
A FARMAKOGENETIKA SZEREPE
A KLINIKAI PSZICHIÁTRIÁBAN

Az intenzív és nagyszámú molekuláris genetikai kutatás által szin-
te havonta-kéthavonta feltárt új gén polimorfizmusok eredménye-
inek a klinikai gyakorlatban történõ közvetlen alkalmazása akár a
farmakoterápiában, akár a prevencióban vagy rehabilitációban
egyelõre még várat magára. Ez érthetõen csalódással tölti el a kli-
nikusokat, nem beszélve a páciensek és családtagjaik tömegérõl,
és frusztrálóan hat a genetikus kutatókra. A modern biológiai kuta-
tások egyike sem tudja kivonni magát a média hatásai alól, ame-
lyek a kutatási eredmények ismertetésekor, az odafigyelés növelé-
se érdekében, irreális elvárásokat keltenek, ezzel elõre kódolva a
késõbbi csalódást. Lényegében ez történt Humán Genom Projekt
médiabeli interpretálásakor is. Mert kétségtelenül mérföldkövet
jelent a tudományos kutatás, de egyelõre vajmi keveset a klinikai
gyakorlat számára.

Nagyon sajnálnám, ha bevezetõ gondolataim – szándékaimmal
éppen ellentétesen – azt a benyomást keltenék, hogy a molekuláris
kutatások eddigi eredményei csupán tudományos jelentõséggel
bírnak, a klinikai gyógyítás, a pszichofarmakológia kívül marad
ezek pozitív hatásain. Ezt ellensúlyozandó a továbbiakban megkí-
sérlem felvázolni azokat a területeket és biztató kezdeti eredmé-
nyeket, ahol a klinikai nyereség már érzékelhetõ vagy a közeljövõ-
ben remélhetõ.

A pszichotrop szerek terápiás hatékonyságában és mellékhatás
profiljában észlelhetõ individuális különbségek nagyrészt geneti-
kai hatásokra vezethetõk vissza. Az a korábbi klinikai tapasztalat,
hogy amennyiben a páciens egy közeli hozzátartozója jól reagált
egy adott gyógyszerre, a hatás jó eséllyel remélhetõ a páciens ese-
tében is, az újabb farmakogenetikai kutatások fényében tudomá-
nyos alátámasztást nyert. Ez igazolódott antidepresszívumok, an-
tipszichotikumok és lithium vonatkozásában. A gyógyszer meta-
bolizáló enzimrendszerekben észlelhetõ variációk fõleg mono-
génes meghatározottságúak, míg a farmakoterápiás hatás inkább
poligénes, azaz a komplex fenotípus kialakításában a gének és a
környezet interakciója is szerepet játszik.

A farmakogenetika újabb elõrehaladása világossá tette a meta-
bolikus fenotípus elõrejelzésének klinikai hasznosságát, a mellék-
hatások rizikójának és a jó gyógyszerválasz valószínûségét az in-
dividuális páciens esetében. Különösen a gyógyszer-metabolizáló
enzimek genotipizálása lehetõvé teszi ésszerûbb, költséghatéko-
nyabb terápia alkalmazását. A farmakogenetika egyre nagyobb
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mértékû alkalmazása várható a klinikai gyakorlat-
ban az individuális terápia kialakításában.

A molekuláris genetika eredményeinek másik
nagy alkalmazási lehetõsége a gyógyszerkutatás.
A pszichofarmakológia története tele van vélet-
lenszerû megfigyelésekkel és megszoktuk, hogy a
teóriák sokszor ex juvantibus, visszamenõlegesen
kerültek kialakításra. Többé-kevésbé ez jellemez-
te a molekuláris genetikai linkage- és asszociációs
vizsgálatokat is, ugyanis elõszeretettel választot-
ták célpontul a farmakológiai kutatásokból ismert
biokémiai mechanizmusok receptorait, transz-
mittereket, ami más szóval azt is jelentette, az
elõbbiek mögött kullogtak. Az utóbbi öt-hat esz-
tendõben azonban a helyzet jelentõsen átalakult,
egyre szaporodtak azok a molekuláris genetikai
eredmények, melyek a glutamát rendszer, a kolin-
erg vagy újabban a GABA-erg rendszer szerepére
utalnak. Ezek az eredmények már a farmakológiai
kutatásoknak adtak új irányokat. Elõtérbe került a
glutamát rendszer; így például az ezt befolyásoló
glycin agonisták közül a D-szerinre vonatkozó

adatok tûnnek ígéretesnek. Érdekesek a kolinerg-
muszkarin receptor agonisták közül a xanomelin-
re vonatkozó farmakológiai adatok. A xanomelin
pozitív hatása a kognitív és pszichotikus tünetekre
Alzheimer típusú demenciában már bizonyított és
a gyarapodó adatok szerint a muszkarin típusú
parciális agonisták hatékonyak szkizofréniában,
nemcsak a pozitív, hanem a negatív és kognitív tü-
netekre is.

A molekuláris genetikai technikák további fej-
lõdése, a gén expresszió profilírozásának legújabb
lehetõségei (pl. gén chip) lehetõvé teszik új anti-
pszichotikumok gyors kiválasztását és mellékha-
tásaik behatárolását. A funkcionális génhatás
megismerése, a genotípus-fenotípus összefüggés
egyre jobb feltárása megteremti egy egyre hatéko-
nyabb gyógyszereken alapuló, racionálisan ter-
vezhetõ farmakoterápia feltételeit.

Trixler Mátyás
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