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SKROTY
BMI wskaznik masy ciata (Body Mass Index)
CYP2D6 cytochrom P450 2D6
EM osoba o szybkim metabolizmie
GWAS badania na poziomie genomu (Genome-Wide Association Studies)
IM  osoba o posrednim metabolizmie
OTC leki bez recepty (Over The Counter)
PM osoba o wolnym metabolizmie
SNP  pojedynczy polimorfizm nukleotydowy (Single Nucleotide Polymorphism)

SNRI inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (Serotonin-Norepi-
nephrine Reuptake Inhibitor)

UM osoba o bardzo szybkim metabolizmie

Wprowadzenie

Efekt terapeutyczny lekéw moze réznic¢ sie u poszczegélnych pacjentdéw i w réznych
populacjach. Czynniki wplywajace na skuteczno$¢ srodkéw farmakologicznych obejmuja
wiek, pte¢, mase ciala, towarzyszace choroby oraz réznice genetyczne w enzymach metabo-
lizujacych leki oraz determinujgce aktywnos$¢ szlakéw sygnalowych [Bartkowiak-Wieczo-
rek i in., 2015]. Ponadto, sytuacjami przyczyniajacymi si¢ do wystepowania szeregu dziatan
niepozadanych moze by¢ zjawisko polipragmazji, czyli jednoczesne zazywanie wielu lekoéw
i suplementéw diety, a takze nieprzestrzeganie zalecen lekarskich (Jin i in., 2008). Sposréd
wszystkich wymienionych czynnikéw wplywajacych na zmienno$¢ farmakologiczng mozna
wyodrebni¢ dwa najwazniejsze, ktére nalezy uwzgledni¢ przy wyborze leku i odpowiedniej
dawki. Zalicza si¢ do nich zmienno$¢ osobnicza w metabolizmie lekéw oraz interakcjach typu
lek-lek, lek-suplement diety, lek-sktadnik zywnosci [Gaedigk i in., 2016].

Jednym z najbardziej zmiennych osobniczo, wewnatrzpopulacyjnie i miedzypopula-
cyjnie enzymoéw metabolizujacych wiekszos¢ lekow jest cytochrom P450 - CYP2D6. Warianty
polimorficzne genu CYP2D6 wplywajg na jego aktywno$¢ na poziomie biatkowym, determi-
nuja skuteczno$¢ terapeutyczng oraz nasilenie dzialan niepozadanych, a co si¢ z tym wigze,
utrudniaja efektywne planowanie leczenia [Sacristan i Avendaio-Sold, 2015].

Postep jaki dokonat si¢ w dziedzinie biotechnologii i genetyki stwarza wyjatkowa oka-
zj¢ do analizy zagadnien zwigzanych z metabolizmem lekéw i do rozwazenia nowatorskich,
spersonalizowanych rozwigzan terapeutycznych, ktére maksymalizujg skuteczno$¢ terapii i
minimalizujg dzialania niepozadane.

W niniejszym przegladzie literaturowym szczegdlng uwage zwrdcono na grupe lekow
neurologicznych, charakteryzujacych sie niezwykle zréznicowang skuteczno$cia farmakolo-
giczng. Omodwiono korzyéci i wyzwania spersonalizowanej farmakoterapii, na przykltadzie

stosowanej powszechnie w leczeniu depresji i leku, wenlafaksyny.
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Czynniki wplywajace na skutecznos¢ terapeutyczna lekow

Skutecznos¢ terapeutyczna srodkéw farmakologicznie aktywnych uwarunkowana jest
szeregiem czynnikéw tak endogennych, jak i egzogennych, wérdd ktérych wiek pacjenta, pte¢
i masa ciala wydajg sie by¢ najbardziej decyzyjne. Wiek jest szczegélnie istotny w przypadku
podziatlu populacji na osoby doroste, dzieci i niemowleta, z uwagi na rézny stopien dojrzatodci
ukladéw enzymatycznych. Niedojrzalo§¢ metaboliczna i farmakodynamiczna, bedace przy-
czyng odmiennej reaktywnosci organizmu najmlodszego dziecka, sktania do podjecia indywi-
dualnych strategii farmakologicznych w zakresie doboru lekéw i optymalizacji ich dawek, co
nie wynika z proporcjonalnego przeliczenia dawki dla osoby dorostej na mase lub powierzch-
nie ciala dziecka [van den Anker i Allegaert, 2012].

