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A FARMAKOGENETIKA SZEREPE
A KLINIKAI PSZICHIATRIABAN

Az intenziv és nagyszamu molekularis genetikai kutatas altal szin-
te havonta-kéthavonta feltart j gén polimorfizmusok eredménye-
inek a klinikai gyakorlatban torténd kozvetlen alkalmazésa akar a
farmakoterdpiaban, akar a prevencidban vagy rehabilitacidban
egyelére még varat magara. Ez érthetden csalddassal tolti el a kli-
nikusokat, nem beszélve a paciensek és csaladtagjaik tomegérol,
¢s frusztraldan hat a genetikus kutatokra. A modern bioldgiai kuta-
tasok egyike sem tudja kivonni magat a média hatasai al6l, ame-
lyek a kutatdsi eredmények ismertetésekor, az odafigyelés ndvelé-
se érdekében, irrealis elvarasokat keltenek, ezzel elore kodolva a
késobbi csalddast. Lényegében ez tortént Human Genom Projekt
médiabeli interpretalasakor is. Mert kétségteleniil mérfoldkovet
jelent a tudomanyos kutatas, de egyeldére vajmi keveset a klinikai
gyakorlat szamara.

Nagyon sajnalnam, ha bevezetdé gondolataim — szdndékaimmal
éppen ellentétesen — azt a benyomast keltenék, hogy a molekularis
kutatasok eddigi eredményei csupan tudomdanyos jelentséggel
birnak, a klinikai gydgyités, a pszichofarmakoldgia kiviil marad
ezek pozitiv hatasain. Ezt ellenstlyozando a tovabbiakban megki-
sérlem felvazolni azokat a teriileteket és biztatd kezdeti eredmé-
nyeket, ahol a klinikai nyereség mar érzékelhetd vagy a kozeljovo-
ben remélhetd.

A pszichotrop szerek terapids hatékonysagaban és mellékhatas
profiljaban észlelhetd individudlis kiilonbségek nagyrészt geneti-
kai hatasokra vezethetdk vissza. Az a korabbi klinikai tapasztalat,
hogy amennyiben a paciens egy kozeli hozzatartozdja jol reagalt
egy adott gyogyszerre, a hatds jo eséllyel remélhetd a paciens ese-
tében is, az Gjabb farmakogenetikai kutatasok fényében tudoma-
nyos alatamasztast nyert. Ez igazolddott antidepresszivumok, an-
tipszichotikumok és lithium vonatkozasdban. A gyogyszer meta-
bolizal6 enzimrendszerekben észlelhetd variaciok féleg mono-
génes meghatarozottsaguak, mig a farmakoterapias hatas inkabb
poligénes, azaz a komplex fenotipus kialakitdsdban a gének és a
kornyezet interakcioja is szerepet jatszik.

A farmakogenetika jabb el6érehaladasa vilagossa tette a meta-
bolikus fenotipus eldrejelzésének klinikai hasznossagat, a mellék-
hatasok rizikojanak és a jo gyogyszervalasz valdszinliségét az in-
dividualis paciens esetében. Kiilondsen a gydgyszer-metabolizald
enzimek genotipizalasa lehetové teszi ésszertibb, koltséghatéko-
nyabb terdpia alkalmazasat. A farmakogenetika egyre nagyobb
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mértékil alkalmazasa varhato6 a klinikai gyakorlat-
ban az individualis terapia kialakitasaban.

A molekularis genetika eredményeinek masik
nagy alkalmazasi lehet6sége a gyogyszerkutatas.
A pszichofarmakologia torténete tele van vélet-
lenszerii megfigyelésekkel és megszoktuk, hogy a
teoriak sokszor ex juvantibus, visszamenélegesen
kertiltek kialakitasra. Tobbé-kevésbé ez jellemez-
te a molekularis genetikai linkage- és asszociacios
vizsgalatokat is, ugyanis eldszeretettel valasztot-
tak célpontul a farmakologiai kutatasokbol ismert
biokémiai mechanizmusok receptorait, transz-
mittereket, ami mas szoéval azt is jelentette, az
elébbiek mogott kullogtak. Az utobbi 6t-hat esz-
tendében azonban a helyzet jelentdsen atalakult,
egyre szaporodtak azok a molekularis genetikai
eredmények, melyek a glutamat rendszer, a kolin-
erg vagy ujabban a GABA-erg rendszer szerepére
utalnak. Ezek az eredmények mar a farmakologiai
kutatasoknak adtak 0j iranyokat. El6térbe kertilt a
glutamat rendszer; igy példaul az ezt befolyasolo
glycin agonistak koziil a D-szerinre vonatkozo

adatok tiinnek igéretesnek. Erdekesek a kolinerg-
muszkarin receptor agonistak koziil a xanomelin-
re vonatkozo farmakoldgiai adatok. A xanomelin
pozitiv hatasa a kognitiv és pszichotikus tiinetekre
Alzheimer tipusu demenciaban mar bizonyitott és
a gyarapod6 adatok szerint a muszkarin tipusu
parcialis agonistak hatékonyak szkizofréniaban,
nemcsak a pozitiv, hanem a negativ és kognitiv tii-
netekre is.

A molekularis genetikai technikak tovabbi fej-
16dése, a gén expresszid profilirozasanak legtijabb
lehetdségei (pl. gén chip) lehetové teszik Gj anti-
pszichotikumok gyors kivalasztasat és mellékha-
tasaik behatarolasat. A funkcionalis génhatas
megismerése, a genotipus-fenotipus dsszefiiggés
egyre jobb feltarasa megteremti egy egyre hatéko-
nyabb gydgyszereken alapuld, racionalisan ter-
vezhetd farmakoterapia feltételeit.

Trixler Matyas
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