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				STRESZCZENIE

				Farmakogenomika to dziedzina z pogranicza farmacji i genomiki. Zajmuje się ona bada-niem wpływu występujących u pacjenta wariantów genów związanych z metabolizmem leków na jego reakcję na konkretny lek. Rolą testów farmakogenomicznych jest określenie tempa metabolizmu leków i wykorzystanie tej informacji w praktyce klinicznej. Takie po-dejście otwiera nowe możliwości w optymalizacji terapii, poprzez dobranie właściwego leku i dostosowanie dawki tak, aby zminimalizować działania niepożądane, jednocześnie maksy-malizując skuteczność podawanego preparatu. Dzięki temu zwiększona jest szansa na przy-pisanie pacjentowi odpowiedniego leku, co przyspiesza wprowadzenie skutecznej terapii. Perspektywy zastosowania farmakogenomiki w psychiatrii są obiecujące, choć podobnie jak w przypadku schorzeń innych układów, stworzenie jednolitych rekomendacji jest utrudnio-ne przez złożoność wielu zaburzeń psychicznych oraz wpływ innych czynników, takich jak interakcje pomiędzy przyjmowanymi lekami. Z tego powodu rekomendacje tworzone przez różne instytucje różnią się między sobą. Celem niniejszego artykułu jest omówienie aktual-nych możliwości zastosowania farmakogenomiki w psychiatrii oraz trudności jej wprowa-dzenia jako standardu leczenia psychiatrycznego.

				WPROWADZENIE

				W ostatnich dziesięcioleciach zasób leków psychiatrycznych zwiększył się nieznacznie, natomiast liczba pacjentów zgłaszających się z depresją lub innymi zaburzeniami psychicznymi do lekarzy wzrasta bardzo szybko. Według raportu Światowej Organizacji Zdrowia, w 2019 roku na zaburzenia psychiczne cierpiało 970 milionów ludzi na całym świecie, z czego 280 milionów stanowiły osoby z zaburzeniami depresyjnymi, 301 milionów z zaburzeniami lękowymi oraz 24 miliony ze schizofrenią [1]. Trudności w leczeniu psychiatrycznym wynikają z poligeniczności oraz złożoności wpływów środowiskowych i genetycznych na fenotyp objawów u pacjentów (w niniejszym artykule słowo „pacjent” odnosi się zarówno do pacjentów, jak i pacjentek). Skuteczność obecnie dostępnych leków i innych metod terapii w psychiatrii jest ograniczona, stąd istnieje konieczność wykorzystywania aktualnych zasobów w bardziej skuteczny sposób. Jednym z nich jest personalizacja zaleceń uwzględniająca genotyp pacjenta, co umożliwia optymalizację terapii lekami już dostępnymi.

				Celem niniejszego artykułu jest przekrojowe spojrzenie na zastosowanie farmakogenomiki w psychiatrii, zwrócenie uwagi na perspektywy i działania, które należy wprowadzić dla jej szerokiego użycia w standardowym postępo-waniu klinicznym. Ponadto, istotnym elementem artykułu jest przedstawienie aktualnych możliwości farmakogenomiki, jej skuteczności oraz narzędzi, dzięki którym możliwe jest jej zaimplementowanie do procedur leczenia psychiatrycz-nego.

				ZABURZENIA PSYCHICZNE

				Zaburzenia psychiczne to zgodnie z definicją klasyfikacji ICD-11 (Międzyna-rodowa Klasyfikacja Chorób, ang. International Classification of Diseases) „zespół objawów charakteryzujący się klinicznie istotnym zaburzeniem indywidualne-go poznania, regulacji emocjonalnej lub zachowania, które odzwierciedla dys-funkcję w procesach psychologicznych, biologicznych lub rozwojowych. Zabu-rzenia te są zwykle związane ze stresem, bądź upośledzeniem życia osobistego, rodzinnego, społecznego, edukacyjnego, zawodowego lub innych ważnych ob-szarów funkcjonowania” [2]. W latach 1999–2019, wskaźnik DALY spowodo-wanych przez zaburzenia psychiczne, wzrósł z 80,8 mln do 125,3 mln w skali światowej [3]. DALY (lata życia skorygowane niesprawnością, ang. disability--adjusted life years) wyraża łącznie lata życia utracone wskutek przedwczesnej śmierci bądź uszczerbku na zdrowiu w wyniku choroby. W tym samym czasie udział zaburzeń psychicznych w całkowitym światowym DALY wzrósł z 3,1% 
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				do 4,9%, co dowodzi rosnącemu udziałowi tych zaburzeń w światowym obciążeniu chorobami [3]. Według tego samego wskaźnika, największe znaczenie mają tu zaburzenia depre-syjne (37,3%), lękowe (22,9%) oraz schizofrenia (12,2%) [3].

				Do leczenia takich zaburzeń wykorzystywane są tzw. leki psychotropowe, wśród których rozróżnia się leki prze-ciwpsychotyczne (do leczenia zaburzeń przebiegających z urojeniami, psychozami i omamami), przeciwlękowe (zmniejszające lęk, niepokój, napięcie emocjonalne i objawy towarzyszące tym stanom), nasenne (ułatwiające zaśnięcie osobom z trudnościami z zasypianiem, często budzącym się podczas snu lub ze zbyt krótkim okresem snu) oraz prze-ciwdepresyjne (dla osób z zaburzeniami depresyjnymi). Aktualnie odpowiedni lek psychotropowy dobierany jest na podstawie objawów zaburzenia jakie posiada pacjent, bez uwzględniania czynników genetycznych. Skutkuje to długim okresem doboru optymalnej terapii, przedłużaniem leczenia w czasie, a w efekcie zwątpieniem pacjenta w sku-teczność terapii i częstym nieprzestrzeganiem zaleceń sto-sowania leku [4]. Zmianą takiego podejścia może być wpro-wadzenie personalizowanych zaleceń, co stanie się możliwe dzięki powszechnemu korzystaniu z testów farmakogeno-micznych.

				MEDYCYNA PERSONALIZOWANA

				Za ojca medycyny personalizowanej może być uznany Hipokrates (ok. 460 p.n.e. – ok. 375 p.n.e.), który głosił, że „Ważniejsze jest wiedzieć jaki typ człowieka ma chorobę, niż to jaką chorobę ma człowiek.” Natomiast współcześnie praktyczne wdrożenie tego podejścia wymaga znacznych nakładów finansowych oraz przeprowadzenia wielu spe-cjalistycznych badań. Różnice między reakcjami przedsta-wicieli tego samego gatunku na konkretny lek są wywołane różnicami w genomach tych osobników. Różnorodność ge-netyczna umożliwia nam lepszą adaptację do zmieniających się warunków środowiska. Natomiast stwarza ona trudno-ści przy optymalizowaniu terapii.