Niedlugo po porodzie uktad mikrosomalny watroby jest niedojrzaly, a enzymy watro-
bowe uczestniczace w reakcjach metabolizmu lekdw, takie jak enzymy cytochromu P450 (re-
akcje oksydacji, sprzegania z kwasem glukuronowym) sa nieaktywne lub ich aktywnos¢ jest
znacznie obnizona. W pierwszych godzinach zycia obserwuje si¢ gwaltowny wzrost aktyw-
nosci CYP2EL i CYP2D6, a w pierwszym tygodniu Zycia aktywuja si¢ kolejne, jak CYP3A4,
CYP2C9i CYP2C19, z najpdzniejszym pojawieniem si¢ CYP1A2 miedzy pierwszym a trzecim
miesigcem zycia. Oznacza to, ze czas dzialania niektorych lekoéw moze by¢ dluzszy u nowo-
rodkéw, co niesie ze sobg ryzyko zwiekszenia dziatan niepozadanych. Noworodki wymaga-
ja wiec indywidualnych strategii farmakologicznych nie tylko ze wzgledu na ich niedojrzate
enzymy watrobowe, ale réwniez wyzsze pH Zotadka, zmniejszona motoryke jelit, opdznio-
ny czas oprozniania zolagdka, niedojrzaly blone §luzows jelit, mikroflore jelitowa i systemy
transportowe, zmniejszony metabolizm i opdéZniony efekt pierwszego przejécia i zmniejszenie
wydzielania zdkci. Ponadto wykazujg znaczne réznice w fizjologii warunkujacej wchianianie,
dystrybucje, metabolizm i eliminacje leku, co sprawia, ze bezpos$rednia ekstrapolacja dawek
ustalanych dla oséb dorostych i starszych dzieci jest niewystarczajaca [Ku i Smith, 2014]. U
0s6b w wieku podesztym dochodzi do obnizenia aktywnosci enzyméw mikrosomalnych, upo-
$ledzenia funkcji nerek, co przekiada si¢ na zmniejszony klirensem leku, pojawiajg sie stany
chorobowe, takie jak np. niewydolnos¢ krazenia czy marsko$¢ watroby, zmieniajgce metabo-
lizm lekéw [Blanco et al., 2000].

Ple¢ jest kolejnym waznym czynnikiem wptywajacym na odpowiedz farmakologicz-
ng. Kobiety ze wzgledu na réznice w anatomii, fizjologii i procesach okotorozrodczych (np.
cigza, karmienie piersig, menopauza, cykliczno$¢ zmian hormonalnych) moga odmiennie
reagowa¢ na leczenie. W zaleznoéci od izoformy cytochroméw mezczyzni zazwyczaj meta-
bolizuja leki szybciej. Poza tym, hormony zenskie, takie jak estrogen i progesteron zmieniajg
aktywnos$¢ CYP3A4 i CYP2D6 w zaleznosci od stanu fizjologicznego czy etapu cyklu men-
struacyjnego [Freire i in., 2011]. Ponadto kobiety majg zwykle obnizony wskaznik masy ciata
(BMI), mniejszy klirens watrobowy i réznice w aktywnosci enzyméw metabolizujacych leki
w poréwnaniu z me¢zczyznami. Ponadto u kobiet zauwazalne sg inne roznice, takie jak koniu-
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gacja, wchlanianie, wigzanie z biatkami i wydalanie lekéw z moczem [Bartkowiak-Wieczorek
iin., 2015].

Obecnie najpopularniejszymi parametrami stuzagcymi do okreslenia dawki terapeu-
tycznej leku wydaje sie masa ciala i wskaznik masy ciata (BMI). BMI jest jednak niezadowala-
jacym wskaznikiem procentowej zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie i miejsca jej od-
kiadania sie [Flegal i in., 2008]. Na przyktad uwaza sie, ze pacjenci z wigkszym obwodem talii
sg bardziej narazeni na szereg probleméw zdrowotnych w poréwnaniu z pacjentami z mniej-
szym obwodem talii, mimo Ze obaj pacjenci maja takie samo BMI. Kolejnym parametrem
dawkowania leku jest powierzchnia ciala (BSA). W niektérych przypadkach BSA jest lepszym
wskaznikiem masy metabolicznej niz masa ciala, poniewaz nieprawidtowa masa ttuszczowa
ma na nig mniejszy wplyw. Obserwacje kliniczne potwierdzajg, ze skutecznos$¢ leku nalezy
oblicza¢ uwzgledniajac w niektérych przypadkach BMI, a czasami BSA, w zaleznosci od leku,
wieku i stanu zdrowia pacjentéw [Barras i Legg 2017].

