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Summary

Drug-naive patients with schizophrenia often present metabolic abnormalities and obesity.
Weight gain may be the side effect of treatment with many antipsychotic drugs. Genetic effects,
besides many other factors, are known to influence obesity in patients with schizophrenia treated
with antipsychotics. Numerous studies of several genes’ polymorphisms have been performed.
—759C/T polymorphism of SHT2C gene attracted most attention. In 5 independent studies of
this polymorphism the association between T allele with the lower AP-induced weight gain
was detected. No associations could be detected between weight gain and other polymorphisms
of serotonergic system genes as well as histaminergic system genes. Studies of adrenergic and
dopaminergic system have neither produced any unambiguous results. Analysis of the newest
candidate genes (SAP-25, leptin gene) confirmed the role of genetic factors in AP-induced
weight gain. It is worth emphasising, that the studies have been conducted in relatively small
and heterogenic groups and that various treatment strategies were used.
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Key words: schizophrenia, weight gain, pharmacogenetics

Otylo$¢ i zaburzenia metaboliczne wystepuja czesciej u chorych na schizofreni¢
niz w populacji ogélnej. Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych przyczynia si¢
do wystapienia lub zwiekszenia nasilenia tych zaburzen. Niewatpliwie wystgpowanie
otytosci i zaburzen metabolicznych u chorych leczonych lekami przeciwpsychotycz-
nymi jest uwarunkowane wieloczynnikowo [1]. W oparciu o obserwacje kliniczne
oraz badania wiadomo, ze przyrost masy ciata ma miejsce nie u wszystkich chorych
przyjmujacych leki potencjalnie z nim zwiazane, takie, jak klozapina i olanzapina.
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Jedna z hipotez wyjasniajacych to zjawisko jest istnienie zmiennosci w zakresie genow
zwigzanych z kontrolg apetytu i wydatkowania energii.

Badania farmakogenetyczne dotyczace przyrostu masy ciata spowodowanego sto-
sowaniem lekéw przeciwpsychotycznych skupialy si¢ do tej pory przede wszystkim
na polimorfizmach genow kodujacych receptory monoamin [2]. Lekiem najczesciej
badanym w tym kontekscie byta klozapina. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze
klozapina jest czesto stosowanym lekiem przeciwpsychotycznym i moze dawaé
znaczgce przyrosty masy ciata. Ponadto badano polimorfizmy gendéw zwigzanych
z metabolizmem lekéw (CYP1A2 i CYP2D6), a takze gen kodujacy TNF-alfa. Ostatnio
badane geny kandydujace to gen kodujacy leptyne oraz SNAP-25. Oprocz klozapiny
badania dotyczyly tez innych lekow: olanzapiny, chlorpromazyny, risperidonu, halo-
peridolu, kwetiapiny i innych.

Polimorfizmy to czgste warianty sekwencji DNA, zlokalizowane w regionach regula-
torowych (np. promotorowym), w regionach kodujacych badz niekodujgcych. Polimor-
fizmy moga zmienia¢ aktywnos¢ lub konformacj¢ kodowanego bialka, co z kolei moze
mie¢ wptyw na fenotyp, jakim jest na przyktad subiektywna predyspozycja do przyrostu
masy ciata w trakcie przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych. Ponadto polimorfizm
moze zmienia¢ stabilnos¢ mRNA, a przez to wplywac na proces translacji. Badany poli-
morfizm moze by¢ powigzany z innym wariantem zwigzanym z fenotypem, co oznacza,
ze polimorfizmy wspotwystepuja w tym samym allelu i pozostaja w ,,nierdwnowadze
sprzezen”. Wynika z tego, ze zwigzek danego polimorfizmu z okreslong chorobg moze
nie mie¢ znaczenia funkcjonalnego, ale moze by¢ markerem dla wariantu genetycznego
rzeczywiscie powigzanego z chorobg lub z fenotypem.