				W medycynie personalizowanej przy dobieraniu leku uwzględnia się nie tylko diagnozę choroby, ale również ce-chy pacjenta, w tym przede wszystkim warianty genetycz-ne, które u niego występują. Celem tego postępowania jest dobór terapii w taki sposób, aby była ona jak najskutecz-niejsza, a jednocześnie wiązała się z jak najmniejszą liczbą działań niepożądanych. Nie chodzi tu o projektowanie od-rębnego leku dla każdego pacjenta (byłoby to bardzo kosz-towne), lecz o pewną kategoryzację pacjentów ze względu na obecne u nich warianty genetyczne oraz niektóre inne ce-chy (takie jak płeć lub wiek). A dopiero dla takich podgrup tworzone są spersonalizowane zalecenia prowadzenia tera-pii. Farmakogenomika skupia się na dostosowaniu lecze-nia farmakologicznego na podstawie informacji o genomie pacjenta w oparciu o wiedzę z takich dziedzin biologii jak genetyka, genomika i proteomika. Celem jest uwzględnie-nie różnic międzyosobniczych przy optymalizacji leczenia. Podstawowe narzędzie farmakogenomiki polega na odkry-waniu biomarkerów i tworzeniu ukierunkowanych terapii [5].

			

		

		
			
				Medycyna personalizowana zajmuje się także oceną ry-zyka zachorowania pacjenta na podstawie biomarkerów predykcyjnych obecnych w jego genomie, co daje nowy pogląd na profilaktykę chorób. Pacjent świadomy swoich predyspozycji genetycznych może wprowadzić do swoje-go życia działania zmniejszające ryzyko zachorowania. Dla przykładu, osoba, która uzyska informację na temat zwięk-szonego ryzyka rozwinięcia się cukrzycy typu II, będzie świadoma konieczności wprowadzenia diety ograniczającej spożycie węglowodanów prostych. Zmiany te są stosunko-wo niewielkie w porównaniu do korzyści, jakie mogą one przynieść dla zdrowia pacjentów, a także mogą obniżyć koszty leczenia, z korzyścią dla budżetu Narodowego Fun-duszu Zdrowia.

				Dotychczas w psychiatrii stosowana jest uniwersalna te-rapia dla pacjentów z daną jednostką chorobową, jedynie z uwzględnieniem interakcji typu lek-lek, lecz z pominię-ciem interakcji typu lek-gen. Przełamaniem tego schematu może być spojrzenie na wybór drogi leczenia na podstawie genomu pacjenta. Personalizacja polegałaby na wykonaniu testu farmakogenomicznego, a następnie na podstawie jego wyników, wybraniu leku i jego optymalnego dawkowania. Zwiększyłoby to szansę na wprowadzenie optymalnej far-makoterapii już od samego początku leczenia.

				PRZYCZYNY RÓŻNIC W METABOLIZMIE LEKÓW

				Aby zrozumieć różnice w metabolizmie leków u różnych pacjentów, trzeba zapoznać się z mechanizmem działania tego procesu w organizmie. Metabolizm leków można po-dzielić na dwie fazy. W I fazie „funkcjonalizacji związku” cząsteczka ulega reakcjom utleniania, redukcji lub hydro-lizy [6]. Zwiększają one reaktywność i dostępność związ-ku chemicznego poprzez dołączenie lub odblokowanie po-larnej grupy funkcyjnej. Proces ten prowadzi do aktywacji substancji z formy nieaktywnej (prekursora leku) do formy czynnej biologicznie. Na tym etapie enzymy z grupy cyto-chromu P450 odgrywają kluczową rolę, gdyż odpowiada-ją one za szeroki zakres takich reakcji. W II fazie, zwanej „sprzęganiem”, dochodzi do sprzęgania cząsteczki leku z cząsteczką hydrofilową, co umożliwia inaktywację leku i wydalenie go z organizmu [6] (Ryc. 1).

				Enzymy z nadrodziny cytochromu P450, oznaczane skrótem CYP, biorą udział w detoksykacji leków i toksyn, homeostazie i metabolizmie komórkowym. Statystyki po-kazują, że te enzymy uczestniczą w około 75% reakcji me-tabolizowania leków [7]. Enzymy cytochromu P450 zostały pogrupowane w 18 rodzin i 44 podrodziny, ze względu na podobieństwa w ich budowie. Rodzina oznaczana jest cy-frą, np. CYP1, CYP2, CYP3 itd., natomiast podrodzina literą, czyli CYP1A, CYP2B itd.

				Najliczniejszą rodzinę stanowią enzymy CYP2, z której CYP2D6 i CYP2C9 mają największy udział w metabolizmie leków, w tym udział CYP2D6 w metabolizmie leków sto-sowanych w praktyce klinicznej jest szacowany na 21% [8]. Większość leków działających na ośrodkowy układ nerwo-wy jest metabolizowana przez enzymy z rodziny CYP2, w tym niektóre leki przeciwdepresyjne, typowe i atypowe leki 
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				przeciwpsychotyczne, opioidy oraz atomoksetyna. Dodat-kowo, CYP2D6 charakteryzuje się dużą zmiennością gene-tyczną w populacji, opisano dla niego ponad 100 wariantów allelicznych, co przekłada się na jego szczególne znaczenie w badaniach farmakogenomicznych [9].

