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Saæetak Farmakogenetika, a posebno farmakogenomi-
ka, nove su znanstvene discipline Ëiji poËetni rezultati daju
nadu da Êe se meu bolesnicima koji boluju od depresije us-
pjeti prepoznati homogene skupine s obzirom na oËekivani
terapijski odgovor i na taj naËin omoguÊiti uËinkovitije lijeËenje
depresije.

Sasvim je jasno da je terapijski odgovor rezultat sloæenih gen-
skih uËinaka, a ne samo jednoga gena. Na njega utjeËu ne
samo genski polimorfizmi nego i varijacije u ekspresiji gena i
posttranslacijske modifikacije proteina pod utjecajem brojnih
Ëimbenika kao πto su doza lijeka, prehrana te interakcije s
drugim tvarima unijetim u organizam. Ne valja oËekivati da bi
se samim farmakogenetiËkim ili Ëak farmakogenomskim
istraæivanjima mogla objasniti veÊina varijabiliteta u terapi-
jskom odgovoru, no ustanovljavanje uzroka Ëak i dijela njego-
va varijabiliteta koji je pod izravnim genskim utjecajem znatno
bi pridonijelo pouzdanijoj procjeni oËekivanog terapijskog
uËinka i znaËajnije povisilo sada nizak udio bolesnika koji
povoljno odgovaraju na antidepresivnu terapiju. VeÊi dio vari-
jabiliteta terapijskog odgovora bit Êe moguÊe objasniti tek
daljnjim razvojem transkriptomskih i proteomskih istraæivanja
koja su, za sada, ipak joπ u fazi ranog razvoja. 

KljuËne rijeËi: farmakogenetika, antidepresivi, 
farmakogenomika, ljudski genom

Summary Pharmacogenetics, and particularly phar-
macogenomics, are new scientific disciplines whose initial
results hold promise that the homogeneous groups with
respect to the expected therapeutic response will be recog-
nized among people suffering from depression, which would
enable its more efficient treatment. 

It is clear that the therapeutic response is a result of com-
plex genetic effects, and not only of one gene. Therapeutic
response is affected not only by genetic polymorphisms, but
also by variations in gene expression and post-translational
modifications of proteins under the influence of numerous
factors, e.g. dose, food, interactions with other substances.
Although pharmacogenetic or even pharmacogenomic stud-
ies alone are not expected to completely elucidate the vari-
ability in the therapeutic response, the establishment of at
least some causes of this variability, which is under a direct
genetic influence, would significantly contribute to a more
reliable assessment of expected therapeutic response and
considerably increase a currently low share of patients
responding to antidepressant therapies. For the most part,
the variability in the therapeutic response can be explained
only by further transcriptomic and proteomic research that
is, currently, in the early phase of development.  
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DEPRESIVNI POREME∆AJI

DEPRESSIVE DISORDERS

Varijabilitet terapijskog odgovora
u lijeËenju depresija
Brojna kliniËka istraæivanja, ne samo antidepresiva nego
i drugih psihoaktivnih lijekova pokazuju da postoji
znaËajan varijabilitet u individualnome terapijskom
odgovoru. To se odnosi na sva istraæivanja, bez obzira
na to da li se u istraæivanju primarno istraæivala uËinkovi-
tost lijeka, njegova podnoπljivost, kvaliteta remisije ili
povrata depresivnog poremeÊaja. Dok neki bolesnici
postiæu potpunu remisiju vrlo brzo tijekom terapije, kod

drugih bolesnika uz istu terapiju poremeÊaj dalje pro-
gredira; dok neki bolesnici nemaju nikakav neæeljeni
uËinak lijeka, kod drugih su neæeljeni uËinci toliko jaki da
zahtijevaju neizostavan prekid te terapije. 