Czynniki farmakodynamiczne
Uktad serotoninergiczny

W opublikowanych dotychczas artykutach na temat zwigzku uktadu serotoniner-
gicznego ze wzrostem masy ciata po stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych mozna
zaobserwowac¢ zroznicowane koncepcje badawcze [3—7]. Badani pacjenci wywodzili
si¢ z roznych grup etnicznych, rézny byt przebieg zaburzen (chorzy z pierwszym
epizodem, chorzy oporni na leczenie), a takze okres, po jakim oceniano odpowiedz
na leczenie. Wszyscy pacjenci leczeni byli z powodu schizofrenii badZz zaburzen
schizoafektywnych. W wigkszo$ci badan stosowano klozapine.

Najwiecej badan dotyczy polimorfizmow genu dla receptora 5S-HT2C. W grupie
152 pacjentdw populacji niemieckiej Rietschel i wsp. [3] analizowali zwigzek poli-
morfizmu Cys23Ser z odpowiedzig na leczenie klozaping i ze wzrostem masy ciala.
Wykazali, ze po leczeniu klozaping 25% pacjentoéw przybrato na wadze przynajmniej
5% w stosunku do wagi wyjsciowej, a 14,5% pacjentow — przynajmniej 10%. Nie
stwierdzono jednak istotnego statystycznie zwigzku pomigdzy wariantami polimor-
ficznymi a odpowiedzig kliniczng czy wzrostem masy ciata, by¢ moze, jak sugeruja
autorzy, ze wzgledu na nie dos¢ liczng grupg badanych. Hong i wsp. [4] badali ten sam
polimorfizm w grupie 93 pacjentéw, wywodzacych sie z populacji chinskiej. Pacjenci
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uznani byli za lekoopornych. Pomiaréw masy ciala dokonywano raz w miesiacu, przez 4
miesigce leczenia klozaping. Pacjenci z nizszym wyjsciowym BMI wykazywali wickszy
przyrost masy ciata w trakcie leczenia; nie wykazano jednak statystycznie istotnego
zwigzku migdzy genotypem a zmiang masy ciata. Polimorfizm Cys23Ser byt oceniany
réwniez w badaniu Basile’a i wsp. [5], w ktorym analizowano takze inne polimorfizmy
serotoninergiczne, a takze histaminergiczne i adrenergiczne. W grupie 80 pacjentow
chorych na schizofrenig, leczonych klozaping, mase ciata oceniano prospektywnie, na
poczatku i po 6 tygodniach leczenia. Brano pod uwage czynniki takie, jak: ptec, etnicz-
no$¢, wyjsciowa masa ciata, lekoopornos¢. W odniesieniu do polimorfizmu Cys23Ser
przebadano 77 osob i nie wykazano zaleznosci istotnych statystycznie.