				W ludzkim genomie wykryto 57 genów kodujących en-zymy cytochromu P450. To właśnie polimorficzność tych genów, czyli różnorodność ich wariantów genetycznych, odpowiada za międzyosobnicze różnice w odpowiedzi na konkretny lek. Na poziom ich ekspresji wpływają różne czynniki, takie jak płeć, sposób odżywiania oraz choroby pacjenta [10]. Istotne są również interakcje lek-lek, inte-rakcje lek-gen oraz interakcje lek-lek-gen, ponieważ to one indukują lub hamują aktywność enzymów z grupy CYP. Włączenie tych zmiennych dla określenia aktywności enzy-mów definiuje się jako fenotypowanie. Z uwagi na to, że w badaniu należy uwzględnić oddziaływanie środowiska na organizm pacjenta, powinno być ono powtarzane co jakiś czas. Natomiast wykrywanie polimorfizmów genetycznych u konkretnej osoby wystarczy wykonać raz w życiu pacjen-ta, gdyż jest to cecha stała. Zjawisko zmiany fenotypu ze względu na wpływ zewnętrzny określa się terminem feno-konwersji [11]. Przykładem może być przyjmowanie leku, który zmienia fenotyp normalnego metabolizera (ang. nor-mal metabolizer, NM) na słabego metabolizera (ang. poor me-tabolizer, PM). Fenotypowanie polega na podawaniu pacjen-towi substancji modelowych dobranych pod kątem spraw-dzenia aktywności konkretnego enzymu z grupy CYP [11]. Może odbywać się to na dwa sposoby, jednym z nich jest podanie pojedynczego leku sondującego nakierowanego na konkretny cytochrom. Druga metoda wykorzystuje tzw. koktajl fenotypujący, dzięki któremu dochodzi do oznacza-nia aktywności kilku enzymów na raz [11].

				FARMAKOGENOMIKA W PSYCHIATRII

				Aktualnie głównym punktem zainteresowania farma-kogenomiki w psychiatrii jest wykrywanie i analiza genów odpowiadających za tempo metabolizowania leków stoso-wanych w terapii zaburzeń psychicznych. Tempo to różni się w zależności od posiadanego przez pacjenta wariantu genu; jak wskazują wyniki prac naukowych, dotyczy to 

			

		

		
			
				przede wszystkim genów CYP2D6 i CYP2C19. Rozróżnia się następujące warianty [12]:

				NM – pacjenci posiadający warianty genów kodujących niezaburzoną zdolność enzymatyczną CYP2C19 lub CYP2D6,

				PM – pacjenci nie posiadający funkcjonalnego genu CYP2C19 lub CYP2D6, brak aktywności enzymatycznej,

				IM (ang. intermediate metabolizers, pośredni metabolize-rzy) – posiadają częściowo wadliwe kombinacje alleli CYP2C19 lub CYP2D6 i mają obniżoną aktywność enzy-matyczną,

				UM (ang. ultrarapid metabolizers, ultraszybcy metaboli-zerzy) – posiadają wyższą niż normalna zdolność me-taboliczną, czego przyczyną jest często duplikacja genu CYP2C19 lub CYP2D6.

				Stosowanie takiej samej dawki u pacjentów z różnymi wariantami genu CYP2D6 wywołuje odmienne działanie leku w ich organizmach. Im wolniejsze tempo metaboli-zowania leku, tym większe ryzyko wystąpienia skutków ubocznych, gdyż dochodzi do kumulacji leku w krwio-obiegu [13]. Natomiast im szybsze tempo metabolizowa-nia leku, tym mniejsza jego skuteczność. Organizm szybko pozbywa się substancji czynnej z organizmu, a to utrudnia osiągnięcie pożądanego efektu leczenia. Badania te zostały przeprowadzone przez analizę alleli, następnie obserwacje fenotypu u osób z danym wariantem, a na koniec skatego-ryzowanie wariantów na podstawie wyników [13].

				GENOTYPOWANIE

				Wersje genów (allele), które mogą służyć jako markery do oznaczania aktywności enzymatycznych, dotyczą ge-nów kodujących enzymy uczestniczące w metabolizmie leków. Oznaczanie tych alleli i przypisywanie im funkcji służy do wskazywania wariantów, które w testach farma-kogenomicznych należy uwzględnić, gdyż mogą one wpły-wać na odmienną aktywność danego enzymu u pacjenta. Dzięki wykorzystaniu informacji o posiadanych allelach 
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				Rycina 1. Fazy przemian leku w organizmie, opracowano na podstawie [6].
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				możliwe jest określenie do których kategorii metabolize-rów (pod względem danego genu) należy badany pacjent. Warto zaznaczyć, że ta sama osoba może należeć do róż-nych kategorii metabolizerów w stosunku do różnych enzy-mów CYP, gdyż enzymy te są kodowane przez różne geny. Na przykład, można być normalnym metabolizerem pod względem CYP2D6 zaś słabym metabolizerem pod wzglę-dem CYP2C19.

				Tworzeniem rekomendacji dotyczących zmian w stan-dardowym leczeniu w oparciu o genotyp pacjenta, pro-wadzeniem badań w zakresie farmakogenomiki oraz wdrażaniem testów farmakogenomicznych zajmuje się między innymi Konsorcjum ds. Wdrażania 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 można znaleźć na platformie PharmGKB [14]. Dla ujednolicenia zaleceń została stworzo-

			

		

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

				Jedynie warianty o poziomie dowodów 1A i 1B są wyko-rzystywane do opracowywania rekomendacji klinicznych; ich obecność jest istotna dla określenia jakim metabolizerem (pod kątem danego enzymu) jest konkretny pacjent. Aby zo-stał przydzielony „poziom 1” dowodów klinicznych muszą być spełnione odpowiednie warunki dotyczące: 1) dokład-nie poznanej zmiany aktywności enzymatycznej CYP2D6/CYP2C19, odpowiadający temu wariant funkcjonalny i specyficzna dla tego wariantu aktywność białka oraz/lub poziom ekspresji genu. Ponadto, 2) muszą być dostępne ja-kościowe materiały referencyjne oraz 3) częstość występo-wania wariantu musi być znacząca, żeby allel ten mógł być włączony do genotypowania klinicznego. Jeśli spełnione jest co najmniej jedno kryterium, a nie wszystkie trzy, przy-znawany jest poziom 2, wskazujący na nieobowiązkowe uwzględnienie wariantów genów w panelach rozszerzo-nych. Po spełnieniu wszystkich trzech wytycznych, warian-ty te mogą być podniesione z poziomu 2 na poziom 1 [15].

				Rekomendacje dotyczące genotypowania wariantów genu CYP2D6

				Allele genu CYP2D6 należące 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 się uwzględnianie tych alleli w testach farmakogenomicznych, ponieważ ich obecność może przyczynić się do odmiennego metabolizowania leku w organizmie pacjenta. Zauważalne są też różnice w częstości występowania poszczególnych al-
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				Rycina 2. Poziomy dowodów klinicznych stosowane w celu oznaczenia warian-tów zalecanych do genotypowania, opracowano na podstawie [13].

