz CYP2C19*17 [15]. Ich wplyw,
tak samo jak w przypadku wariantow CYP2D6, jest zna-
czacy w kontekscie metabolizmu lekéw psychotropowych.
Zestawienie czestosci wystepowania alleli genu CYP2C19 w
réznych populacjach przedstawiono w tabeli 2.

WYCHWYT ZWROTNY

Funkcje ukladu nerwowego uzaleznione sa od przeka-
zywania sygnaléw pomiedzy neuronami, co jest mozliwe
dzieki neuroprzekaznikom (neurotransmiterom), ktére sa
drobnoczasteczkowymi zwigzkami organicznymi. Sa one
uwalniane pod wplywem impulsu nerwowego z neuronéw
presynaptycznych, a nastepnie facza sie z receptorami na in-
nym neuronie, badz z komérka efektorowa (gruczotowa lub
mieéniowa) [18]. Moga one dziata¢ pobudzajaco lub hamu-

A NHz B C
NH, NH;
HO. HO. HO.
\ OH
N o HO!

Rycina 3. Wzory strukturalne przykladowych neuroprzekaznikéow (od lewej do
prawej): A) serotonina, B) dopamina, C) noradrenalina.
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jaco w zaleznosci od typu neuroprzekaznika. Do gtéwnych
neuroprzekaznikéw zaliczana jest serotonina (5-hydroksy-
tryptamina, 5-HT), dopamina, noradrenalina, adrenalina,
acetylocholina, kwas gamma-aminokwasowy (GABA), gli-
cyna i glutaminian (Ryc. 3). To wlasnie nieprawidtowosci
zwigzane z funkcjonowaniem neuroprzekaznikéw postrze-
ga sie jako podloze molekularne wielu zaburzen psychicz-
nych.

Wychwyt zwrotny jest kluczowy dla wyjasnienia mecha-
nizmu dzialania wielu lekéw psychotropowych. Pozwala
on na ponowne wchioniecie przez neuron presynaptyczny
neuroprzekaznika, ktéry znajduje sie w szczelinie synap-
tycznej. Proces ten umozliwia jego ponowne wykorzystanie
(tzw. recykling), lecz jego skutkiem jest stabsze pobudzenie
kolejnego neuronu. Na hamowaniu tego procesu opiera sie
fenomen wielu lekéw psychotropowych, wykorzystujacych
inhibicje wychwytu zwrotnego neuroprzekaznikéw. Do
takich lekéw zalicza sie selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibi-
tors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

A neuron presynaptyczny
pecherzyk

synaptyczny z

serotoning

kanat wychwytu
zwrotnego

serotonina
przestrzen
synaptyczna

serotoninowy
neuron postsynaptyczny

B neuron presynaptyczny

zwigkszony poziom

SSRI blokujace z :
serotoniny w synapsie

wychwyt zwrotny @
serotoniny

serotoninowy

neuron postsynaptyczny

Rycina 4. Wplyw lekow SSRI na przekazywanie sygnatu przez synapse. A) Budo-
wa synapsy serotoninergicznej, B) Mechanizm dziatania lekéw SSRI; opracowano
na podstawie [19].
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i noradrenaliny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRI). Poprzez blokowanie transporteréw i unie-
mozliwienie reabsorpcji neurotransmitera, zwigekszone jest
pobudzenie neuronu postsynaptycznego (Ryc. 4).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Aktualne zalecenia farmakogenomiczne mozna oméwié
na przykladzie lekéw przeciwdepresyjnych, ktérych wyko-
rzystanie w psychiatrii jest powszechne, w zwigzku z duza
liczba os6b cierpiacych na depresje. Leki pierwszego wy-
boru najczesciej nalezg do grupy SSRI lub SNRI. Natomiast
kolejnym wyborem lekarzy sa m.in. tréjcykliczne leki prze-
ciwdepresyjne (TLPD; skrét w jezyku angielskim to TCA -
tricyclic antidepressants) (Ryc. 5). Na przykladzie lekéw SSRI
i TLPD zostana omoéwione rekomendacje uwzgledniajace
wystepowanie u pacjentow wariantéw genéw CYP2D6 i
CYP2C19.

0.3 gl |

Rycina 5. Wzory strukturalne wybranych lekéw (od lewej do prawej): A) parok-
setyna (SSRI), B) duloksetyna (SNRI), C) armtryptlhna (TLPD).