Zmienno$¢ genetyczna, zwlaszcza enzymow bioracych udziat w metabolizmie lekow,
jest prawdopodobnie najwazniejszym czynnikiem determinujacym skutecznos$é¢ farmakote-
rapii. Postep, jaki dokonat si¢ w dziedzinie biologii molekularnej i diagnostyki genetycznej,
pozwolil zrozumie¢ mechanizm molekularny stojacy za réznymi reakcjami u réznych pacjen-
tow na ten sam lek. W praktyce klinicznej czesto nie jest mozliwe stworzenie strategii opar-
tej na roznicach genetycznych miedzy pacjentami w metabolizmie lekéw, a pacjentéw czesto
leczy sie w oparciu o podejscie ,jednego rozmiaru dla wszystkich” Jednakze projekt Human
Genome i mapa zmiennoéci genetycznej cztowieka opracowane w ramach badan asocjacyj-
nych calego genomu (GWAS) dostarczajg narzedzi do badania zwigzku miedzy zmiennoscia
genetyczng w ludzkim genomie a patofizjologia choroby i odpowiedzig farmakologiczng na
leczenie [Roden iin., 2011].

Nadal pozostaje wiele niewyjasnionych pytan dotyczacych mechanizmu dziatania le-
koéw i interakeji miedzy nimi. W sytuacjach, kiedy pacjenci otrzymuja jednocze$nie wiele lekow
powstaje ryzyko zwiekszenia lub zmniejszenia efektu farmakologicznego substancji aktywnych
iich metabolitow, w zaleznosci od mechanizmu dziatania lekéw [Butkiewicz et al., 2016].

Biotransformacja lekéw w organizmie

Leki w organizmie przechodza liczne przemiany, ktérych celem jest dostarczenie
substancji czynnej farmakologicznie we wlasciwym miejscu i czasie. Farmakologia opisuje
mechanizmy dzialania lekéw, efekty terapeutyczne i dzialania niepozadane spowodowane
dziataniem substancji czynnych i ich metabolitéw, porzadkujac je odpowiednio jako procesy
farmakodynamiki i farmakokinetyki. Farmakokinetyka lekéw opisywana jest czgsto wedlug
kryteriow ADME [Holford, 2015]. Ten akronim zlozony z czterech liter oznacza absorpcje
(zdolno$¢ do przejscia substancji o dzialaniu farmakologicznym przez §rédblonek jelita), dys-

trybucje (zdolno$¢ do przechodzenia substancji aktywnej pomiedzy kompartmentami tkan-
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kowymi), metabolizm (mechanizm uwalniania i przemiany substancji aktywnej) i wydalanie
(farmakokinetyka eliminacji leku i transport) [Dooogue i Polasek, 2013]. Wiekszo$§¢ substan-
¢ji czynnych zawartych w lekach posiada charakter litofilny i wystepuje w formie niezjonizo-
wanej. Te substancje ulegaja w organizmie przemianom (biotransformacji) do metabolitéw,
czyli zwigzkéw polarnych i hydrofilnych, latwiej rozpuszczalnych w plynach ustrojowych.
Metabolity sa czesto mniej aktywne niz pierwotny lek lub przestaja wykazywac aktywnosc¢
farmakologiczng.

Metabolizm substancji aktywnych przy udziale cytochroméw P450 umozliwia wiec
proces dalszej eliminacji lekéw [Almazroo et al., 2017]. Biotransformacja jest przeprowadzana
gltéwnie przez enzymy cytochromu P450 w blonach siateczki §rodplazmatycznej hepatocytow,
w mniejszym stopniu przez enzymy znajdujace si¢ w osoczu krwi lub innych czgéciach ciala,
takich jak pluca, tozysko, jadra, jajniki, nerki, skora lub jelita. Zwiazki endogenne i egzogenne
metabolizowane sa w dwdch fazach. Faza I obejmuje procesy utleniania, redukeji i hydrolizy, w
ktorych leki sg przeksztatcane w zwiazki o wiekszej polarnosci, podczas gdy w fazie IT leki sg Ia-
czone z zwigzkami endogennymi (np. kwas glukuronowy), wytwarzajac nieaktywne zwiazki w
przygotowaniu do wydalenia z organizmu z moczem lub zékcig. Gléwng funkcjg metabolizmu
leku jest umozliwienie eliminacji substancji aktywnych z organizmu, detoksykacji i wydalania
lekéw i ich metabolitéw w moczem lub z6lcia (jako produkty biotransformacji). Reakeje fazy I
sg posredniczone przez enzymy cytochromu P450 (CYP), monooksygenazy flawinowej (FMO)
i epoksydazy (EH). Faza II biotransformacji lekéw skfada si¢ z acetylacji, metylacji, sprzega-
nia z aminokwasami, kwasem glukuronowym, octowym lub siarkowym z udzialem transferaz.
Wirdd innych te transferazy obejmujg UDP-glukuronylotransferaze (UGT), glutation-S-trans-
feraze (GST), sulfotransferaze (SULT), metylotransferaze (MT) i N-acetyltransferaze (NAT)
[Baillie i Rettie, 2010]. Enzymy cytochromu P450 sg nadrodzing biatek zaangazowanych w syn-
teze i metabolizm wielu lekéw i odgrywaja wazna role w biotransformacji substancji czynnych.
Te enzymy s kluczowe w procesie leczenia i czesto decydujg o jego skuteczno$ci i wystepo-
waniu dziatan niepozadanych. Liczne badania pokazujg, ze metabolity lekéw, oprécz samych
lekéw macierzystych, mogg posredniczy¢ w powaznych dziataniach niepozadanych nowych
lekéw terapeutycznych. Ludzki genom skfada si¢ z 57 genéw CYP, ktore sg klasyfikowane we-
dtug homologii sekwencji do 18 rodzin i 44 podrodzin [Mackenzie et al., 2017].