			

		

		
			
				Tabela 1. Częstość występowania wariantów genu CYP2D6 z poziomem 1 wśród populacji europejskiej, afrykańskiej i azjatyckiej; opracowano na podstawie [8].
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					CYP2D6*10

				

				
					Obniżona aktywność

				

				
					<2,0

				

				
					4,0-6,0

				

				
					9,0-44,0

				

				
					CYP2D6*17

				

				
					Obniżona aktywność

				

				
					<0,5

				

				
					17,0-19,0

				

				
					<0,5

				

				
					CYP2D6*29

				

				
					Obniżona aktywność

				

				
					<0,5

				

				
					9,0-12,0

				

				
					<0,5

				

				
					CYP2D6*41

				

				
					Obniżona aktywność

				

				
					9,0

				

				
					4,0-11,5

				

				
					2,0-12,0
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				leli między populacjami, co wpływa na odmienną skutecz-ność tego samego leku w różnych grupach etnicznych.

				Allel CYP2D6*4 jest najczęściej występującym allelem reprezentującym fenotyp słabego metabolizera CYP2D6 [8]. Częstość jego występowania w populacji pochodzenia europejskiego wynosi około 18,5%, azjatyckiego od 0,5% do 9,1%, a afrykańskiego od 3% do 5%. W Polsce częstość tego allelu szacowana jest na 20,8% [9]. Uwzględnienie go przy projektowaniu testu farmakogenomicznego dla popu-lacji europejskiej może znacząco wpłynąć na zmianę prze-pisywanych dawek. Do poziomu 1 należą też duplikacje i zwielokrotnienia liczby kopii genu CYP2D6, a ich skutki są zależne od allelu, który uległ powieleniu. Zestawienie czę-stości występowania alleli genu CYP2D6 w różnych popu-lacjach przedstawiono w tabeli 1.

				Rekomendacje dotyczące genotypowania wariantów genu CYP2C19

				Według zaleceń Grupy Roboczej Farmakogenomiki (PGx) Stowarzyszenia Patologii Molekularnej (ang. Pharma-cogenomics (PGx) Working Group of the Association for Mole-cular Pathology), do tworzenia paneli testów farmakogeno-micznych należy uwzględnić następujące allele CYP2C19: CYP2C19*2, CYP2C19*3 oraz CYP2C19*17 [15]. Ich wpływ, tak samo jak w przypadku wariantów CYP2D6, jest zna-czący w kontekście metabolizmu leków psychotropowych. Zestawienie częstości występowania alleli genu CYP2C19 w różnych populacjach przedstawiono w tabeli 2.

				WYCHWYT ZWROTNY

				Funkcje układu nerwowego uzależnione są od przeka-zywania sygnałów pomiędzy neuronami, co jest możliwe dzięki neuroprzekaźnikom (neurotransmiterom), które są drobnocząsteczkowymi związkami organicznymi. Są one uwalniane pod wpływem impulsu nerwowego z neuronów presynaptycznych, a następnie łączą się z receptorami na in-nym neuronie, bądź z komórką efektorową (gruczołową lub mięśniową) [18]. Mogą one działać pobudzająco lub hamu-

			

		

		
			
				jąco w zależności od typu neuroprzekaźnika. Do głównych neuroprzekaźników zaliczana jest serotonina (5-hydroksy-tryptamina, 5-HT), dopamina, noradrenalina, adrenalina, acetylocholina, kwas gamma-aminokwasowy (GABA), gli-cyna i glutaminian (Ryc. 3). To właśnie nieprawidłowości związane z funkcjonowaniem neuroprzekaźników postrze-ga się jako podłoże molekularne wielu zaburzeń psychicz-nych.

				Wychwyt zwrotny jest kluczowy dla wyjaśnienia mecha-nizmu działania wielu leków psychotropowych. Pozwala on na ponowne wchłonięcie przez neuron presynaptyczny neuroprzekaźnika, który znajduje się w szczelinie synap-tycznej. Proces ten umożliwia jego ponowne wykorzystanie (tzw. recykling), lecz jego skutkiem jest słabsze pobudzenie kolejnego neuronu. Na hamowaniu tego procesu opiera się fenomen wielu leków psychotropowych, wykorzystujących inhibicję wychwytu zwrotnego neuroprzekaźników. Do takich leków zalicza się selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibi-tors, SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny 

			

		

		
			
				Tabela 2. Częstość występowania wariantów genu CYP2C19 z poziomem dowodów 1 wśród populacji europejskiej, afrykańskiej i azjatyckiej; opracowano na podstawie [17]

				
					Allel

				

				
					Status funkcjonalny allelu

				

				
					Częstość występowania allelu wśród populacji europejskiej [%]

				

				
					Częstość występowania allelu wśród populacji afrykańskiej [%]

				

				
					Częstość występowania allelu wśród populacji azjatyckiej [%]

				

				
					CYP2C19*2

				

				
					Niefunkcjonalny

				

				
					14,5

				

				
					17,0

				

				
					35,8

				

				
					CYP2C19*3

				

				
					Niefunkcjonalny

				

				
					0,0

				

				
					0,2

				

				
					1,2

				

				
					CYP2C19*17

				

				
					Podwyższona aktywność

				

				
					22,4

				

				
					23,5

				

				
					13,6
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				Rycina 3. Wzory strukturalne przykładowych neuroprzekaźników (od lewej do prawej): A) serotonina, B) dopamina, C) noradrenalina.
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				Rycina 4. Wpływ leków SSRI na przekazywanie sygnału przez synapsę. A) Budo-wa synapsy serotoninergicznej, B) Mechanizm działania leków SSRI; opracowano na podstawie [19].
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				i noradrenaliny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI). Poprzez blokowanie transporterów i unie-możliwienie reabsorpcji neurotransmitera, zwiększone jest pobudzenie neuronu postsynaptycznego (Ryc. 4).

				LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

				Aktualne zalecenia farmakogenomiczne można omówić na przykładzie leków przeciwdepresyjnych, których wyko-rzystanie w psychiatrii jest powszechne, w związku z dużą liczbą osób cierpiących na depresję. Leki pierwszego wy-boru najczęściej należą do grupy SSRI lub SNRI. Natomiast kolejnym wyborem lekarzy są m.in. trójcykliczne leki prze-ciwdepresyjne (TLPD; skrót w języku angielskim to TCA – tricyclic antidepressants) (Ryc. 5). Na przykładzie leków SSRI i TLPD zostaną omówione rekomendacje uwzględniające występowanie u pacjentów wariantów genów CYP2D6 i CYP2C19.

				Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

				Leki SSRI stanowią podstawową grupą lekarstw w walce z depresją oraz z zaburzeniami lękowymi. Powszechność ich stosowania wynika z mniejszej liczby działań niepożąda-nych niż w przypadku innych leków przeciwdepresyjnych i przeciwlękowych [20]. Zalecenia dotyczące stosowania tych leków w sposób inny niż standardowy w przypadku po-siadania wariantu genetycznego zmieniającego przebieg ich metabolizmu odnoszą się do 5 leków z grupy SSRI. Są nimi: citalopram, escitalopram, sertralina, fluwoksamina i parok-setyna. Zalecenia te podsumowano w tabeli 3.

				Trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD)

				Drugą, aktualnie rzadziej stosowaną grupą leków do leczenia depresji i zaburzeń obsesyjno-kompulsywnych są TLPD. Są to inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Dzieli się je ze względu na budowę cząstecz-ki na aminy drugorzędowe i trzeciorzędowe. Aminy trze-ciorzędowe metabolizowane są przede wszystkim przez CYP2C19 do amin drugorzędowych. Natomiast w kolejnych 

			

		

		
			
				reakcjach chemicznych, aminy drugo- i trzeciorzędowe są metabolizowane przez CYP2D6. Wraz z wprowadzeniem leków z grupy SSRI, leki TLPD stały się drugorzędnym wyborem, ponieważ wiążą się one z dużo większą ilością działań niepożądanych. Do leczenia depresji dopuszczone przez FDA (Agencja Żywności i Leków USA, ang. Food and Drug Administration) zostały: amitryptylina, amoksapina, klomipramina, imipramina, nortryptylina, doksepina, tri-mipramina, protryptilina oraz dezypramina. Zaleceń stwo-rzonych przez CPIC oraz DPWG dla tej grupy leków nie posiadają jedynie amoksapina i protryptylina (Tab. 4).

				Rekomendacje na przykładzie paroksetyny

				Rekomendacje dotyczące leków psychotropowych za-zwyczaj dotyczą dopasowania odpowiedniej dawki lub sugestii co do zmiany leku na inny. Pod uwagę bierze się tutaj nie tylko sekwencję genomu pacjenta. Istotne są także interakcje lek-lek oraz inne cechy pacjenta takie jak wiek, czynność wątroby oraz nerek.

				Dla osadzenia teorii w praktyce, można posłużyć się przykładem zaleceń dotyczących jednego z leków z grupy SSRI, czyli paroksetyny. Substancja ta posiada rekomen-dacje dotyczące każdego fenotypu metabolizera CYP2D6 (Tab. 5).

				TESTY FARMAKOGENOMICZNE

				Celem testów farmakogenomicznych jest oznaczenie występujących u danego pacjenta wariantów genów odpo-wiadających za aktywność enzymów metabolizujących leki [23]. Na podstawie wyników testów możliwe jest oszaco-wanie odpowiedzi klinicznej pacjenta jeszcze przed rozpo-częciem leczenia, a w rezultacie zwiększenie efektywności terapii i ograniczenie działań niepożądanych. Pozwala to na wcześniejsze wykluczenie części leków i zmianę podejścia z metody „prób i błędów” na spersonalizowane zalecenia dostosowane do genotypu pacjenta.

				Jeden z testów komercyjnych oferuje firma GeneSight, która tworzy raport na podstawie wyników genotypowa-nia pacjenta, przypisując 64 leki psychiatryczne do 4 kate-gorii: 1) stosować zgodnie z zaleceniami; 2) umiarkowana interakcja gen-lek; 3) znacząca interakcja gen-lek; 4) brak potwierdzonego markera genetycznego. Celem takiego testu nie jest diagnoza choroby, lecz klasyfikacja leków w celu dobrania odpowiedniej dawki przy jednoczesnej mini-malizacji działań niepożądanych. Pod uwagę brane są wa-rianty 14 genów, w tym: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19, genu transportera serotoniny (SLC6A4) i receptora serotoniny 2A (HTR2A/5-HTR2A). Test opiera się na wykrywaniu delecji i 
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				Rycina 5. Wzory strukturalne wybranych leków (od lewej do prawej): A) parok-setyna (SSRI), B) duloksetyna (SNRI), C) amitryptilina (TLPD).

			

		

		
			
				Tabela 3. Rekomendacje dotyczące leków z grupy SSRI według CPIC oraz DPWG pod względem polimorfizmów genów CYP2D6 i CYP2C19; opracowano na podstawie [21]

				
					Rekomendacja według CPIC pod względem polimorfizmu genu

				

				
					Rekomendacja według DPWG pod względem polimorfizmu genu

				

				
					Nazwa leku

				

				
					CYP2C19

				

				
					CYP2C19

				

				
					Citalopram

				

				
					CYP2C19

				

				
					CYP2C19

				

				
					Escitalopram

				

				
					CYP2D6

				

				
					CYP2D6

				

				
					Paroksetyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					brak

				

				
					Fluwoksamina

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					CYP2C19

				

				
					Sertralina
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				duplikacji genów, za pomocą reakcji PCR (reakcja łańcucho-wa polimerazy, ang. polymerase chain reaction), a następnie elektroforezy [24]. Wykorzystuje on także analizę konkret-nych wariantów istotnych z punktu widzenia zaleceń kli-nicznych, do których genotypowania używana jest metoda taka sama jak w przypadku badania delecji i duplikacji lub poprzez reakcję wydłużania oligonukleotydów startowych specyficznych dla allelu (ang. Allele Specific Primer Exten-sion, ASPE). Wyniki badań mają być wskazówką dla lekarza prowadzącego, a nie ostatecznym zaleceniem dla pacjenta, gdyż test ten nie uwzględnia wpływu czynników takich jak stosowanie innych leków, diety, alergie itp. Rekomendacje powinny być traktowane według analogii do świateł drogo-wych (Ryc. 6):

				stosować zgodnie z zaleceniami – zielone światło, nie ma przeciwwskazań co do stosowania leku, lecz nie ma pewności, że nie wystąpią inne, nieuwzględnione w te-ście interakcje,

			

		

		
			
				umiarkowana interakcja gen-lek – żółte światło, należy „zwolnić” i z większą ostrożnością stosować dany lek, rozwiązaniem może być np. stopniowe zwiększanie 

			

		

		
			
				Tabela 4. Rekomendacje dotyczące leków z grupy TLPD według CPIC oraz DPWG pod względem polimorfizmów genów; opracowano na podstawie [21].