SELEKTYWNE INHIBITORY WYCHWYTU
ZWROTNEGO SEROTONINY (SSRI)

Leki SSRI stanowia podstawowa grupa lekarstw w walce
z depresja oraz z zaburzeniami lekowymi. Powszechnos¢
ich stosowania wynika z mniejszej liczby dziatan niepozada-
nych niz w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych i
przeciwlekowych [20]. Zalecenia dotyczace stosowania tych
lekéw w sposéb inny niz standardowy w przypadku po-
siadania wariantu genetycznego zmieniajacego przebieg ich
metabolizmu odnosza sie do 5 lekéw z grupy SSRI. Sa nimi:
citalopram, escitalopram, sertralina, fluwoksamina i parok-
setyna. Zalecenia te podsumowano w tabeli 3.

TROJCYKLICZNE LEKI PRZECIWDEPRESYJNE (TLPD)

Druga, aktualnie rzadziej stosowana grupa lekéw do
leczenia depresji i zaburzeri obsesyjno-kompulsywnych sa
TLPD. Sa to inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny. Dzieli sie je ze wzgledu na budowe czastecz-
ki na aminy drugorzedowe i trzeciorzedowe. Aminy trze-
ciorzedowe metabolizowane sa przede wszystkim przez
CYP2C19 do amin drugorzedowych. Natomiast w kolejnych

reakcjach chemicznych, aminy drugo- i trzeciorzedowe sa
metabolizowane przez CYP2D6. Wraz z wprowadzeniem
lekéw z grupy SSRI, leki TLPD staty sie¢ drugorzednym
wyborem, poniewaz wiaza sie one z duzo wiegksza iloscia
dziatan niepozadanych. Do leczenia depresji dopuszczone
przez FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw USA, ang. Food and
Drug Administration) zostaly: amitryptylina, amoksapina,
klomipramina, imipramina, nortryptylina, doksepina, tri-
mipramina, protryptilina oraz dezypramina. Zalecer: stwo-
rzonych przez CPIC oraz DPWG dla tej grupy lekéw nie
posiadaja jedynie amoksapina i protryptylina (Tab. 4).

REKOMENDACJE NA PRZYKEADZIE PAROKSETYNY

Rekomendacje dotyczace lekéw psychotropowych za-
zwyczaj dotycza dopasowania odpowiedniej dawki lub
sugestii co do zmiany leku na inny. Pod uwage bierze sie
tutaj nie tylko sekwencje genomu pacjenta. Istotne sa takze
interakcje lek-lek oraz inne cechy pacjenta takie jak wiek,
czynnos¢ watroby oraz nerek.

Dla osadzenia teorii w praktyce, mozna postuzy¢ sie
przykladem zalecent dotyczacych jednego z lekéw z grupy
SSRI, czyli paroksetyny. Substancja ta posiada rekomen-
dacje dotyczace kazdego fenotypu metabolizera CYP2D6
(Tab. 5).

TESTY FARMAKOGENOMICZNE

Celem testow farmakogenomicznych jest oznaczenie
wystepujacych u danego pacjenta wariantéw genéw odpo-
wiadajacych za aktywno$¢ enzyméw metabolizujacych leki
[23]. Na podstawie wynikéw testéw mozliwe jest oszaco-
wanie odpowiedzi klinicznej pacjenta jeszcze przed rozpo-
czeciem leczenia, a w rezultacie zwiekszenie efektywnosci
terapii i ograniczenie dziatar niepozgdanych. Pozwala to na
wczedniejsze wykluczenie czesci lekéw i zmiane podejscia
z metody ,proéb i bledéw” na spersonalizowane zalecenia
dostosowane do genotypu pacjenta.

Jeden z testow komercyjnych oferuje firma GeneSight,
ktéra tworzy raport na podstawie wynikéw genotypowa-
nia pacjenta, przypisujac 64 leki psychiatryczne do 4 kate-
gorii: 1) stosowac zgodnie z zaleceniami; 2) umiarkowana
interakcja gen-lek; 3) znaczaca interakcja gen-lek; 4) brak
potwierdzonego markera genetycznego. Celem takiego
testu nie jest diagnoza choroby, lecz klasyfikacja lekéw w
celu dobrania odpowiedniej dawki przy jednoczesnej mini-
malizacji dziatari niepozadanych. Pod uwage brane sa wa-
rianty 14 genéw, w tym: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19, genu
transportera serotoniny (SLC6A4) i receptora serotoniny 2A
(HTR2A/5-HTR2A). Test opiera sie na wykrywaniu delecji i