Nekoliko je primjera kojima se moæe ilustrirati izuzetan
varijabilitet u odgovoru na antidepresivnu terapiju. Broj-
nim randomiziranim kontroliranim kliniËkim istraæivanji-
ma dokazana je uËinkovitost razliËitih skupina antide-
presiva, no podudarnost u terapijskom ishodu daleko je
od æeljene: tek kod 50-65% bolesnika kod kojih je
zapoËeta terapija antidepresivima postiæe se terapijski
odgovor (najËeπÊe odreen kao 50%-tno smanjenje na
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Hamiltonovoj ocjenskoj ljestvici za depresiju), dok je taj
odgovor u skupini bolesnika koji su dobivali placebo
izmeu 25-30% (1). To znaËi da od 3 do 4 bolesnika
lijeËena antidepresivnom terapijom tek jedan bolesnik
bolje odgovori na lijek nego na placebo. Ne samo da Êe
se primijenjena antidepresivna terapija pokazati
neuËinkovita kod 30-40% bolesnika nego za potvrdu
njezine neuËinkovitosti treba Ëekati i do 6 tjedana (2).
Drugi je primjer joπ oËigledniji: iako postoji naËelno
uvjerenje da su antidepresivi uËinkoviti u prevenciji sui-
cida, metaanaliza stopa suicida kod viπe od 48 tisuÊa
bolesnika u randomiziranim kliniËkim istraæivanjima, koja
su dostavljena regulatornim vlastima u SAD-u (FDA) nije
uspjela pokazati razliku izmeu skupine koja je primala
selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina, druge
antidepresive i skupine koja je dobivala placebo (3). 

Viπe je moguÊih pretpostavki o razlozima tako znaËajnog
varijabiliteta u ishodu primjene antidepresiva: nasli-
jeene razlike u kinetici i dinamici istraæivanog lijeka,
ukljuËivanje bolesnika iz razliËitih dijagnostiËkih potkate-
gorija, izloæenost prethodnoj terapiji antidepresivima, raz-
like u oËuvanoj funkciji organskih sustava ukljuËenih u
kinetiku i dinamiku lijeka, druge bolesti od kojih je
bolesnik bolovao uz depresiju ili usporedna terapija koju
je bolesnik uzimao tijekom istraæivanja. Premda i drugi
Ëimbenici svakako pridonose varijabilitetu terapijskog
ishoda, sve je viπe dokaza u znanstvenoj literaturi da su
upravo naslijeene razlike u farmakokinetici i farmakodi-
namici vaæan uzrok razlika u terapijskom odgovoru (4),
πto je predmet farmakogenetiËkih i farmakogenomskih
istraæivanja. Brojni pokuπaji za prepoznavanje kliniËkih,
demografskih ili bioloπkih osobitosti koji bi sluæili kao
pouzdani prediktor terapijskog uËinka najËeπÊe su
zavrπavali neuspjehom. Meutim Ëesto se uoËavalo da je
kod Ëlanova iste obitelji koji boluju od istog poremeÊaja
podudarnost u terapijskom uËinku na isti antidepresiv
znatno veÊa nego πto bi se to statistiËki oËekivalo (5, 6).
FarmakogenetiËka i farmakogenomska istraæivanja koji-
ma bi se prepoznala jedna ili viπe genetiËkih varijanti koje
utjeËu na terapijski ishod u veÊem se opsegu provode tek
u posljednjih desetak godina. Psihijatrijski poremeÊaji
spadaju meu ËeπÊe predmete farmakogenetiËkih i far-
makogenomskih istraæivanja, no bez obzira na to, posto-
jeÊe znanje o interakciji genskih Ëimbenika i terapijskih
odgovora joπ je vrlo maleno (7).

Istraæivanje ljudskoga genoma
Napredak farmakogenetiËkih i farmakogenomskih
istraæivanja tijekom posljednjih godina u znaËajnoj se
mjeri moæe pripisati projektu istraæivanja ljudskoga geno-
ma. Projekt istraæivanja ljudskoga genoma formalno je
zapoËeo 1990. godine, s ciljem da se u sljedeÊih 15
godina prepoznaju svi geni i odredi sekvenca baza paro-
va u genomu. Napretkom tehnologije taj je cilj postignut
Ëak i ranije te se, prema zavrπenim istraæivanjima,
genom sastoji od 3,2 milijarde parova baza. Do sada je108
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prepoznato oko 5 milijuna jednonukleotidnih polimor-
fizama za koje je poznata toËna lokacija u ljudskome
genomu (8). Tek oko 0,1% sekvence ljudskoga genoma,
odnosno 3,7 milijuna parova baza, pokazuje razliku
izmeu pojedinaca (9) koja je prisutna s uËestaloπÊu
veÊom od 1%, dok se u ostalim sluËajevima govori o
mutacijama (10). Za oko 100 tisuÊa jednonukleotidnih
polimorfizama poznati su podaci o uËestalosti u naj-
manje dvije populacije (11). 