				
					Nazwa leku

				

				
					Rekomendacja według CPIC pod względem polimorfizmu genu

				

				
					Rekomendacja według DPWG pod względem polimorfizmu genu

				

				
					Amitryptylina

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					CYP2D6

				

				
					Amoksapina

				

				
					brak

				

				
					brak

				

				
					Klomipramina

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					Imipramina

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					Nortryptylina

				

				
					CYP2D6

				

				
					CYP2D6

				

				
					Doksepina

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					CYP2D6

				

				
					Trimipramina

				

				
					CYP2D6 i CYP2C19

				

				
					brak

				

				
					Protryptylina

				

				
					brak

				

				
					brak

				

				
					Dezypramina

				

				
					CYP2D6

				

				
					brak

				

			

		

		
			
				Tabela 5. Zalecenia dotyczące stosowania paroksetyny w odniesieniu do różnych metabolizerów genu CYP2D6; opracowano na podstawie [22].

				
					Fenotyp

				

				
					Uwagi kliniczne

				

				
					Zalecenia terapeutyczne

				

				
					Klasyfikacja zalecenia

				

				
					CYP2D6 Ultraszybki metabolizer

				

				
					Niższe stężenia w osoczu zmniejszają prawdopodobieństwo uzyskania korzyści klinicznych.

				

				
					Wybrać alternatywny lek, który nie jest metabolizowany głównie przez CYP2D6.

				

				
					Umiarkowane

				

				
					CYP2D6 Normalny metabolizer

				

				
					Może wystąpić związana z paroksetyną fenokonwersja normalnych metabolizerów do pośrednich lub słabych metabolizerów z powodu autoinhibicji CYP2D6, która jest zależna od dawki.

				

				
					Rozpocząć leczenie od zalecanej dawki początkowej.

				

				
					Silne

				

				
					CYP2D6 Pośredni metabolizer

				

				
					Wyższe stężenia w osoczu mogą zwiększać prawdopodobieństwo wystąpienia działań niepożądanych. Może wystąpić związana z paroksetyną fenokonwersja pośrednich metabolizerów do słabych metabolizerów z powodu autoinhibicji CYP2D6, która jest zależna od dawki.

				

				
					Należy rozważyć niższą dawkę początkową i wolniejszy schemat miareczkowania w porównaniu z osobami o normalnym metabolizmie.

				

				
					Opcjonalne

				

				
					CYP2D6 Słaby metabolizer

				

				
					Znacznie spowolniony metabolizm w porównaniu z osobami normalnie metabolizującymi CYP2D6. Wyższe stężenia w osoczu mogą zwiększać prawdopodobieństwo wystąpienia działań niepożądanych. Wpływ autoinhibicji CYP2D6 związanej z paroksetyną jest minimalny u osób słabo metabolizujących.

				

				
					Należy rozważyć zmniejszenie o 50% zalecanej dawki początkowej, wolniejszy schemat miareczkowania i o 50% niższą dawkę podtrzymującą w porównaniu z osobami z prawidłowym metabolizmem.

				

				
					Umiarkowane

				

			

		

		
			
				Rycina 6 Kategorie podziału leków w raporcie testu GeneSight, przedstawione w formie analogii do sygnalizacji świetlnej; opracowanie własne na podstawie [25].
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				dawki, dokładniejsza obserwacja reakcji organizmu na daną substancję,

				znacząca interakcja gen-lek – czerwone światło – wyma-ga szczególnej uwagi, lecz nie powinien być kategorycz-nie wykreślany (możliwe zapalenie się zielonej strzałki, na czerwonym świetle).

				Badania przeprowadzane na temat wpływu genotypo-wania z użyciem testu GeneSight i wprowadzania zaleceń klinicznych na bazie jego wyników wykazały poprawę skuteczności leczenia pacjentów. Zmiany standardowego leczenia skutkowały większą redukcją objawów depresji i wyższym wskaźnikiem remisji depresji [26].

				JASNE I CIEMNE STRONY FARMAKOGENOMIKI

				Statystyki pokazują, że od 30 do 50% pacjentów z po-ważnymi zaburzeniami depresyjnymi (ang. Major Depres-sive Disorder, MDD) nie reaguje na pierwszą próbę lecze-nia przeciwdepresyjnego, a remisja występuje u zaledwie 37,5% pacjentów [27]. Przy kolejnych próbach leczenia szanse na całkowity zanik objawów maleją. Meta-analiza randomizowanych badań, w których lek był dobierany na podstawie zaleceń farmakogenomicznych, wykazała, że prawdopodobieństwo osiągnięcia remisji objawów wzra-stało o 1,71 raza [27]. Inne badania również potwierdza-ją, że wykorzystanie informacji farmakogenomicznych do modyfikacji standardowego leczenia przynosi pozytywne rezultaty [28]. Stosowanie farmakogenomiki przyczynia się do lepszych wyników terapii i redukcji objawów [23]. Te dane podkreślają potencjał farmakogenomiki w opty-malizacji leczenia depresji i innych zaburzeń psychicz-nych, co może prowadzić do bardziej efektywnej i sperso-nalizowanej opieki nad pacjentem.

				Ponadto, analizy przeprowadzone na populacji europej-skiej wykazały, że wprowadzenie zaleceń farmakogeno-micznych wpływa na obniżenie działań niepożądanych o 30% [29]. Do realizacji tych badań wykorzystano 12-genowe panele farmakogenomiczne, gdzie poddawano pacjentów genotypowaniu pod kątem 50 wariantów linii germinal-nej. Na podstawie wyników interakcji lek–gen, uczestnicy otrzymywali spersonalizowane zalecenia leczenia farmako-logicznego według wytycznych DPWG. Pozytywny wynik 

			

		

		
			
				badania przedstawia optymistyczną perspektywę dla pod-niesienia skuteczności terapii psychiatrycznej, gdyż mniej-sza ilość negatywnych skutków ubocznych może wiązać się z większym przestrzeganiem zaleceń stosowania leków przez pacjentów.