Reynolds i wsp. [6] badali polimorfizm -759C/T wystepujacy w rejonie promoto-
rowym genu dla receptora SHT2C. Grupa badana sktadata si¢ ze 123 osob populacji
chinskiej, z pierwszym epizodem schizofrenii, wczesniej nieleczonych. Z badania
wylaczono osoby z cukrzyca i zaburzeniami odzywiania w wywiadzie. W leczeniu
stosowano monoterapi¢ jednym z pigciu lekow przeciwpsychotycznych (tabela 1). Po
6 tygodniach leczenie moglo by¢ modyfikowane. Pacjenci wazeni byli przy przyjeciu,
anastepnie co tydzien. Wykazano, ze po 6 tygodniach leczenia pacjenci z allelem -759T
przybierali na wadze mniej niz pacjenci z allelem -759C. Podobne wyniki uzyskano
po 10 tygodniach leczenia. Wyrazny wzrost wagi (7% w stosunku do wagi wyjscio-
wej) obserwowano po 10 tygodniach u 51% nosicieli allelu C i 15% nosicieli allelu T.
Badacze potwierdzili te wyniki w podgrupie 32 pacjentow wywodzacych si¢ z grupy
uprzednio badanej i wykazali, ze zjawisko mniejszego przyrostu masy ciata u nosicieli
allelu -759T jest zwigzane z plcig meska [7]. Tsai i wsp. [8] badali polimorfizm -759C/T
w grupie 80 0s6b populacji chinskiej z rozpoznaniem schizofrenii lub zaburzen schizo-
afektywnych, leczonych klozaping przez 4 miesigce. Wariant -759T obserwowano u 13
pacjentow. Wzrost masy ciata wynosit przecietnie 4% w stosunku do wagi wyjsciowe;.
Nie zaobserwowano istotnych zaleznos$ci miedzy genotypami a przyrostem masy ciala.
Thiesen i wsp. [9] badali ten sam polimorfizm w grupie 97 oso6b populacji niemieckiej
z rozpoznaniem zaburzen schizofrenicznych wg ICD-10. Nie wykazano zaleznosci istot-
nych statystycznie migdzy wystepowaniem allelu -759C a przyrostem masy ciata po 12
tygodniach leczenia klozaping. Polimorfizm -759C/T analizowano réwniez w badaniu
Millera i wsp. [10]. Przebadano 41 o0sob z rozpoznaniem schizofrenii wg DSM-IV.
U pacjentow stwierdzono zjawisko lekoopornosci. Wykazano, ze istnieje zwigzek
miedzy wystgpowaniem allelu T a mniejszym przyrostem masy ciata po 6 tygodniach
leczenia klozaping. Podobnych wynikéw dostarczyto badanie Ellingroda i wsp. [11].
Polimorfizm -759C/T badano u 42 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii (DSM-1V),
leczonych olanzaping. Wystepowanie allelu T predysponowato do nizszych przyrostow
masy ciata po 6-tygodniowym okresie przyjmowania leku. Badanie Templemana i wsp.
[12] takze potwierdzito wyrazny zwigzek miedzy wystepowaniem allelu T a mniejszym
przyrostem masy ciata podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Badanie to
przeprowadzono wsrod 73 osob rasy kaukaskiej (Hiszpanie) z pierwszym epizodem
psychozy. Pacjenci leczeni byli r6znymi neuroleptykami (tab. 1). Obecnos¢ allelu T
predysponowata do mniejszego przyrostu masy ciala po 6 tygodniach oraz trzech i 9
miesigcach leczenia przeciwpsychotycznego.
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Innym genem badanym w konteks$cie zwigzku z przyrostem masy ciala po leczeniu
przeciwpsychotycznym jest gen dla receptora SHT2A. Analizowane polimorfizmy tego
genu to His452Tyr [5]1 102T/C [4, 5]. Basile i wsp. [5] w uprzednio opisywanej grupie
pacjentow (n = 78) wykazali, ze w odniesieniu do genotypu His452Tyr, wsrdd nosicieli
allelu His przyrost masy ciata byl mniejszy, wynik nie byt jednak istotny statystycznie.
W tym samym badaniu, w grupie 77 0oso6b analizowano genotypy T102C i rowniez nie
wykazano istotnych zalezno$ci. Genotyp T102C badano rowniez w przytaczanej juz
pracy Honga i wsp. [4]. Nie wykazano istotnos$ci statystycznych pomiedzy wystepo-
waniem poszczegolnych alleli genotypu a przyrostem masy ciala.

W pracy Honga i wsp. [4] badano takze wariant genu dla transportera serotoniny
SHTT (short and long allele) oraz polimorfizm 267C/T genu dla receptora serotoniny
SHT6. Nie stwierdzono zaleznosci istotnych statystycznie.

Basile i wsp. [5] analizowali polimorfizm dwunukleotydowych powtorzen CA genu 5-
HT1A. Nie wykryto genetycznych zaleznosci dla zadnego z obserwowanych alleli genu.

Uktad histaminergiczny

Badania genetyczne zwigzku uktadu histaminergicznego ze wzrostem masy ciala
po leczeniu przeciwpsychotycznym dotyczyly dwoch receptorow: H1 i H2. Basile
i wsp. [5], w przytaczanym juz wczesniej badaniu, analizowali rol¢ pojedynczego
polimorfizmu w regionie promotorowym genu dla receptora histaminy 1. Autorzy nie
zaobserwowali zwigzku miedzy polimorfizmem a zmiang masy ciata. Gen dla receptora
H1 badany byt rowniez przez Honga i wsp. [13] w grupie 88 0s6b wywodzacych si¢
z populacji chinskiej, spetniajgcych kryteria DSM-IV dla zaburzen schizofrenicznych.
Pomiaréw masy ciata dokonywano na poczatku i po 4 miesigcach leczenia klozaping.
Badano polimorfizmy Glu349Asp oraz Leud449Ser. Wszyscy pacjenci byli homozygo-
tami dla 449Leu, dlatego analizowano jedynie polimorfizm Glu349Asp. Jedynie pigciu
pacjentow miato genotyp 349Glu/349Asp, reszte stanowity homozygoty dla 349Glu.
W analizie zwigzku pomigdzy zmiang masy ciata po leczeniu klozaping a genotypami
H1 nie zaobserwowano istotnych korelacji. Autorzy wnioskuja, ze w zwigzku z niska
czestoscig wystepowania allelu 349Asp i stosunkowo nieliczng grupg badang wyniki
powinny by¢ uznane za wstgpne, a badanie powtorzone w wigkszej grupie pacjen-
tow.