Od viπe od 30 tisuÊa prepoznatih gena tek nekoliko
tisuÊa njih regulira ekspresiju proteina u mozgu ili imaju
neku ulogu u funkciji mozga (7).

Farmakogenetika i 
farmakogenomika
Iako se Ëesto pojmovi farmakogenetika i farmako-
genomika upotrebljavaju s istim ciljem, meu njima ipak
postoji znaËajna razlika: dok je predmet farmakogenetike
prepoznavanje razlika u jednom genu koji moæe utjecati
na ishod primjene lijeka, predmet farmakogenomike je
prepoznavanje svih razlika u genomu (haplotip) koje
utjeËu na ishod primjene lijeka te ustanovljavanje udjela
pojedinih genskih varijacija. Dok se u svakodnevnoj psi-
hijatrijskoj kliniËkoj praksi odabir lijeka ne osniva na ana-
lizi genskih osobitosti, farmakogenetika i farmakoge-
nomika uzimaju za pretpostavku da se analizom genskog
sadræaja moæe s veÊom sigurnoπÊu unaprijed predvidjeti
uËinkovitost i podnoπljivost lijeka u terapiji.

Molekularne farmakogenetiËke studije zapoËele su joπ
80-ih godina 20. stoljeÊa prepoznavanjem gena koji
kodira debrizokvin hidroksilazu (CYP2D6) koja je
ukljuËena u metabolizam brojnih psihoaktivnih lijekova.
PoËetne farmakogenetiËke studije prouËavale su utjecaj
genskih varijanti enzima ukljuËenih u metabolizam lijeka
pokuπavajuÊi pronaÊi povezanost izmeu genske vari-
jante i neæeljenih uËinaka lijeka te povezanost genske
varijante i terapijskog odgovora. Tek u posljednjih neko-
liko godina zapoËelo se s farmakogenomskim istraæi-
vanjima kojima se u Ëitavom genomu traæe razlike koje
bi bile odgovorne za razlike u terapijskom odgovoru orga-
nizma na odreeni lijek.

U sljedeÊem su dijelu navedeni neki primjeri kojima se
uspjela prepoznati genska osnova za razlike u uËinkovi-
tosti lijeka, brzini njegova djelovanja ili uËestalosti ne-
æeljenih uËinaka.

Primjer farmakogenetiËkih 
istraæivanja antidepresiva
Razlike u farmakokinetici su joπ prije 3 desetljeÊa pre-
poznate kao bitne za terapijski ishod. Osnovna je pret-
postavka farmakologije da je koncentracija lijeka u
ciljnom organskom sustavu ili organu odgovorna i za
uËinkovitost i za neæeljene uËinke lijeka (12). S tom je



koncentracijom meutim primijenjena doza lijeka samo
do neke mjere povezana. Polimorfizam enzima koji su-
djeluju u metabolizmu antidepresiva prepoznat je kao
glavni uzrok varijabiliteta u kinetici lijeka. Najviπe su
istraæivane razlike enzima citokroma P450 koji sudjeluju
u metabolizmu niza antidepresiva. Za skupinu antidepre-
siva najznaËajniji je CYP2D6 koji sudjeluje u metabolizmu
tricikliËkih i tetracikliËkih antidepresiva te SIPPS-a. Za
koncentraciju tricikliËkih antidepresiva u plazmi pokazalo
se da je u izravnoj korelaciji s kliniËkim uËinkom (13), a
za razliku od SIPPS-a tricikliËki antidepresivi imaju uski
terapijski indeks, pa je oËigledno da genski uzrokovane
promjene u kinetici lijeka za posljedicu imaju promjene u
njegovoj kliniËkoj uËinkovitosti. 

