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Streszczenie

Olanzapina to atypowy lek przeciwpsychotyczny (neuroleptyk) stosowany przede wszystkim w leczeniu 
schizofrenii. Lek metabolizowany jest głównie przez wątrobowe enzymy cytochromu P450, CYP1A2 
i CYP2D6. W metabolizm zaangażowane są również enzymy glukuronidowe, UGT1A i UGT2B10. Olan-
zapina u niektórych pacjentów wywołuje metaboliczne efekty uboczne, takie jak przyrost masy ciała, 
a także wzrost poziomu: glukozy, lipidów oraz prolaktyny.

Badania farmakogenetyczne wskazują, że polimorfizmy w genach kodujących enzymy metabolizu-
jące lek, transportery oraz inne białka zaangażowane w procesy metaboliczne mogą pomóc wyjaśnić 
zróżnicowaną odpowiedź pacjentów na leczenie olanzapiną. Zatem profilowanie genetyczne mogłoby 

https://orcid.org/0000-0001-9869-321X
https://orcid.org/0000-0003-3567-9079
mailto:asadakierska-chudy@afm.edu.pl


152 Anna Sadakierska-Chudy, Angelika Bartosiewicz 

być przydatne w praktyce klinicznej, głównie w celu wytypowania pacjentów z podwyższonym ryzykiem 
wystąpienia działań niepożądanych. Możliwość spersonalizowania terapii ułatwiłaby osiągnięcie pożą-
danego efektu terapeutycznego i zminimalizowała efekty uboczne.
Słowa kluczowe: cytochrom P450, efekty uboczne, farmakogenetyka, olanzapina, polimorfizmy SNP

Wprowadzenie

W leczeniu różnych psychoz stosowane są neuroleptyki (inaczej leki przeciw
psychotyczne). Zasadniczo wyróżnia się dwie generacje neuroleptyków: I gene-
racja – neuroleptyki klasyczne/typowe (first-generation antipsychotics, FGAs); 
II generacja – neuroleptyki atypowe (second-generation antipsychotics, SGAs). 
Mechanizmy działania neuroleptyków różnią się nieco w zależności od tego, do 
której generacji należą. 

Olanzapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, chemicznym ana-
logiem klozapiny z grupy pochodnych tienobenzodiazepiny (rysunek 1). Wyka-
zuje działanie przeciwmaniakalne i stabilizujące nastrój, przez co stosowana jest 
w schizofrenii (wpływa korzystnie zarówno na negatywne, jak i pozytywne obja-
wy) oraz w średnio nasilonych i ciężkich epizodach maniakalnych. W połączeniu 
z fluoksetyną, która jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego seroto-
niny (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), stosowana jest u pacjentów 
z depresją lekooporną i pacjentów z epizodami depresji związanymi z chorobą 
afektywną dwubiegunową typu I [1]. Amerykańska Agencja Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration, FDA) zatwierdziła stosowanie olanzapiny w po-
łączeniu z samidorfanem (selektywny antagonista receptora μ-opioidowego), aby 
zmniejszyć skutek uboczny, jakim jest przyrost masy ciała [2]. 

Celem niniejszego artykułu jest opisanie/przedstawienie zależności między 
polimorfizmami genetycznymi a efektami ubocznymi działania olanzapiny.

Rysunek 1. Struktura chemiczna olanzapiny 
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Mechanizm działania 

Olanzapina wykazuje powinowactwo głównie do receptorów dopaminowych 
DA (D2, D3 i D4) i serotoninowych (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3), ale oddziałuje 
również na receptor α1-adrenergiczny, histaminowy H1 i receptory muskary-
nowe [3]. Działa jako antagonista na receptor D2 w szlaku mezolimbicznym, 
co jest kluczowe dla blokowania potencjalnego działania dopaminy na receptor 
postsynaptyczny [1]. Natomiast w niewielkim stopniu, za pośrednictwem re-
ceptorów DA, olanzapina wpływa na przekaźnictwo szlaku nigrostriatalnego, 
co skutkuje zmniejszeniem objawów niepożądanych ze strony układu poza-
piramidowego, takich jak: akatyzja, bradykinezja parkinsonowska, dyskinezy 
i dystonie [4]. Olanzapina łatwo oddysocjowuje od receptora D2, umożliwia-
jąc przywrócenie normalnej neurotransmisji dopaminowej. Z kolei lek w ko-
rze przedczołowej oddziałuje na receptory 5-HT2A w podobny sposób jak na 
receptor D2 [1]. Oddziaływanie na receptor D2 prowadzi do zmniejszenia 
objawów pozytywnych u  pacjentów (m.in. halucynacji i  urojeń), natomiast 
odziaływanie na receptory serotoninowe zmniejsza objawy negatywne (m.in. 
anhedonię, awolicję i alogię) [5]. Należy podkreślić, że olanzapina spośród in-
nych atypowych neuroleptyków wyróżnia się istotnym działaniem antymuska-
rynowym (anty-M1) oraz umiarkowanie silnym działaniem antyhistaminowym  
(anty-H1) [4]. 