Zmiennos¢ polimorficzna cytochromow P450

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) jest najczestszym rodzajem zmienno$ci
genetycznej w populacji ludzkiej, a wywolany jest przez jedng lub wiecej zmian nukleotydo-
wych w DNA [Karki i in., 2015]. Moze on dotyczy¢ sekwencji kodujacych i niekodujacych,
takich jak introny lub regiony miedzygenowe. Polimorfizmem genetycznym jest w zwigzku
z tym kazda zmiana nukleotydowa, wystepujaca w populacji z czestotliwoscig 1% lub wyzsza
[Sherry i in., 2001].
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Cytochromy CYP450 sg enzymami wysoce polimorficznymi i charakteryzuja si¢ duza
zmiennoécig populacji. Najbardziej polimorficzne sg CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 i CYP2C19.
SNP moga modulowac¢ ekspresje i/lub aktywnos¢ réznych enzyméw CYP450. Korelacja mie-
dzy réznymi genotypami CYP450 i réznicami fenotypowymi w metabolizmie lekéw doprowa-
dzita do stworzenia kategoryzacji cytochroméw CYP450 w oparciu o ich odmienng skutecz-
nos¢ farmakologiczng. Wyrdznia sie trzy fenotypy metaboliczne: osoby wolno metabolizujace
(PM - poor metabolizers), osoby intensywnie metabolizujace (EM- extensive metabolizers)
oraz osoby bardzo szybko metabolizujagce (UM - ultra-rapid metabolizers). Osoby wolno
metabolizujace lub osoby z defektem enzymatycznym, metabolizuja leki powoli lub wcale.
W zwiazku z tym, nawet zastosowanie prolekéw, w przypadku ktérych aktywny metabolit
wykazuje bezposrednia aktywno$¢ farmakologiczna, moze nie wywola¢ zamierzonego efektu
terapeutycznego u tych pacjentéw. Dlatego u tych oséb nalezy rozwazy¢ zamiane lekow lub
podawa¢ znacznie nizsze dawki, aby unikna¢ powaznych skutkéw ubocznych. Wigkszo$¢ pa-
cjentéw charakteryzuje si¢ intensywnym metabolizmem, dlatego standardowe dawkowanie
lekéw stosowane w praktyce lekarskiej ustala si¢ na podstawie tej wlasnie grupy osob. Z kolei
ultraszybcy metabolizatorzy o przyspieszonym metabolizmie wymagaja stosowania wyzszych
dawek lekow, aby uzyskaé pozadany efekt terapeutyczny [McGraw i Waller, 2012].

Roden i wsp. zaproponowali dwa rodzaje scenariuszy zwigzanych z réznicami gene-
tycznymi w enzymach metabolizujacych leki. Pierwszy z nich dotyczy proleku, ktéry powi-
nien zosta¢ zmetabolizowany lub bioaktywowany, aby mégt zadziataé. Osoby o wolnym me-
tabolizmie powinny obserwowa¢ zmniejszone dzialanie leku lub brak jego dziatania. Ten sam
wynik mozna osiagna¢ u oséb intensywnie metabolizujacych, podajac bezposredni inhibitor
lub lek towarzyszacy, ktory zapobiega bioaktywacji proleku poprzez konkurencyjne oddzia-
tywanie z kluczowym enzymem. W drugim scenariuszu, okreslanym jako ,,farmakokinetyka
wysokiego ryzyka’, leki moglyby by¢ metabolizowane tylko jednym szlakiem metabolicznym.
W przypadku jego braku kumulujg si¢ znacznie wyzsze stezenia aktywnego leku macierzyste-
go, co skutkuje powazng toksycznoscia [Roden i in., 2011].