Polimorfizm G-101A genu dla receptora H2 badany byt przez Basile’a i wsp. [5]
w uprzednio opisywanej grupie. Autorzy nie wykazali zwigzku pomiedzy polimorfizmem
a zmiang masy ciala. Sugeruja, ze brak pozytywnych wynikow zaré6wno w odniesieniu
do receptora H1, jak i H2, moze by¢ zwigzany z niewielkg liczebno$cig grupy badanej,
stosunkowo krotkim okresem, po jakim oceniano masg ciata (6 tygodni) oraz zréznico-
waniem etnicznym grupy (58 osob rasy kaukaskiej, 22 Afro-Amerykanow).

Uktad adrenergiczny

Basile i wsp. [5] analizowali dwa polimorfizmy genow dla receptorow uktadu
adrenergicznego: polimorfizm Arg374Cys genu dla receptora a-1 i polimorfizm
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Trp64Arg genu dla receptora B-3. Wiadomo, ze oba polimorfizmy moga zmienia¢
kolejno$¢é aminokwasow w obrebie biatka receptora, a w zwigzku z tym takze funkcje
biatka. Polimorfizm w receptorze o-1 zamienia aminokwas argining w pozycji 374
na cysteine (Arg374Cys). Zaobserwowano, ze pacjenci bedacy homozygotami dla
wariantu cysteiny genu receptora o-1-adrenergicznego wydaja si¢ w nieco wigkszym
stopniu ,,chronieni” przed przyrostem masy ciata spowodowanym klozaping, chociaz
zalezno$ci nie byly istotne statystycznie. Najbardziej wyrazng zaleznos$¢ zaobserwo-
wano pomiedzy polimorfizmem Trp64Arg genu dla receptora -3-adrenergicznego
a przyrostem masy ciata spowodowanym klozaping. Obecnos¢ rzadziej wystepuja-
cego allelu argininy wydaje si¢ zwigzana z wyzszym S$rednim przyrostem masy ciata
podczas leczenia klozaping.

Polimorfizm Trp64Arg analizowany byt rowniez w badaniu Tsai i wsp. [14]. Do
badania wlaczono 87 0sob z populacji chinskiej z rozpoznaniem zaburzen schizofre-
nicznych wedtug kryteriow DSM-IV. U chorych stwierdzono zjawisko lekoopornosci.
Masg ciata mierzono przed i po 4 miesigcach leczenia klozaping. W grupie tej badano
takze polimorfizm C825T bedgcy wariantem genu podjednostki -3 biatka G (GNB3).
Uprzednio udowodniono, ze polimorfizm ten zwigzany jest z przyrostem masy cia-
fa podczas cigzy [15], a allel 825T ma zwigzek z uposledzeniem B-adrenergicznej
kontroli lipolizy [16]. Wykazano brak zalezno$ci pomigdzy przyrostem masy ciata
a poszczegdlnymi grupami genotypow, zarowno w odniesieniu do genu receptora [3-
3-adrenergicznego, jak i genu GNB3.