Badania prowadzone na myszach wykazały, że olanzapina aktywuje czyn-
nik transkrypcyjny Fos w korze przedczołowej (obszar związany z patofizjolo-
gią schizofrenii – neuroanatomiczne nieprawidłowości stwierdzono u pacjen-
tów w badaniach neuroobrazowych), co może mieć związek z jej korzystnym 
działaniem na negatywne objawy schizofrenii [6,7].

Farmakokinetyka 

Olanzapina metabolizowana jest głównie w wątrobie z udziałem dwóch ścieżek 
utleniania (oksydacji) i  sprzęgania (glukuronidacji), odpowiednio należących 
do reakcji I  i  II fazy biotransformacji leku. Około 40% dawki jest metabo-
lizowane przed dotarciem do krążenia ogólnoustrojowego. Metabolity mają 
mniejszą aktywność, za farmakologiczny efekt odpowiada przede wszyst-
kim związek macierzysty. I  faza metabolizmu zachodzi głównie przy udzia-
le izoenzymów cytochromu P450, CYP1A2, CYP2D6 i w mniejszym stopniu 
CYP2C8. Przy udziale kluczowego dla metabolizmu olanzapiny enzymu CY-
P1A2 powstaje N-demetyloolanzapina, która stanowi 31% metabolitów [8]. 
Ponadto w tej fazie, przy udziale CYP2D6 i monooksygenazy zawierającej fla-
winę (FMO3), powstają odpowiednio 2-hydroksyolanzapina [9,10] i N-tlenek 
olanzapiny [11]. W drugiej fazie kluczowe są enzymy glukuronidowe (UGT1A 
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i UGT2B10), które generują powstanie 10-N-glukuronidu (główny metabolit 
krążący w osoczu, stanowi 40% metabolitów) i w mniejszym stopniu 4-N-glu-
kuronidu [9]. Rysunek 2 przedstawia różne ścieżki metabolizmu olanzapiny. 

Rysunek 2. Ścieżki metabolizmu olanzapiny. CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 – enzymy należące do 
rodziny enzymów cytochromu P450 oraz FMO3 (monooksygenaza zawierająca flawinę) – enzymy 

I fazy odpowiedzialne za proces utleniania; UGT1A4 i UGT2B10 – enzymy II fazy metabolizmu leku 
odpowiedzalne za proces sprzęgania. Opracowanie własne na podstawie: PharmGKB, https://www.

pharmgkb.org/pathway/PA166165056 [dostęp: 24.04.2023].

Niektóre czynniki, takie jak płeć, palenie i wiek, mają wpływ na stężenie 
olanzapiny w osoczu, klirens i czas półtrwania. Natomiast posiłek nie wpływa 
na biodostępność leku, ponieważ pokarm nie zaburza jego wchłaniania [12]. 
Uważa się, że olanzapina jest jednym z  najskuteczniejszych leków przeciw-
psychotycznych, z niskim odsetkiem odstawień i większą redukcją objawów 
w porównaniu z innymi neuroleptykami, zarówno I, jak i II generacji [13,14]. 
Jednakże podczas terapii olanzapiną, częściej niż w przypadku innych leków, 
u pacjentów obserwuje się działania niepożądane. Powoduje ona metaboliczne 
efekty uboczne, takie jak przyrost masy ciała, zmiany w metabolizmie lipi-
dów i wzrost poziomu glukozy; ponadto może zaburzać pracę serca [15]. Ze 
względu na efekty uboczne ogranicza się jej stosowanie w niektórych grupach 
pacjentów. 