CYP2D6 jest wysoce polimorficznym cytochromem z co najmniej 70 wariantami alle-
licznymi, ktére mozna podzieli¢ na cztery klasy fenotypowe (Tabela 1). Polimorficzne warian-
ty enzyméw CYP2D6 oznaczono gwiazdka (*), na przyklad allel 3 jest oznaczony CYP2D6*3,
zgodnie z bazg danych nomenklatury alleli ludzkiego cytochromu P450 (CYP) [http://www.
cypalleles.ki.se/ 5.; https://cpicpgx.org/resources/term-standardization/]. Czestotliwosci alleli
CYP2D6 s3 rézne w populacjach i pomiedzy populacjami na catym $wiecie. Chociaz czgstosci
wystepowania niektorych wariantéw allelicznych byly podobne we wszystkich badanych po-
pulacjach, inne pojawialy sie ze znaczaco rézna czestotliwoscig lub byty wykrywane tylko w
okreslonych grupach etnicznych. Na przyktad okoto 5-10% populacji Europy ma defekt gene-
tyczny CYP2D6 o charakterze homozygotycznym recesywnym. W rezultacie ta grupa oséb ma
fenotyp PM i jest obarczona wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigza-
nych z kumulacja leku w organizmie. Allel o zmniejszonej funkcji CYP2D6*10 wystepuje rza-
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dziej u mieszkancéw Oceanii i Europejczykow, a najczesciej u mieszkancéw Azji Wschodniej.
Allel niefunkcyjny CYP2D6*4 wystepuje najczesciej u Zydéw aszkenazyjskich i Europejczy-
kéw, a najrzadziej u mieszkanicéw Azji Wschodniej. W populacji rasy kaukaskiej fenotyp UM
CYP2D6 wystepuje od 0,8 do 10%, a czgstos¢ fenotypu PM waha sie od 5-19% w tej populacji.
Najwazniejsze warianty polimorficzne zwigzane z calkowitg utratg aktywnosci enzymu - mi-
nimum braku funkeji to *3, *4, *5 (CYP2D6*3 - delecja A2637, CYP2D6*4 - defekt faldowania
genu, mutacja punktowa G1934A, CYP2D6*5 - delecja catego genu), natomiast warianty takie
jak CYP2D6*10, CYP2D6*17 i CYP2D6*41 charakteryzuja si¢ obnizong aktywnoscig enzy-
matyczna. Na szczegdlna uwage zastuguje allel *5, co oznacza calkowita delecje calego genu i
brak obecnosci tego enzymu. Czestos¢ CYP2D6*5 w populacji rasy kaukaskiej wynosi 4,1%
[Preissner i in., 2013].

Enzymy o ultraszybkim metabolizmie najpowszechniej wystepuja wérdd mieszkancow
Oceanii, Zydéw aszkenazyjskich i populacji Bliskiego Wschodu, rzadko mozna je odnalez¢
wsrod oséb z Azji Wschodniej [Gaedigk i in., 2016].

W farmakoterapii nalezy uwzgledniaé warianty alleliczne enzymu CYP2D6 ze wzgledu
na jego zaangazowanie w metabolizm wiekszosci lekdw oraz znaczenie kliniczne w kontekscie
skutecznosci leku i mozliwych skutkéw ubocznych. Sposréd lekéw metabolizowanych przez
ten enzym wymienia si¢ beta-blokery, leki antyarytmiczne, tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne, inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny - SNRI i SSRI, antago-
nisty receptora serotoninowego 5-HT3 i neuroleptyki. Najczesciej przepisywang substancjg
czynng z grupy SNRI jest wenlafaksyna. '