Uktad dopaminergiczny

Pierwszym receptorem dopaminowym badanym w kontekscie genetycznych
uwarunkowan przyrostu masy ciata po leczeniu antypsychotycznym byt receptor D4.
Rietschel i wsp. [17] poszukiwali asocjacji miedzy czterema polimorfizmami genu
DRD4 a odpowiedzig kliniczng na leczenie klozaping, objawami ubocznymi leczenia,
w tym przyrostem masy ciata. Grupa badana sktadala si¢ ze 149 pacjentéw pochodzenia
niemieckiego, wsrod ktorych u 137 rozpoznano schizofrenie, a u 12 zaburzenie schi-
zoafektywne wedlug kryteriow DSM-IV. 120 pacjentéw leczono klozaping z powodu
lekoopornosci, 29 z powodu licznych efektéw ubocznych, jakich doswiadczyli podczas
leczenia innymi neuroleptykami. Dane dotyczace odpowiedzi klinicznej, a takze innych
zmiennych, np. innych objawdéw ubocznych, w tym przyrostu masy ciata, zbierano
retrospektywnie, przez 16 lat. Przyrost masy ciata obserwowano u 23,5% pacjentow.
Badane polimorfizmy to: polimorfizm zmienne;j liczby powtorzen 12 par zasad (1-3 po-
wtorzen) w egzonie 1; polimorfizm zmiennej liczby powtorzen 48 par zasad w egzonie
3 (2-10 powtdrzen); delecja 13 par zasad w egonie 1 1 Gly11Arg (substytucja glicyny
argining w pozycji 11). Badacze wykazali, ze allele z wicksza iloscia (6—9) powtorzen
48 par zasad wystepuja czesciej u 0sob z brakiem odpowiedzi klinicznej otrzymujacych
klozaping przez minimum 56 dni. W przypadku analizy asocjacji poszczegolnych
genotypow z objawami ubocznymi stosowania klozapiny (w tym z przyrostem masy
ciata) jedynie w odniesieniu do nudnos$ci udato si¢ potwierdzi¢ zwigzek z genotypem
polimorfizmu powtdrzen 12 par zasad. Jednak zaleznosci te w koncowych analizach
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nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej. Autorzy podkreslaja, ze stabg strong
badania bylo to, ze wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata inne leki przeciwpsychotyczne
przed leczeniem klozaping, a one mogly wptywac na zmian¢ masy ciata. Ponadto czas
trwania leczenia klozaping roznit si¢ pomi¢dzy poszczegolnymi pacjentami: niektorzy
pacjenci otrzymywali klozaping tylko przez 28 dni, co mogto stanowi¢ zbyt krotki
okres dla zaobserwowania istotnych zmian masy ciata.

Zhang i wsp. [ 18] badali zwigzek przyrostu masy ciata po leczeniu przeciwpsycho-
tycznym z polimorfizmem 7aql genu DRD2. Grupa badana sktadata si¢ ze 117 osob
populacji chinskiej, hospitalizowanych z powodu pierwszego epizodu schizofrenii
(wg DSM-VI), uprzednio nieleczonych. Pomiaro6w masy ciata dokonywano przed oraz
w trakcie 10-tygodniowego okresu leczenia. Stosowano rozne neuroleptyki (tabela
1). Wykazano, ze zmiana w BMI zwigzana byta z wyjsciowym BMI oraz z wiekiem
pacjentow. W ciagu 10 tygodni nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie od-
nos$nie czgstosci wystepowania poszczegolnych alleli oraz genotypow w nastepujacych
podgrupach: kobiety/mezczyzni; pacjenci z przyrostem masy ciala ponizej 7% wartosci
wyjsciowej / pacjenci z przyrostem masy ciata powyzej 7% wartosci wyjsciowej. Ba-
dano rowniez zwigzek odpowiedzi na leczenie ze zmianami BMI; nie zaobserwowano
zaleznosci istotnych statystycznie.

Czynniki farmakokinetyczne

Basile i wsp. [5] analizowali role polimorfizmu C/A genu CYP1A2 (gen kodujacy
biatko biorace udziat w metabolizmie lub degradacji klozapiny) w miedzyosobniczej
zmiennoSci przyrostu masy ciata spowodowanego klozaping. Badano genotypy 70
pacjentow. Wykazano, ze pacjenci z genotypem C/C mieli wyzszy $redni przyrost
masy ciata, jednak zadnych silnych zalezno$ci statystycznych nie ujawniono.