Tabela 3. Rekomendacje dotyczace lekéw z grupy SSRI wedtug CPIC oraz DPWG pod wzgledem polimorfizméw genéw CYP2D6 i CYP2C19; opracowano na podstawie

[21]

Rekomendacja wedtug CPIC pod

wzgledem polimorfizmu genu

Rekomendacja wedtug DPWG pod
wzgledem polimorfizmu genu

Nazwa leku

CYP2C19 CYP2C19 Escitalopram
CYP2D6 brak Fluwoksamina
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Tabela 4. Rekomendacje dotyczace lekow z grupy TLPD wedtug CPIC oraz DPWG pod wzgledem polimorfizméw genéw; opracowano na podstawie [21].

Rekomendacja wedlug CPIC pod

Nazwa leku ; =
wzgledem polimorfizmu genu

Amoksapina brak

Rekomendacja wediug DPWG pod
wzgledem polimorfizmu genu

brak

Imipramina CYP2D6 i CYP2C19

Doksepina P2D61 CYP2C19

CYP2D6i CYP2C19

P2D6

Protryptylina brak

brak

Tabela 5. Zalecenia dotyczace stosowania paroksetyny w odniesieniu do réznych metabolizeréw genu CYP2D6; opracowano na podstawie [22].

Fenotyp

Uwagi kliniczne

Zalecenia terapeutyczne Klasyfikacja zalecenia

Moze wystapi¢ zwigzana z paroksetyng fenokonwersja

CYP2D6 Normalny normalnych metabolizeréw do posrednich lub
metabolizer stabych metabolizerow z powodu autoinhibicji
CYP2D6, ktora jest zalezna od dawki.

Rozpoczaé leczenie od zalecanej Silne
dawki poczatkowe;j.

Znacznie spowolniony metabolizm w poréwnaniu z
osobami normalnie metabolizujagcymi CYP2D6. Wyzsze
stezenia w osoczu mogg zwieksza¢ prawdopodobieristwo wolniejszy schemat miareczkowania

CYP2D6 Staby
metabolizer wystapienia dzialan niepozadanych. Wpltyw
autoinhibicji CYP2D6 zwigzanej z paroksetyng

jest minimalny u 0s6b stabo metabolizujacych.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie o

50% zalecanej dawki poczatkowej,

i050% nizsza dawke podtrzymujaca BRSOy
W poréwnaniu z osobami z

prawidtowym metabolizmem.

duplikacji genéw, za pomoca reakcji PCR (reakcja faricucho-
wa polimerazy, ang. polymerase chain reaction), a nastepnie
elektroforezy [24]. Wykorzystuje on takze analize konkret-
nych wariantéw istotnych z punktu widzenia zaleceni kli-
nicznych, do ktérych genotypowania uzywana jest metoda
taka sama jak w przypadku badania delecji i duplikacji lub
poprzez reakcje wydluzania oligonukleotydéw startowych
specyficznych dla allelu (ang. Allele Specific Primer Exten-
sion, ASPE). Wyniki badan maja by¢ wskazéwka dla lekarza
prowadzacego, a nie ostatecznym zaleceniem dla pacjenta,
gdyz test ten nie uwzglednia wpltywu czynnikéw takich jak
stosowanie innych lekéw, diety, alergie itp. Rekomendacje
powinny by¢ traktowane wedlug analogii do $wiatet drogo-
wych (Ryec. 6):

* stosowac zgodnie z zaleceniami - zielone $wiatlo, nie
ma przeciwwskazan co do stosowania leku, lecz nie ma
pewnosci, ze nie wystapia inne, nieuwzglednione w te-
Scie interakcje,
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e umiarkowana interakcja gen-lek - zoétte swiatto, nalezy
,zwolni¢” i z wieksza ostroznoscia stosowaé dany lek,
rozwigzaniem moze by¢ np. stopniowe zwiekszanie

[znaczaca interakcja gen-lek]

umiarkowana interakcja gen-lek

[stosowaé zgodnie z zaleceniami]

brak potwierdzonego markera
genetycznego

Rycina 6 Kategorie podziatu lekow w raporcie testu GeneSight, przedstawione
w formie analogii do sygnalizacji Swietlnej; opracowanie wiasne na podstawie
[25].
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dawki, dokladniejsza obserwacja reakcji organizmu na
dana substangcje,

* znaczjca interakcja gen-lek - czerwone $wiatlo - wyma-
ga szczegblnej uwagi, lecz nie powinien by¢ kategorycz-
nie wykreslany (mozliwe zapalenie si¢ zielonej strzatki,
na czerwonym $wietle).