Polimorfizmy genetyczne związane z efektami ubocznymi 

Polimorfizmy genetyczne polegające na zmianie jednego nukleotydu (single 
nucleotide polymorphism, SNP) w genach kodujących enzymy metabolizujące 
leki wpływają na ich metabolizm i odpowiadają za międzyosobniczą zmienność 
odpowiedzi na lek. Polimorfizmy mogą skutkować powstaniem alleli, które 
kodują niefunkcjonalne enzymy lub enzymy o zredukowanej funkcjonalności. 

https://www.pharmgkb.org/pathway/PA166165056
https://www.pharmgkb.org/pathway/PA166165056
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Na podstawie zidentyfikowanych polimorfizmów można przewidzieć szybkość 
metabolizmu i zakwalifikować pacjentów do jednej z 4 grup: ultraszybkich me-
tabolizerów (ultra-rapid metabolizer, UM), normalnych metabolizerów (nor-
mal metabolizer, NM), pośrednich metabolizerów (intermediate metabolizer, 
IM) i wolnych metabolizerów (poor metabolizer, PM). W tabeli 1 przedstawio-
no polimorfizmy istotne dla famakokinetyki i farmakodynamiki leku.

Polimorfizmy ważne dla farmakokinetyki leku 
Polimorfizmy w genie CYP1A2 wpływają na zmienność ekspresji lub induk-
cji enzymu. Wyróżnia się 5 alleli, które mogą mieć związek z metabolizmem 
olanzapiny: CYP1A2*1C, *1D, *1E, *1F i *1K [16]. Jednak badania wskazują, 
że jedynie allele *1D i *1F mają związek z metabolizmem leku i wpływają na 
jego stężenie w osoczu [9,17]. Ustalono, że polimorfizmy w genie CYP2D6 nie 
wpływają w sposób istotny na poziom olanzapiny w osoczu, co może potwier-
dzać drugorzędną rolę tego enzymu w jej metabolizmie. Badano również poli-
morfizmy w genie FMO3, który koduje enzym biorący udział w metabolizmie 
I fazy, i zaobserwowano, że allel K158-G308 (złożony z kilku polimorfizmów) 
związany jest ze zmniejszeniem N-oksydacji olanzapiny [9]. W genie UTG-
T1A4, kodującym enzym II fazy, zidentyfikowano dwa allele *2 i *3. Zmiany 
w  sekwencji DNA skutkują wstawieniem innego aminokwasu do sekwencji 
białka, co może wpływać na jego aktywność. Badania in vivo wykazały zwią-
zek allelu *3 ze wzrostem glukuronidacji olanzapiny [18]. 

Genem kandydującym do grupy genów, w których polimorfizmy mogą wpły-
wać na farmakokinetykę olanzapiny, jest gen ABCB1. Gen ten koduje białko, 
które jest transporterem błonowym. Analiza czterech polimorfizmów 3435C>T, 
2677G>T, 1236C>T i 193T>C wykazała ich związek z lepszą odpowiedzią na 
lek i wpływ na stężenie olanzapiny w surowicy.

Polimorfizmy ważne dla farmakodynamiki leku
Badania prowadzone nad polimorfizmami w genach kodujących receptory se-
rotoninowe wykazały zależność między wariantami genetycznymi receptora 
5-HT2C a wzrostem masy ciała. Polimorfizm rs1414334 zlokalizowany w intro-
nie (niekodująca część genu) zwiększa ryzyko rozwoju zespołu metabolicznego 
i warunkuje większy przyrost masy ciała [19,20]. Natomiast polimorfizm w re-
gionie promotora tego genu −759C>T (rs3813929) chroni przed przyrostem 
masy ciała spowodowanym podawaniem olanzapiny [21]. 

Polimorfizmy w genach kodujących receptory dopaminowe również mogą 
warunkować różną reakcję na olanzapinę. U pacjentów z wariantem polimor-
ficznym Taq1A (rs1800497) w genie DRD2 obserwowano podwyższony poziom 
prolaktyny po podaniu olanzapiny [22]. Polimorfizm -141C Ins/Del (insercyj-
no-delecyjny) (rs1799732) zlokalizowany w promotorze tego genu wiąże się 
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ze zwiększonym ryzykiem przyrostu masy ciała [23]. Badanie przeprowadzone 
przez Zubiaur i wsp. wykazało większą częstość występowania działań niepo-
żądanych u  osób posiadających jednocześnie allel Taq1A (rs1800497) i  allel 
Del (rs1799732) [24]. Ponadto wykazano, że pacjenci będący homozygotami 
CC dla wariantu DRD2 rs1076560 i wariantu HTR2A rs6314 lepiej odpowiadają 
na terapię [25]. 