				Jedną z korzyści stosowania farmakogenomiki jest znaczne skrócenie średniego czasu dobierania optymalne-go leku dla pacjenta. W teraźniejszej rzeczywistości każ-dy nieprawidłowy dobór leku skutkuje ponad dwumie-sięcznym opóźnieniem uzyskania efektu terapeutycznego. Dzieje się tak dlatego, że do pojawienia się pierwszych po-zytywnych skutków leczenia dochodzi po 2–4 tygodniach, natomiast docelowe działanie leku można jednoznacznie ocenić po 6-8 tygodniach jego przyjmowania. Lekarz może także zalecić zmianę dotychczas stosowanej dawki, jednak ponownie wymaga to 2–4 tygodni, aby móc przeprowa-dzić pełną ocenę skuteczności działania leku. Trzeba pa-miętać o tym, że czas w przypadku osób z zaburzeniami psychicznymi jest bardzo ważny, gdyż istnieje ryzyko my-śli i zachowań samobójczych u pacjentów, mogących nasi-lać się z czasem.

				Kolejnym aspektem wprowadzenia farmakogenomiki jest perspektywa obniżenia kosztów leczenia, nie tylko dzięki szybszemu wdrożeniu skutecznej terapii, ale rów-nież przez ograniczenie hospitalizacji pacjentów z działa-niami niepożądanymi. Szacuje się, że w okresie od 2009 do 2011 roku w szpitalach psychiatrycznych w Stanach Zjed-noczonych rocznie miało miejsce średnio ponad 89 tysięcy wizyt związanych ze skutkami ubocznymi działania leków psychiatrycznych [30]. Z tego około 20% przypadków koń-czyło się hospitalizacją pacjentów [30]. Farmakogenomika może pomóc w ograniczeniu tego typu wizyt lekarskich, co w efekcie doprowadzi do znacznych oszczędności w systemie opieki zdrowotnej.

				Sama złożoność zaburzeń psychicznych, ich poligenicz-ność, duża ilość czynników składających się na ich postać u pacjenta, stanowią duże wyzwanie w skutecznym leczeniu. Z tego powodu umożliwienie rozwiązania tak podstawo-wego aspektu jakim jest wybór środka leczniczego i jego dawki, może znacznie odmienić rzeczywistość postępowa-nia psychiatrycznego.

			

		

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

				
					Zalety

				

				
					Wady

				

				
					Przewidywanie, których leków nie należy stosować u konkretnej osoby oraz leków, które wymagają zmian dawkowania

				

				
					Koszt dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia

				

				
					Zmniejszenie ryzyka niekorzystnych skutków ubocznych

				

				
					Zmienny, potencjalnie długi czas oczekiwania na wyniki testów farmakogenomicznych

				

				
					Poprawa rezultatów leczenia

				

				
					Wymagana specjalistyczna wiedza do interpretacji i zastosowania wyników testów farmakogenomicznych

				

				
					Skrócony czas odpowiedzi na leczenie i skrócony czas trwania leczenia dzięki optymalizacji dawkowania

				

				
					Potrzeba dodatkowych testów w miarę identyfikowania i udostępniania informacji o kolejnych allelach, na podstawie których można podjąć działania

				

				
					Poprawa jakości życia

				

				
					Potencjalny wpływ na koszty prywatnego ubezpieczenia zdrowotnego, gdyby firmy ubezpieczeniowe miały finansować testy farmakogenomiczne w ramach swojej oferty ubezpieczeniowej

				

				
					Zmniejszenie liczby i czasu trwania hospitalizacji

				

				
					Niewykrywanie rzadkich alleli
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				Jedną z największych przeszkód w powszechnym wdrażaniu testów farmakogenomicznych jako standardu leczenia psychiatrycznego jest brak jednolitych zaleceń. Wydawaniem rekomendacji zajmują się między innymi ta-kie organizacje jak FDA, Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency, EMA), DPWG oraz CPIC. Ana-liza porównawcza wykazała, że zgodność zaleceń między tymi organizacjami, odnoszących się do wykorzystania informacji o wariantach genetycznych występujących u konkretnego pacjenta do dobierania oraz dawkowania od-powiednich leków, wynosi zaledwie 18% [31].

			

		

		
			
				Aktualnie brakuje również konkretnych zaleceń dla osób stosujących więcej niż jeden lek, co w codziennych warunkach klinicznych jest częstym zjawiskiem. Z tego powodu potrzebne są duże, międzynarodowe badania, analizujące opłacalność i wykonalność przeprowadzania testów farmakogenomicznych w aktualnych warunkach, aby możliwe było ich wprowadzenie do rutynowej prak-tyki [32].

				Jasne i ciemne strony farmakogenomiki podsumowano w tabeli 6.

			

		

		
			
				Tabela 7. Testy farmakogenomiczne zaaprobowane przez FDA [34].

				
					Nazwa leku

				

				
					Biomarker

				

				
					Czego dotyczą zalecenia

				

				
					Amfetamina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Amitryptylina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Amoksapina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Arypiprazol

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Atomoksetyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Ostrzeżenia i środki ostrożności; Działania niepożądane; Interakcje leków; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Brekspiprazol

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Bupropion

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Citalopram

				

				
					CYP2C19

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Ostrzeżenia; Farmakologia kliniczna

				

				
					Citalopram

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Deswenlafaksyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Dezypramina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Doksepina

				

				
					CYP2C19

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Doksepina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Duloksetyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Interakcje leków

				

				
					Escitalopram

				

				
					CYP2C19

				

				
					Reakcje niepożądane

				

				
					Escitalopram

				

				
					CYP2D6

				

				
					Interakcje leków

				

				
					Fluoksetyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Ostrzeżenia i środki ostrożności; Interakcje leków; Farmakologia kliniczna

				

				
					Fluwoksamina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Interakcje leków

				

				
					Iloperydon

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Ostrzeżenia i środki ostrożności; Interakcje leków; Farmakologia kliniczna

				

				
					Imipramina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Kariprazyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Klompiramina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Klozapina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Lauroksyl arypiprazolu

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Modafinil

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Nefazodon

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Nortryptylina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Paliperydon

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Paroksetyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Interakcje Leków; Farmakologia Kliniczna

				

				
					Perfenazyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności; Farmakologia kliniczna

				

				
					Pimozyd

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Środki ostrożności

				

				
					Pitolisant

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Protryptylina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Rysperydon

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Tiorydazyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Przeciwwskazania; Ostrzeżenia; Środki ostrożności

				

				
					Trimipramina

				

				
					CYP2D6

				

				
					Środki ostrożności

				

				
					Wenlafaksyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Interakcje leków; Stosowanie w określonych populacjach; Farmakologia kliniczna