Ellingrod i wsp. [19] badali zwigzek genotypu CYP2D6 z przyrostem masy ciala
spowodowanym przyjmowaniem lekow przeciwpsychotycznych. Analizowano allele
1*,3*%14* w grupie 11 m¢zczyzn chorych na schizofrenig, leczonych olanzaping przez
okres 47 tygodni. Szesciu pacjentéw okazato si¢ homozygotami dla allelu 1*, a 5
— heterozygotami dla allelu 1* albo 3*, albo 4*. Zaden z pacjentéw nie byt homozy-
gotg dla genotypu 3* lub 4*. Wykazano, ze heterozygoty (genotyp 1*/3* lub 1*/4*)
charakteryzowaty sie wiekszg zmiang BMI niz homozygoty z genotypem 1*/1*. Auto-
rzy sugerujg, ze genotyp odmienny niz homozygota dla allelu 1* moze prowadzi¢ do
zwigkszonej koncentracji olanzapiny w surowicy krwi, co wigze si¢ z przyrostem masy
ciata. Palenie papierosOw moze rowniez wptywac na poziom olanzapiny w surowicy
krwi, ale nie wykazano zalezno$ci pomigdzy paleniem i zmiang BMI. Jak podkres$lajg
autorzy, pewnym ograniczeniem badania byt jego retrospektywny charakter, a takze to,
Ze nie 0znaczano poziomow olanzapiny w surowicy krwi i nie monitorowano zywienia
i aktywno$ci fizycznej pacjentow.

Czynniki immunologiczne

Basile i wsp. [5] badali polimorfizm G-308 A zlokalizowany w genie TNF-a w gru-
pie 47 pacjentdéw leczonych klozaping. Wykazano, ze pacjenci bedacy homozygotami
A/A wykazywali okoto 2 razy wyzszy przyrost masy ciala niz pacjenci z odmiennym
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genotypem, jednak zalezno$ci nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Autorzy
powoluja si¢ na prace Allena [20], ktory dokonat metaanalizy badan dotyczacych funk-
cjonalnego znaczenia tego polimorfizmu i wykazat, ze genotypy G/G i G/A zwigzane
sa z trzykrotng redukcja ekspresji TNF-a. Tak wigc teoretycznie pacjenci z genotypem
A/A moga mie¢ zwigkszong ekspresje TNF-a, co uzasadnialoby zwigkszony przyrost
masy ciata.

Inne geny

W najnowszych doniesieniach na temat genetycznych uwarunkowan odpowiedzi
klinicznej i wystepowania objawow ubocznych podczas stosowania lekow przeciw-
psychotycznych badacze zwracaja uwage na nowe geny kandydujace, dotychczas nie-
badane. Jednym znich jest gen kodujacy SNAP-25 (biatko presynaptyczne regulujace
wydzielanie neuroprzekaznikow w uktadzie dopaminergicznym i serotoninergicznym,
aktywne gtownie w rejonach mozgu o wyraznej synaptycznej plastycznosci). Miiller
1wsp. [21] badali trzy polimorfizmy tego genu (Ddel, Mnll, Tail) w grupie 59 pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii bagdZ zaburzen schizoafektywnych (DSM-1V). Pacjenci
pochodzili z roznych grup etnicznych i przyjmowali r6zne leki przeciwpsychotyczne
(tab. 1). Badano zwigzek poszczegdlnych genotypdw z parametrami zmiany masy ciata
(ocena przed i po 14 tygodniach leczenia). Wykazano, ze polimorfizmy Mnll i Tail
majg zwigzek ze zmiang masy ciata po stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych.
Genotyp T/T polimorfizmu Mnll byt zwigzany z wigkszym przyrostem masy ciata na
poziomie istotnosci statystycznej. Podobnie w przypadku polimorfizmu Tail — nosiciele
genotypu C/C przybierali na wadze wigcej niz nosiciele genotypow T/C i T/T.