Badania przeprowadzane na temat wplywu genotypo-
wania z uzyciem testu GeneSight i wprowadzania zaleceni
klinicznych na bazie jego wynikéw wykazaly poprawe
skutecznosci leczenia pacjentéw. Zmiany standardowego
leczenia skutkowaty wieksza redukcja objawow depresiji i
wyzszym wskaznikiem remisji depres;ji [26].

JASNE I CIEMNE STRONY FARMAKOGENOMIKI

Statystyki pokazuja, ze od 30 do 50% pacjentéw z po-
waznymi zaburzeniami depresyjnymi (ang. Major Depres-
sive Disorder, MDD) nie reaguje na pierwsza probe lecze-
nia przeciwdepresyjnego, a remisja wystepuje u zaledwie
37,5% pacjentéow [27]. Przy kolejnych proébach leczenia
szanse na catkowity zanik objawéw malejg. Meta-analiza
randomizowanych badan, w ktérych lek byt dobierany na
podstawie zalecent farmakogenomicznych, wykazala, ze
prawdopodobienistwo osiggniecia remisji objawéw wzra-
stalo o 1,71 raza [27]. Inne badania réwniez potwierdza-
ja, ze wykorzystanie informacji farmakogenomicznych do
modyfikacji standardowego leczenia przynosi pozytywne
rezultaty [28]. Stosowanie farmakogenomiki przyczynia
sie do lepszych wynikéw terapii i redukcji objawoéw [23].
Te dane podkreslaja potencjat farmakogenomiki w opty-
malizacji leczenia depresji i innych zaburzen psychicz-
nych, co moze prowadzi¢ do bardziej efektywnej i sperso-
nalizowanej opieki nad pacjentem.

Ponadto, analizy przeprowadzone na populacji europej-
skiej wykazaly, ze wprowadzenie zaleceni farmakogeno-
micznych wplywa na obnizenie dzialann niepozadanych o
30% [29]. Do realizacji tych badan wykorzystano 12-genowe
panele farmakogenomiczne, gdzie poddawano pacjentéw
genotypowaniu pod katem 50 wariantéw linii germinal-
nej. Na podstawie wynikéw interakcji lek-gen, uczestnicy
otrzymywali spersonalizowane zalecenia leczenia farmako-
logicznego wedlug wytycznych DPWG. Pozytywny wynik

badania przedstawia optymistyczng perspektywe dla pod-
niesienia skutecznosci terapii psychiatrycznej, gdyz mniej-
sza iloé¢ negatywnych skutkéw ubocznych moze wigzac
sie z wiekszym przestrzeganiem zalecen stosowania lekéw
przez pacjentow.

Jedna z korzysci stosowania farmakogenomiki jest
znaczne skrécenie Sredniego czasu dobierania optymalne-
go leku dla pacjenta. W teraZzniejszej rzeczywistosci kaz-
dy nieprawidlowy dobér leku skutkuje ponad dwumie-
siecznym op6znieniem uzyskania efektu terapeutycznego.
Dzieje sie tak dlatego, ze do pojawienia sie pierwszych po-
zytywnych skutkéw leczenia dochodzi po 2-4 tygodniach,
natomiast docelowe dziatanie leku mozna jednoznacznie
ocenic po 6-8 tygodniach jego przyjmowania. Lekarz moze
takze zaleci¢ zmiane dotychczas stosowanej dawki, jednak
ponownie wymaga to 2-4 tygodni, aby méc przeprowa-
dzi¢ pelna ocene skutecznosci dziatania leku. Trzeba pa-
mietac o tym, ze czas w przypadku os6b z zaburzeniami
psychicznymi jest bardzo wazny, gdyz istnieje ryzyko my-
sli i zachowan samobdjczych u pacjentéw, mogacych nasi-
la¢ si¢ z czasem.

Kolejnym aspektem wprowadzenia farmakogenomiki
jest perspektywa obnizenia kosztéw leczenia, nie tylko
dzigki szybszemu wdrozeniu skutecznej terapii, ale row-
niez przez ograniczenie hospitalizacji pacjentéw z dziala-
niami niepozadanymi. Szacuje sie, ze w okresie od 2009 do
2011 roku w szpitalach psychiatrycznych w Stanach Zjed-
noczonych rocznie miato miejsce érednio ponad 89 tysiecy
wizyt zwiazanych ze skutkami ubocznymi dziatania lekéw
psychiatrycznych [30]. Z tego okoto 20% przypadkéw kor-
czylo sie hospitalizacja pacjentéw [30]. Farmakogenomika
moze pomdc w ograniczeniu tego typu wizyt lekarskich,
co w efekcie doprowadzi do znacznych oszczednosci w
systemie opieki zdrowotne;.