Kod CYP2D6 pronaeno je viπe od 50 genskih polimor-
fizama. Kod bijelaca postoji oko 7% slabih metabolizato-
ra (13) kod kojih je, pri primjeni iste doze lijeka koji se
razgrauje u tom enzimskom sustavu, koncentracija u
plazmi znaËajno viπa nego u ostaloj populaciji. S druge
strane je 1-10% tzv. ultrabrzih metabolizatora (14) koji
pri uobiËajenoj dozi ne postiæu odgovarajuÊu terapijsku
koncentraciju. Prema tome, valja oËekivati da zbog gen-
skih polimorfizama CYP2D6 Ëak i do 17% populacije
depresivnih bolesnika ne postiæe odgovarajuÊu terapij-
sku koncentraciju lijeka koji se metabolizira tim putem.
Taj bi udio mogao biti joπ i veÊi, jer postoje naznake joπ
i veÊeg odstupanja u populaciji depresivnih bolesnika
(15). U sluËaju ovih, genski uzrokovanih, farmakokinet-
skih razlika, genotipizacija ipak nije metoda izbora,
buduÊi da je odreivanje koncentracije lijeka u plazmi
jednako uËinkovita, a Ëesto i bræa i jeftinija metoda. 

Za razliku od genske osnove farmakokinetike, genska
osnova farmakodinamike istraæivana je tek u posljednje
vrijeme. 

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS)
utjeËu na aktivnost serotoninskih transportera (SERT),
molekula smjeπtenih u membrani presinaptiËkog neu-
rona koje iz sinaptiËke pukotine vraÊaju serotonin
ponovno u neuron. Osnova je serotoninske hipoteze u
lijeËenju depresije da su SIPPS-i uËinkoviti ne zbog toga
πto ubrzo nakon njihove primjene djeluju na serotoniner-
giËku transmisiju, nego zato πto kroz duæe vrijeme
dovode do adaptivnih promjena u neurotransmisiji
monoamina do koje dolazi dugotrajnijom inhibicijom
ponovne pohrane serotonina. Ubrzo nakon izolacije gena
za SERT prepoznat je polimorfizam u podruËju njegova
promotora (16) (SERTPR) i polimorfizam u varijabilnom
broju ponavljanja tandema u podruËju drugog introna
toga gena (17). Ni jedan od ovih polimorfizama ne utjeËe
na strukturu proteina serotoninskog transportera, ali ima
znaËajan utjecaj na ekspresiju gena. Polimorfizam u
SERTPR sastoji se u prisutnosti ili odsutnosti 44-ju paro-
va baza, pa se govori o varijanti dugog (L) ili kratkog (S)
alela. ZnaËajno za primjenu SIPPS-a je πto taj polimor-
fizam utjeËe na razinu transkripcije gena za SERT -
osnovna je aktivnost duge varijante viπe nego dvostruka
od one kod kratke varijante. S obzirom na to da postoje
razlike veÊ i u osnovnoj aktivnosti razliËitih varijanti
SERT, Ëinilo se logiËnim da bi taj polimorfizam SERT 109
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mogao imati ulogu u varijabilitetu terapijskog uËinka
SIPPS. U skladu s oËekivanim, nekoliko je istraæivanja
neovisno potvrdilo da je kratka (S) varijanta gena za
SERTPR povezana sa slabijim terapijskim odgovorom na
paroksetin (18), fluvoksamin (19) i citalopram (20).
Prisutnost kratkog (S) alela ne samo da je povezana sa
slabijim terapijskim odgovorom nego i djelovanje lijeka
nastupa kasnije nego u prisutnosti dugog (L) alela. Za-
nimljivo je da je prisutnost kratkog alela povezana s
anksioznoπÊu koja je i prediktor loπijega terapijskog
odgovora (21), a da homozigoti kratke varijante pokazu-
ju veÊi rizik od nastanka depresije kod stresnih æivotnih
dogaaja te su riziËniji za nastup suicidalnog ponaπanja.

Istraæivano je i viπe drugih polimorfizama za koje se
pokazala povezanost s terapijskim odgovorom, no rezul-
tati nisu potvreni veÊim brojem istraæivanja: npr.
polimorfizam gena za triptofan hidroksilazu, limitirajuÊi
enzim koji sudjeluje u sintezi serotonina, a rezultati
upuÊuju da je prisutnost tzv. A-forme povezana sa spori-
jim odgovorom na SIPPS (4). Polimorfizam gena za β3 G-
proteina, pri Ëemu homozigoti tzv. T-varijante imaju loπiji
odgovor (22) i polimorfizam gena koji kodira serotonin-
ski 2A-receptor, pri Ëemu je prisutnost C-alela povezana
s boljim terapijskim odgovorom (23).