				

				
					Wiloksazyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Wiloksazyna

				

				
					SLCO1B1

				

				
					Farmakologia kliniczna

				

				
					Wortioksetyna

				

				
					CYP2D6

				

				
					Dawkowanie i sposób podawania; Farmakologia kliniczna
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				TERAŹNIEJSZOŚĆ FARMAKOGENOMIKI

				FDA zaaprobowała już 593 testy farmakogenomiczne do zastosowania w praktyce lekarskiej (według stanu na wrze-sień 2024 [34]). Prym wiodą tutaj testy farmakogenomiczne w onkologii, których zaaprobowano już 272 (46% ogółu te-stów). Natomiast tylko 40 z zaaprobowanych testów (6,7%) dotyczy psychiatrii (Tab. 7). Ich stosowanie w praktyce psychiatrycznej jest nadal niewielkie, a zalecenia kliniczne są rzadko wdrażane [32]. W Unii Europejskiej utworzono konsorcjum badawcze PSY-PGx, które koncentruje się na ujednolicaniu zaleceń klinicznych w psychiatrii na skalę ogólnoświatową [23]. Celem konsorcjum jest zwiększenie praktyczności rekomendacji oraz integracja danych farma-kogenomicznych z rutynową działalnością psychiatryczną. Projekt ten, finansowany przez Unię Europejską, rozpoczy-na zakrojone na szeroką skalę badania kliniczne realizo-wane w sześciu krajach europejskich i w Stanach Zjedno-czonych [35]. Jedną z jego zalet jest brak komercjalizacji, co zwiększa dostępność i obiektywność wyników.

				W Polsce można zaobserwować coraz bardziej znaczące postępy we wprowadzaniu medycyny personalizowanej do praktyki klinicznej. Zajmuje się tym między innymi Polska Koalicja Medycyny Personalizowanej, utworzona w 2015 roku [36]. Jednakże, podobnie jak w wielu innych krajach, wysiłki te skupiają się przede wszystkim na onkologii. Nie-wiele uwagi poświęca się psychiatrii. Na przykład, już od 1 stycznia 2017 roku Narodowy Fundusz Zdrowia refunduje koszty testów farmakogenomicznych w onkologii. Na pew-no sytuację pacjentów psychiatrycznych bardzo by popra-wiło refundowanie analogicznych testów w psychiatrii.

				PODSUMOWANIE

				Medycyna personalizowana nie jest już medycyną przy-szłości, gdyż staje się medycyną teraźniejszości. Jej dyna-miczny rozwój i implementację można obserwować przede wszystkim w onkologii, gdyż to w tę dziedzinę inwestycje są największe. Psychiatria nadal pozostaje specjalizacją, w której potencjał farmakogenomiki jest niedoceniany. Nato-miast wzrastająca liczba artykułów naukowych i rozszerza-jące się bazy danych istotnych dla tworzenia zaleceń psy-chiatrycznych, pozwalają na optymistyczne prognozy jej rozwoju na najbliższe lata. Coraz większa świadomość spo-łeczeństwa na temat zaburzeń psychicznych sprzyja zrozu-mieniu potrzeby poszukiwania skuteczniejszych metod ich terapii. Farmakogenomika ma potencjał zrewolucjonizować psychiatrię, oferując bardziej spersonalizowane i skuteczne terapie, co może znacząco poprawić jakość życia pacjentów cierpiących 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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STRESZCZENIE

armakogenomika to dziedzina z pogranicza farmacji i genomiki. Zajmuje sie ona bada-

niem wplywu wystepujacych u pacjenta wariantéw genow zwiazanych z metabolizmem
lekéw na jego reakcje na konkretny lek. Rola testow 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, jednoczesnie maksy-
malizujac skutecznosé podawanego preparatu. Dzieki temu zwigkszona jest szansa na przy-
pisanie pacjentowi odpowiedniego leku, co przyspiesza wprowadzenie skutecznej terapii.
Perspektywy zastosowania farmakogenomiki w psychiatrii s3 obiecujace, cho¢ podobnie jak
w przypadku schorzen innych ukladow, stworzenie jednolitych rekomendacji jest utrudnio-
ne przez zlozonos¢ wielu zaburzes psychicznych oraz wplyw innych czynnikéw, takich jak
interakeje pomiedzy przyjmowanymi lekami. Z tego powodu rekomendacje tworzone przez
rézne instytucje roznia sie migdzy soba. Celem niniejszego artykulu jest omowienie 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. Wedlug raportu
Swiatowej Organizacji Zdrowia, w 2019 roku na zaburzenia psychiczne cierpialo
970 milionéw ludzi na calym swiecie, z czego 280 milionéw stanowily osoby z
zaburzeniami depresyjnymi, 301 milionéw z zaburzeniami lekowymi oraz 24
miliony ze schizofrenia [1]. Trudnosci w leczeniu psychiatrycznym wynikaja z
poligenicznosci oraz zlozonosci wplywéw srodowiskowych i genetycznych na
fenotyp objawow u pacjentow (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 koniecznosc
wykorzystywania aktualnych zasobéw w bardziej skuteczny sposob. 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, zwrocenie uwagi na perspektywy i dzialania,
ktére nalezy wprowadzic dla jej szerokiego uzycia w standardowym postepo-
waniu Klinicznym. Ponadlto, 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 (Migdzyna-
rodowa Klasyfikacja Chorob, ang. International Classification of Diseases) , zespél
objawow charakteryzujacy sie Klinicznie istotnym zaburzeniem indywidualne-
g0 poznania, regulacji emocjonalnej lub zachowania, ktére odzwierciedla dys-
funkge w procesach psychologicznych, biologicznych lub rozwojowych. Zabu-
1zenia te s zwykle zwiazane ze stresem, badz uposledzeniem Zycia osobistego,
rodzinnego, spolecznego, edukacyjnego, zawodowego lub innych waznych ob-
szarow funkgjonowania” [2]. W latach 1999-2019, wskaznik DALY spowodo-
wanych przez zaburzenia psychiczne, wzrésl z 80,8 min do 125,3 mln w skali
swiatowej [3]. DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia, ang. disability-
-adjusted life years) wyraza lacznie lata zycia utracone wskutek przedwezesnej
émierci badz uszczerbku na zdrowiu w wyniku choroby. W tym samym czasie
udzial zaburzeri psychicznych w calkowitym swiatowym DALY wzrésl z 3,1%
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