W cytowanym uprzednio badaniu Templemana i wsp. [12] analizowano zwigzek
polimorfizmu —2548A/G genu leptyny z przyrostem masy ciata po 6 tygodniach, 319
miesigcach leczenia przeciwpsychotycznego. Leptyna jest hormonem tkanki ttuszczo-
wej regulujgcym bilans energetyczny ustroju przez hamowanie taknienia i zwickszenie
zuzycia energii. Wykazano brak zwigzku migdzy wystgpowaniem poszczegodlnych
genotypow a zmiang masy ciala po 6 tygodniach i 3 miesigcach leczenia. Jednak po 9
miesigcach leczenia pacjenci z genotypem G/G wykazywali wigksze zmiany w zakresie
BMI niz pacjenci z genotypami A/A lub A/G. Wykazano réwniez utrzymujacy si¢
wzrost poziomow leptyny podczas leczenia przeciwpsychotycznego.

Podsumowanie

Dotychczasowe badania nad farmakogenetycznymi uwarunkowaniami przyrostu
masy ciata po stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych nie prowadza do jednoznacz-
nych wnioskow. Wigze si¢ to prawdopodobnie z wieloczynnikowym uwarunkowaniem
otyltosci i zaburzen metabolicznych u chorych na schizofreni¢. Ponadto badania byty
prowadzone na stosunkowo matych, czesto heterogennych grupach, stosowano rézne
strategie leczenia. Badano polimorfizmy genow kandydujacych, lecz nie analizowano,
czy w przypadku okreslonych fenotypow wspotwystepowanie i interakcje pomigdzy
tymi genami nie predysponuja do powstawania omawianych zaburzen. Uzyskano
jednak zachecajace rezultaty w odniesieniu do polimorfizmu —759C/T wystepujacego
w rejonie promotorowym genu dla receptora SHT2C. Przyjmuje si¢, Zze polimorfizm ten
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moze by¢ odpowiedzialny za okoto 32% nadwagi wywotanej stosowaniem klozapiny
[22]. Zwrdocono uwage na nowe geny kandydujgce (leptyna, SNAP-25) i uzyskano
wyniki potwierdzajgce role polimorfizméw tych genéw w przyroScie masy ciata
po stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych. Na badanie oczekuje szereg innych
genow, ktore mogg odgrywac role w powstawaniu przyrostu masy ciata po lekach
przeciwpsychotycznych (np. polimorfizm genu receptora melanokortyny). Wspotpraca
roéznych grup badaczy i uwzglednienie wickszej liczby badanych moze si¢ przyczynic
do zrozumienia uwarunkowan powstawania otylosci i zaburzen metabolicznych po
lekach przeciwpsychotycznych i pozwoli¢ na ograniczenie tych zjawisk.

IIpupoct Macchl Tes1a, BBI3HAHHBIH el CTBHEM NPOTHBONCUXOTHYECKHUX JIEKAPCTB
— ¢hapmakoreHeTHYECKHE HCCJIeJOBAHHUSA

Coaep:xanue

V GonpHBIX mH30GpPEHHEH, OCTABICHHBIH 0€3 JIeYeHHUs1, Yamle HaOIoaeTcsl OKUPEHHE U
MeTabonudeckue HapymieHus. [IpuMeHeHne MPOTHBOICHXOTHIECKHUX JIEKAPCTB YacTO IPHBOIHUT
K mpupocTy Maccsl Tena. Cpean NMpHYWH, MPHUBOIAIINX K IOSBIECHHIO OKUPEHHUS y OOTBHBIX
30 pEeHNEH, IEIeHHBIX aHTUIICHXHATPUIEeCKUMU ITPerapaTaMHy, yKa3bIBalOTCs TaXke TeHETHIECKHE
00yCIOBIEHHOCTH. JI0 HACTOSIIEro BPEMEHH MPOBE/ICH PsiJl UCCIIEIOBAaHMH HaJ MOIUMOP(HH3MOM
pa3muHBIX TeHOB. CamMoe GOIBIIoe YHCIIO NCCIe0BaHAN OTHOCHIIOCH K monnMopdusmy — 759C/T
reHa jns penenropa 5-H T 2C. B nsatu u3 HEX HaliJieHa CBA3b ajiead T ¢ MEHBIIUM IPHPOCTOM
MAccCHI TeJa MocJIe JeIeHNS IPOTHBOIICHXOTHIECKIMH JIEKapCTBAMH. | eHeTHIeCKHe NCCIIeTOBaHNS
CBSI3H HHBIX T€HOB CEPOTOHHHAPTUUECKON CHCTEMBI H THCTAMUHHON CHCTEMBI C IIPHPOCTOM MAcChI
Terna He 0OHAPY’KHIIH 3aBUCHMOCTH MEK/TH onuMophu3MaMu ¢ Maccoi Tena. Takoke U Heee1oBaH S
HaJl aIpeHPIUIeCKON 1 IOTTAMUHIPTHIECKON CHCTEMaMH He IPHUBEIH K OTHO3HAYHBIM Pe3yiIbTaTaM.
HccnenoBaHus HOBBIX TeHOB-KaHAUAATOB (S AP-25 1 reH nienTiHa) MOATBEPIIH POJIb TEHETHUECKOU
00yCIOBIEHHOCTH NIPUPOCTA MACCHI TeJa I0CIIe IPUMEHEHUS IPOTHBOIICHXOTHIECKUX JIEKapCTB.
Heobxoxnmo noraepkHy Th, 9TO HCCIIEI0OBAHKS IPOBEICHBI HA OTHOCHTEIILHO MAJIBIX U TETePOT€HHBIX
rpynmnax G0NBHBIX, y KOTOPEIX IPUMEHSIIACH PA3THIHBIE BU/IBI JICUCHHS.