OËekivanja za buduÊnost
FarmakogenetiËka, a posebno farmakogenomska,
istraæivanja u veÊoj se mjeri provode tek u posljednjih
nekoliko godina. Bez obzira na to πto su neka istraæi-
vanja relativno pouzdano prepoznala genski Ëimbenik
kao prediktivno znaËajan u odgovoru na antidepresive
(npr. varijabilitet SERTPR) ukupan varijabilitet koji se
uspijeva objasniti prepoznatim genskim Ëimbenikom je
tek u rasponu od 2 do 7% (4), πto je daleko od onoga
koji je potreban da bi se metoda uvela u rutinsku prak-
su. Bez obzira na slabu moguÊnost primjene, farmako-
genetiËka istraæivanja znaËajno pridonose razjaπnjenju
neurobiologije psihijatrijskih poremeÊaja.

Kako je utjecaj pojedinih genskih varijacija na sveukupni
terapijski uËinak relativno malen, nuæno je istraæiti utje-
caj viπe takvih varijacija. S obzirom na to da se broj pret-
postavljenih varijacija koje bi mogle utjecati na razlike u
terapijskom odgovoru kreÊe najmanje od nekoliko stoti-
na, veliËine uzoraka na kakve smo sada navikli u
kliniËkim istraæivanjima viπestruko su ispod minimalno
potrebnih. »ak i u najveÊim zemljama svijeta jedva da
postoje takva znanstvena srediπta koja bi mogla sama
prikupiti dovoljno velik uzorak ispitanika. Tehnologija za
istraæivanje genskog varijabiliteta napreduje brzo i posta-
je sve dostupnija. VeÊ i sadaπnja rana iskustva pokazu-
ju da Êe buduÊa farmakogenomska, transkriptomska i
proteomska istraæivanja zahtijevati meusobnu su-
radnju veÊeg broja zemalja i znanstvenih srediπta te da
limitirajuÊi faktor u provoenju takvih istraæivanja viπe
nije tehnologija, nego uzorak ispitanika na kojem bi se
provelo istraæivanje (24).
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Transkriptomska i proteomska istraæivanja, premda su u
manjoj mjeri veÊ zapoËela, svakako su istraæivanja
buduÊnosti. Cilj je transkriptomskih istraæivanja prikupiti
podatke o ekspresiji m-RNA. Proteomska su istraæivanja
posveÊena odreivanju koncentracija proteina koji na-
staju ekspresijom gena, ali i funkcionalnim odnosima
izmeu pojedinih proteina, proteina koji nastaju ekspre-
sijom gena i DNA te proteina i RNA. Joπ je novije
podruËje metabonomika kojoj je cilj izdvajanje i kvan-
tifikacija manjih organskih molekula u cirkulatornom i
staniËno-organskom sustavu (25).

Dosadaπnja farmakogenetiËka istraæivanja pridonijela su
razjaπnjavanju bioloπke podloge depresija. Prepoznava-
njem bioloπke osnove depresija pruæaju se nove moguÊ-
nosti bioloπkih tretmana te je oËekivano pretpostaviti da

Êe farmakogenetiËka i farmakogenomska istraæivanja
predstavljati osnovu za razvoj buduÊih antidepresiva (26).

Brojna su etiËka i pravna pitanja povezana s farmako-
genetiËkim istraæivanjima, a za veÊinu njih joπ ne posto-
ji ujednaËen stav. Treba li pojedinac biti obavijeπten o
genskim rizicima koji se prepoznaju u buduÊnosti, za
koje se namjene moæe rabiti pohranjeni genski materi-
jal, tko moæe pohranjivati DNA bolesnika, tko moæe imati
pristup genskim osobitostima pojedinca, mogu li osigu-
ravajuÊa druπtva traæiti genetiËko testiranje i sliËna
pitanja, samo su neka koja potiËu nedoumicu. Far-
makogenetiËka i farmakogenomska istraæivanja osniva-
ju se na raspoloæivosti DNA bolesnika i sva etiËka pita-
nja vezana uz genetiËka testiranja odnose se i na ove
znanstvene discipline. 
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