Wenlafaksyna jest lekiem stosowanym w terapii zaburzen depresyjnych i lekowych,
uczestniczac w procesie hamowania wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Meta-
bolizowana jest gtéwnie przez CYP2D6 do metabolitu O-desmetylo-VEN (ODV), w zwigzku
z tym, brak efektu terapeutycznego po jej zastosowaniu powinien sugerowa¢ mozliwe warian-
ty polimorficzne tego enzymu i konieczno$¢ wyboru innego leku [Taranau i in., 2017]. Nalezy
uwzglednid, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest réwniez zwiekszone ze wzgledu
na jednoczesne przyjmowanie innych lekéw, ktére moga wchodzi¢ w interakcje na poziomie
farmakologicznym i zmienia¢ tempo metabolizmu [Preissner i in., 2013]. Do$wiadczenia in vi-
tro sugeruja udzial cytochroméw CYP2C19 i CYP3A4 w syntezie metabolitu wenkafaksyny
- ODV [Fogelman i in., 1999]. Zaréwno sama wenlafaksyna, jak i jej metabolit ODV s3 lekami
aktywnymi, dlatego uwaza sie, ze stezenie obu substancji prowadzi do lepszej odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z depresja. Jednak niektdre badania sugeruja, ze jest odwrotnie. Pacjenci
z fenotypem PM majg zwykle wyzsze stezenie wenlafaksyny i ODV niz osoby z fenotypem
EM, jednak poprawa terapeutyczna obserwowana jest wylacznie w przypadku fenotypu PM
[Lobello i in., 2010]. Innym polimorficznym enzymem biorgcym udzial w metabolizmie wielu
lekéw, w tym wenlafaksyny, jest CYP2C19. Enzym ten ma ponad 30 wariantéw allelicznych,
ktére moga wpltywac na wyniki terapeutyczne [Karlsson i in., 2010].
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Tabela 1. Wybrane warianty alleliczne genu kodujgcego cytochrom CYP2D6

Wariant polimorficzny

Polimorfizm dbSNP

Efekt kliniczny

Literatura

CYP2D6*1 (A, B, C, D, B-3829G>A, C-1979C>T, prawidfowy Kimura et al., 1989
E) D-2576C>A, E-1870T>C Marez et al., 1997
CYP2D6*2 (A, B, C, D, E, | liczne prawidtowy Marez et al, 1997
F, G, H K, L, M)
CYP2D6*3 (A, B) A- 2550delA (259 przesunigcie obnizony lub | Marez et al, 1997
ramki odczytu) brak
B-1750A>G (N166D),
2550delA (259 przesunigcie ramki
odczytu)
CYP2D6*4 (A, B, C, D, E, | liczne obnizony lub | Gaedigk et al., 2006
F,G,H J KL MN,P) brak
CYP2D6*5 catkowita delecja genu CYP2D6 | brak funkgji Steen et al., 1995
brak enzymu | Preisner et al., 2013

CYP2D6%6 (A, B, C, D)

liczne, przesuniecie ramki odczytu

brak funkcji

Gaedigk et al., 2006

CYPDG6*7 2936A>C gbnkizony lub | Gaedigk et al., 2006
ra
CYPD6*8 1662G>C, 1759G>T, 2851C>T, 4 | brak funkcji
181G>C Broly et al., 1995

CYPD6*9 2616delAAG (K281del) obnizony Gaedigk et al., 2006

CYPD6*10 (A, B, D) liczne obnizony Gaedigk et al., 2006

CYPD6*17 liczne obnizony Gaedik, https://www.
pharmvar.org/gene/
CYP2D6

CYPDG6*41 liczne obnizony Raimundo et al., 2000

Duplikacja caly gen podwyzszony g(i)rgzheiner etal,

Kontrowersje wokol skutecznosci przeciwdepresyjnej wenlafaksyny

Mechanizm biochemiczny przeciwdepresyjnego dzialania wenlafaksyny odbywa
sie poprzez hamowanie presynaptycznego wychwytu zwrotnego serotoniny (5-hydroksy-
tryptaminy; 5-HT) i noradrenaliny (norepinefryny) [Wellington i Perry, 2001]. Zalecana
dawka poczgtkowa wenlafaksyny o natychmiastowym uwalnianiu wynosi 75 mg na dobe
w dwoch lub trzech dawkach podzielonych przyjmowanych podczas positku. Pacjenci,
ktérzy nie odpowiadajg na dawke poczatkowa, moga odnies¢ korzys¢ kliniczna po zwigk-
szeniu dawki do 375 mg wenlafaksyny na dobe. Iloé¢ substancji aktywnej mozna zwiek-
sza¢ w odstepach co 2 tygodnie lub dluzszych. Jesli zaistnieje potrzeba czgstszej zmiany
dawkowania ze wzgledu na nasilenie objawdw, nalezy zachowaé¢ minimalny odstep po-
miedzy dawkami, wynoszacy 4 dni [Golden i Nicholas, 2000; dhttps://www.drugbank.ca/
drugs/DB00285].