Korpergewichtszunahme verursacht durch die Wirkung von atypischen
antipsychotischen Mitteln

Zusammenfassung

Bei den Schizophrenkranken werden oft Fettsucht und metabolische Stérungen festgestellt.
Die Anwendung von Antipsychotika verursacht oft die Zunahme des Korpergewichts. Unter den
Ursachen, die zur Fettsucht bei den Schizophrenkranken fithren, werden auch die genetischen
Faktoren genannt. Bisher wurde eine Reihe der Studien an Polymorphismen unterschiedlicher
Gene durchgefiihrt. Die meisten Studien wurden an dem Polymorphismus 759C/T des Gens fiir den
5-HT2C Rezeptor durchgefiihrt. In fiinf von ihnen wurde sogar der Zusammenhang des T - Allels
mit der kleineren Zunahme des Kdrpergewichts nach der Behandlung mit Antipsychotika gezeigt.
Die genetischen Studien an dem Zusammenhang anderer Gene des serotoninergen Systems und des
histaminergen Systems mit der Kdrpergewichtszunahme wiesen keine Anhdngigkeiten zwischen
den Polymorphismen und der Verdnderung des Korpergewichts auf. Auch die Studien an dem
adrenergen und dopaminergen System filhrten zu keinen eindeutigen Ergebnissen. Die Studien an
den neuen kandidierenden Genen (SNAP - 25 und Leptingen) bestdtigten die Rolle der genetischen
Bedingungen der Korpergewichtszunahme nach der Anwendung der antipsychotischen Mittel. Es soll
betont werden, dass die Studien an relativ kleinen und heterogenen Krankengruppen durchgefiihrt
wurden, bei denen unterschiedliche Behandlungsstrategien angewandt wurden.
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Le grossissement causé par les médicaments antipsychotiques atypiques
— étude pharmacogénétique

Résumé

L obésité et les troubles métabolique sont diagnostiqués plus souvent chez les schizophrénes

non traités. La thérapies antipsychotiques cause aussi souvent le grossissement mais on considere
que I’obésité peut résulter encore des facteurs génétiques. Plusieursrecherches des polymorphismes
des geénes, surtout du polymorphisme —759C/T du récepteur 5-HT2C, démontrent la relation de
I’alléle T et du grossissement plus petit au cours de la thérapie des antipsychotiques. Les recherches
génétiques concernant d’autres génes du systéme sérotoninergique et du systéme histaminergique
n’attestent pas de corrélations des polymorphismes et le grossissement. Il en est de méme avec le
systeme adrénergique et dopaminergique . L’analyse des génes candidats nouveaux (SNAP-25 et
gene de leptine) confirmentle rdle des facteurs génétiques dans la grossissement au cours de la thérapie
antipsychotique. Il faut souligner que ces recherches concernent les groupes de patients assez petits
et hétérogenes et les thérapies diverses.
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