Sama zlozonosé zaburzen psychicznych, ich poligenicz-
noé¢, duza iloé¢ czynnikéw skladajacych sie na ich postac u
pacjenta, stanowia duze wyzwanie w skutecznym leczeniu.
Z tego powodu umozliwienie rozwigzania tak podstawo-
wego aspektu jakim jest wybodr srodka leczniczego i jego
dawki, moze znacznie odmienic¢ rzeczywistos¢ postepowa-
nia psychiatrycznego.

Tabela 6. Zalety i wady farmakogenomiki; opracowano na podstawie [33].

Wady

Zmniejszenie ryzyka niekorzystnych skutkéw ubocznych

Skrocony czas odpowiedzi na leczenie i skrocony czas
trwania leczenia dzigki optymalizacji dawkowania

Zmniejszenie liczby i czasu trwania hospitalizacji
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Zmienny, potencjalnie dlugi czas oczekiwania na
wyniki testow farmakogenomicznych

Potrzeba dodatkowych testow w miarg identyfikowania i udostepniania informacji
o kolejnych allelach, na podstawie ktorych mozna podja¢ dziatania

Niewykrywanie rzadkich alleli
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Jedna z najwiekszych przeszkéd w powszechnym Aktualnie brakuje réwniez konkretnych zalecern dla

wdrazaniu testow farmakogenomicznych jako standardu 0s6b stosujacych wiecej niz jeden lek, co w codziennych
leczenia psychiatrycznego jest brak jednolitych zaleceri. warunkach klinicznych jest czestym zjawiskiem. Z tego
Wydawaniem rekomendacji zajmuja si¢ miedzy innymi ta- powodu potrzebne sa duze, miedzynarodowe badania,
kie organizacje jak FDA, Europejska Agencja Lekéw (ang. analizujace oplacalnoéé¢ i wykonalno$é przeprowadzania
European Medicines Agency, EMA), DPWG oraz CPIC. Ana- testow farmakogenomicznych w aktualnych warunkach,
liza poréwnawcza wykazala, ze zgodnos¢ zalecert miedzy aby mozliwe bylo ich wprowadzenie do rutynowej prak-
tymi organizacjami, odnoszacych si¢ do wykorzystania tyki [32].

informacji o wariantach genetycznych wystepujacych u

konkretnego pacjenta do dobierania oraz dawkowania od- Jasne i ciemne strony farmakogenomiki podsumowano
powiednich lekéw, wynosi zaledwie 18% [31]. w tabeli 6.

Amitryptylina CYP2D6 Srodki ostroznosci

Arypiprazol CYP2D6 Dawkowanie i sposob podawania; Stosowanie w okreslonych populacjach; Farmakologia kliniczna

Brekspiprazol CYP2D6 Dawkowanie i sposob podawania; Stosowanie w okreslonych populacjach; Farmakologia kliniczna

Citalopram CYP2C19 Dawkowanie i sposob podawania; Ostrzezenia; Farmakologia kliniczna

Deswenlafaksyna CYP2D6 Farmakologia kliniczna

Doksepina CYP2C19 Farmakologia kliniczna

Duloksetyna CYP2D6 Interakcje lekow

Escitalopram CYP2D6 Interakgje lekéw

Fluwoksamina CYP2D6 Interakcje lekow

Imipramina CYP2D6 Srodki ostroznosci

Klompiramina CYP2D6 Srodki ostroznosci

Lauroksyl arypiprazolu CYP2D6 Dawkowanie i sposob podawania; Stosowanie w okreslonych populacjach; Farmakologia kliniczna

Nefazodon CYP2D6 Srodki ostroznosci

Paliperydon CYP2D6 Farmakologia kliniczna

Perfenazyna CYP2D6 Srodki ostroznosci; Farmakologia kliniczna

Pitolisant CYP2D6 Dawkowanie i sposob podawania; Stosowanie w okreslonych populacjach; Farmakologia kliniczna