Zrozumienie molekularnych podstaw metabolizmu wenlafaksyny oraz sposobu, w jaki
dwa wysoce polimorficzne enzymy (CYP2D6 i CYP2C19) uczestniczg w tym procesie, moze
pomoc w okresleniu $wiadomego i dostosowanego do indywidualnych potrzeb dawkowania


https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6
https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6
https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6
dhttps://www.drugbank.ca/drugs/DB00285
dhttps://www.drugbank.ca/drugs/DB00285
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leku. W prospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Taranu i wsp. 206
pacjentéw z depresja otrzymywalo wenlafaksyne. Pacjentom oznaczono nastepujace genotypy
CYP2D6: * 3,* 4,* 5 del, * 6, * 2xN, * 10, * 41 i CYP2C19 * 2, * 3,* 4,* 5, % 17. Autorzy nie
zaobserwowali zwiazku pomiedzy oznaczonymi genotypami a efektem terapeutycznym wen-
lafaksyny [Taranu i in., 2017].

Zaskakujacy wynik badania wydaje si¢ niezwykle kontrowersyjny i dyskusyjny z uwagi
na fakt, Ze Autorzy nie podali efektywnych dawek wenlafaksyny i nie wprowadzili grupy kon-
trolnej, aby wykluczy¢ efekt placebo. Ponadto wyniki poréwnano z trzema innymi badaniami,
w ktérych podobne analizy prowadzono na niewielkiej liczbie oséb. W zwiazku z tym, wy-
ciaganie wnioskéw na podstawie powyzszych badan wydaje sie niezasadne [Grasmader i in.,
2004; Ngiin., 2013; Rolla i in., 2014].

U okolo 30% pacjentéw otrzymujacych leczenie wenlafaksyna nie obserwuje si¢ zadnej
odpowiedzi klinicznej. Oprdécz zmiennoéci genetycznej cytochroméw uczestniczgcych w me-
tabolizmie lekow i ich wptywu na odsetek odpowiedzi farmakologicznych, na obserwowany
efekt kliniczny moga réwniez wplywa¢ inne czynniki, takie jak jednoczesne stosowanie in-
nych lekéw, dieta i choroby wspélistniejace. Food Drug Administration (FDA) i baza wiedzy
dotyczaca farmakogenomiki (PharmGKB) zaproponowaly wykorzystanie genotypu CYP2D6
jako biomarkera terapii wenlafaksyng [Jiang i in., 2015].

Waznym aspektem leczenia przeciwdepresyjnego sa dzialania niepozadane, pojawiaja-
ce si¢ rowniez w przypadku zastosowania wenlafaksyny. W niektérych badaniach zauwazono,
ze u 0s6b wolno metabolizujacych (PM) jesli chodzi o CYP2D6, wystepowaly dziatania niepo-
zadane cze$ciej niz u pacjentéw z innymi polimorficznymi wariantami tego enzymu. Dziatania
niepozadane obejmowaty objawy zoladkowo-jelitowe (np. wymioty i biegunka) oraz powikla-
nia sercowo-naczyniowe (np. nadci$nienie, tachykardia i wydtuzenie odstepu QTc) [Shams i
in., 2006; Johnson i in. 2006].

Enzymy metabolizujace wenlafaksyne (tj. CYP2D6, CYP2C19 i prawdopodobnie
CYP3A4) biorg takze udzial w metabolizmie wielu innych lekéw. Dlatego prawdopodo-
bienstwo wystapienia interakeji lek-lek, lek-suplement i lek-zywnos¢ jest bardzo wysokie.
Wiele lekéw psychoterapeutycznych jest substratami lub inhibitorami CYP2D6 (np. fluok-
setyna, paroksetyna, chinidyna, tiorydazyna, wigkszo$¢ trdjpierscieniowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych) i stosowane ich w polaczeniu zwigksza ryzyko wystapienia powaznych
dzialan niepozadanych. Ponadto, w przypadku licznych choréb, takich jak nowotwory,
osteoporoza, choroby ukladu krazenia, wenlafaksyna jest najczeséciej przepisywanym le-
kiem w celu fagodzenia objawdw towarzyszacej depresji. Stwarza to ryzyko licznych nie-
zamierzonych interakcji z innymi lekami stosowanymi w terapii tych choréb. [Magalhées
iin., 2015].
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Swiadomos¢ spoteczna dotyczaca zmiennego profilu
terapeutycznego wenlafaksyny

W instytucjach naukowych i farmaceutycznych na catym $wiecie istnieja zréznicowane
podejscia do genotypowania cytochromu CYP450. Wedtug stanowiska FDA, stezenie wenlafak-
syny w osoczu okazuje si¢ by¢ wyzsze u 0s6b o wolnym metabolizmie tej substancji niz u oséb
o intensywnym metabolizmie, co wynika z odmiennej izoformy enzymu CYP2D6. Pomimo po-
dobnej calkowitej ekspozycji na wenlafaksyne i na jej metabolit ODV w obu grupach, nie zaleca
sie zréznicowanego schematu dawkowania. Ekspozycja oceniana jest na podstawie parametru
farmakokinetycznego AUC (the area under the curve), ktéry na wykresie przedstawia obszar
pod krzywa stezenia leku w okreslonym czasie. Natomiast zalecenia Pharmacogenetics Working
Group of the Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy (KNMP) wskazuja,
ze dla 0s6b o wolnym lub $rednim metabolizmie na chwile obecng brakuje wystarczajacych
danych klinicznych umozliwiajacych dostosowanie dawki wenlafaksyny do fenotypu metabo-
licznego. W sytuacjach braku odpowiedzi klinicznej na wenlafaksyne zaleca si¢ wybor alter-
natywnego leku (np. citalopram, sertralina) lub dostosowanie dawki na podstawie odpowiedzi
klinicznej i monitorowania stezenia (O-demetylo)wenlafaksyny w osoczu. W przypadku oséb
o bardzo szybkim metabolizmie zaleca sie¢ ostrozno$¢ w przypadku obserwowanego zmniej-
szonego stezenia wenlafaksyny i zwigkszonego stezenia (O-demetylo)wenlafaksyny w osoczu.
Dawke wenlafaksyny nalezy zwigcksza¢ maksymalnie do 150% normalnej dawki lub zastosowa¢
lek alternatywny (np. citalopram, sertralina)” (http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/lookup.
cfm? setid=2c3f8268-ef43-d58c-7da6-dd44{8feb3be). Z ekonomicznego punktu widzenia, kosz-
ty genotypowania w opiece zdrowotnej s3 znacznie nizsze niz koszty zwigzane z nieskutecznymi
terapiami, powiklaniami leczenia i dziataniami niepozadanymi [Berm i in., 2015].

Podsumowanie

Spersonalizowana farmakoterapia oparta na polimorfizmie genetycznym enzyméw me-
tabolizujgcych leki, takich jak CYP2D6, staje si¢ coraz bardziej rozpoznawana jako kluczowa dla
zapewnienia skutecznego i bezpiecznego leczenia farmakologicznego. Réznice w ekspresji genéw
i aktywnoéci enzyméw moga wplywaé na metabolizm lekdw oraz odpowiedz pacjenta na leczenie.
Polimorfizm genetyczny CYP2D6 ma istotne znaczenie kliniczne dla wielu lekéw, w tym wenla-
faksyny. Zrozumienie tych zmian genetycznych i ich wptywu na metabolizm lekéw moze pomédc
w dostosowaniu terapii farmakologicznej do indywidualnych potrzeb pacjenta, poprawiajac efek-
tywno$¢ leczenia i minimalizujac ryzyko dzialan niepozadanych. Jednakze pomimo postepu w tej
dziedzinie, spersonalizowana farmakoterapia nadal pozostaje wyzwaniem ze wzgledu na ztozo-
nos¢ interakeji miedzy genami, srodowiskiem a metabolizmem lekéw. Konieczne sg dalsze bada-
nia, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy genetyczne wplywajace na skutecznos¢ lekdw i opracowac

nowatorskie strategie terapeutyczne oparte na indywidualnych cechach genetycznych pacjenta.
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STRESZCZENIE

Zmienno$¢ genetyczna (polimorfizm) cytochroméw metabolizujacych leki decyduje o odmiennej

odpowiedzi na leczenie. Zréznicowane warianty genetyczne cytochromu CYP2D6, metabolizujacego

popularng w leczeniu depresji wenlafaksyne, warunkuja odmienne efekty terapii. Zastosowanie leczenia

»szytego na miar¢” — czyli idealnej terapii spersonalizowanej pozostaje marzeniem niedalekiej przysztosci.

SEOWA KLUCZOWE: cytochrom P-450, farmakogenetyka, polimorfizm, depresja

ABSTRACT

Genetic variability (polymorphism) of drug-metabolizing cytochromes determines a diverse response

to treatment. Numerous genetic variants of the CYP2D6 cytochrome, which metabolizes the common-

ly used antidepressant venlafaxine, dictate different therapeutic effects. The implementation of “tailored

treatment’, i.e., personalized therapy adjusted to individual needs, remains a dream of the near future.

KEYWORDS: cytochrome P-450, pharmacogenetic, polymorphism, depression
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