Rysperydon CYP2D6 Farmakologia kliniczna

Trimipramina CYP2D6 Srodki ostroznosci

Wiloksazyna CYP2D6 Farmakologia kliniczna

Wortioksetyna CYP2D6 Dawkowanie i sposob podawania; Farmakologia kliniczna
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TERAZNIEJSZOSC FARMAKOGENOMIKI

FDA zaaprobowata juz 593 testy farmakogenomiczne do
zastosowania w praktyce lekarskiej (wedlug stanu na wrze-
sient 2024 [34]). Prym wioda tutaj testy farmakogenomiczne
w onkologii, ktérych zaaprobowano juz 272 (46% ogotu te-
stow). Natomiast tylko 40 z zaaprobowanych testéw (6,7 %)
dotyczy psychiatrii (Tab. 7). Ich stosowanie w praktyce
psychiatrycznej jest nadal niewielkie, a zalecenia kliniczne
sa rzadko wdrazane [32]. W Unii Europejskiej utworzono
konsorcjum badawcze PSY-PGx, ktére koncentruje si¢ na
ujednolicaniu zalecerr klinicznych w psychiatrii na skale
ogolnoswiatowa [23]. Celem konsorcjum jest zwiekszenie
praktycznosci rekomendacji oraz integracja danych farma-
kogenomicznych z rutynowa dzialalnoscia psychiatryczna.
Projekt ten, finansowany przez Unie Europejskg, rozpoczy-
na zakrojone na szeroka skale badania kliniczne realizo-
wane w szesdciu krajach europejskich i w Stanach Zjedno-
czonych [35]. Jedna z jego zalet jest brak komercjalizacji, co
zwigksza dostepnosc i obiektywnosé wynikow.

W Polsce mozna zaobserwowa¢é coraz bardziej znaczace
postepy we wprowadzaniu medycyny personalizowanej do
praktyki klinicznej. Zajmuje sie tym miedzy innymi Polska
Koalicja Medycyny Personalizowanej, utworzona w 2015
roku [36]. Jednakze, podobnie jak w wielu innych krajach,
wysilki te skupiaja sie przede wszystkim na onkologii. Nie-
wiele uwagi poswieca sie psychiatrii. Na przyktad, juz od 1
stycznia 2017 roku Narodowy Fundusz Zdrowia refunduje
koszty testow farmakogenomicznych w onkologii. Na pew-
no sytuacje pacjentéw psychiatrycznych bardzo by popra-
wilo refundowanie analogicznych testow w psychiatrii.

PODSUMOWANIE

Medycyna personalizowana nie jest juz medycyna przy-
szlosci, gdyz staje sie medycyna terazniejszosci. Jej dyna-
miczny rozwéj i implementacje mozna obserwowac przede
wszystkim w onkologii, gdyz to w te dziedzine inwestycje
sa najwieksze. Psychiatria nadal pozostaje specjalizacja, w
ktorej potencjat farmakogenomiki jest niedoceniany. Nato-
miast wzrastajaca liczba artykutéw naukowych i rozszerza-
jace sie bazy danych istotnych dla tworzenia zaleceri psy-
chiatrycznych, pozwalaja na optymistyczne prognozy jej
rozwoju na najblizsze lata. Coraz wieksza §wiadomosc¢ spo-
teczenistwa na temat zaburzen psychicznych sprzyja zrozu-
mieniu potrzeby poszukiwania skuteczniejszych metod ich
terapii. Farmakogenomika ma potencjal zrewolucjonizowa¢
psychiatrie, oferujac bardziej spersonalizowane i skuteczne
terapie, co moze znaczaco poprawic jakos¢ zycia pacjentéw
cierpiacych na zaburzenia psychiczne.
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ABSTRACT

Pharmacogenomics lies at the intersection of pharmacology and genomics. It analyzes the impact of genetic variants on patient’s response to a
specific drug. Pharmacogenomic tests involve the analysis of variants of genes responsible for drug metabolism, to determine the rate of drug
metabolism and apply this information to clinical practice. Pharmacogenomics assists in selecting the appropriate drug and adjusting its dose
to minimize side effects while maximizing the effectiveness of a drug, which accelerates the introduction of effective therapy. The prospects
for its application in psychiatry are promising, although the creation of uniform recommendations is difficult due to the complexity of men-
tal disorders and the influence of other factors, such as interactions between medications. Therefore, recommendations created by different
institutions differ significantly. The aim of this article is to discuss the current possibilities of using pharmacogenomics in psychiatry and the
difficulties of introducing it as a standard of psychiatric treatment.
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