Zaobserwowano, że wariant polimorficzny rs6280 w genie DRD3, kodujący 
aminokwas glicynę (Gly), wiąże się z lepszą odpowiedzią na olanzapinę [26], 
zarazem podnosząc poziom prolaktyny [20]. 

Wśród genów kandydatów, które mogłyby warunkować odpowiedź pacjenta 
na olanzapinę, wymienia się gen APOC3 (apolipoproteina C). Badanie przepro-
wadzone przez Koller i wsp. u zdrowych ochotników wykazało, że osoby bę-
dące homozygotami CC dla polimorfizmu rs4520 wykazywały wyższy poziom 
triglicerydów po podaniu leku [20]. 

Tabela 1. Związek wariantów genetycznych z efektami ubocznymi działania olanzapiny

Gen Wariant polimorficzny (allel) Wpływ Bibliografia
FARMAKOKINETYKA

CYP1A2 *1D (22467delT, rs35694136)
homozygota delT/delT

*1F (−163C>A, rs762551)
heterozygota AC

↑ poziom olanzapiny w osoczu

↑ poziom olanzapiny w osoczu

[9,17]

[9,17]

FMO3 allel K158-G308 ↓ N-oksydacja [27]
UGT1A4 *3 (p.L48V, rs2011425)

nosiciele allelu G 
↑ glukuronidacji [18]

ABCB1 3435C>T (rs1045642) 
homozygoty TT

2677G>T (rs2032582) 
nosiciele allelu T

1236C>T (rs1128503) 
nosiciele allelu T
193T>C (rs3842) 
homozygoty CC

↑ AUC, niższy klirens

↑ AUC

↑ poziom olanzapiny w osoczu 

↑ ekspozycja na olanzapinę
↑ ryzyko efektów ubocznych (kołatanie 

serca, astenia)

[28,29]

[28,29]

[28]

[24]

FARMAKODYNAMIKA
5-HTR2C rs1414334 (C>G)

nosiciele allelu C 
−759C>T (rs3813929) 
nosiciele allelu T

68G>C (p.Cys23Ser, rs6318)
allel Ser 

−697G>C (rs518147)

↑ ryzyko zespołu metabolicznego 
wzrost masy ciała 

działanie ochronne przed przyrostem 
masy ciała 

działanie ochronne przed przyrostem 
masy ciała 

działanie ochronne przed przyrostem 
masy ciała 

[19,20]

[21]

[19,30]

[30]
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Gen Wariant polimorficzny (allel) Wpływ Bibliografia
DRD2 Taq1A (rs1800497)

Ins/Del (rs1799732)
nosiciele allelu Del

DRD2 rs1076560 (C>A) + 
HTR2A rs6314 (C>T)
homozygoty CC

↑ poziom prolaktyny
↑ ryzyko działań niepożądanych 

↑ ryzyko wzrostu masy ciała
↑ ryzyko działań niepożądanych

lepsza odpowiedz na leczenie – szcze-
gólnie na objawy pozytywne

[24]

[23,24]

[25]

DRD3 Ser9Gly (rs6280) ↑ odpowiedź na olanzapinę
↑ poziom prolaktyny

[20,26]

APOC3 rs4520 (C>T)
homozygoty CC

↑ poziom triglicerydów [20]

AUC – Area Under the Curve, pole powierzchni pod wykreśloną linią na wykresie zależności 
stężenia leku w osoczu krwi od czasu

Podsumowanie

Analizy farmakogenetyczne wskazują na potencjalny wpływ polimorfizmów 
genetycznych na farmakokinetykę i  farmakodynamikę olanzapiny. W świetle 
przedstawionych wyników badań bardziej interesujące wydają się polimorfi-
zmy związane z  farmakodynamiką. Ustalenie na podstawie genotypu danego 
pacjenta, czy podanie olanzapiny spowoduje u niego przyrost masy ciała, by-
łoby pomocnym narzędziem dla lekarzy klinicystów. Obecnie nie ma jasnych 
wytycznych dotyczących wdrożenia testów farmakogenetycznych w leczeniu 
pacjentów olanzapiną. 

Aby wytypować biomarkery, na podstawie których opracowanoby testy 
farmakogenetyczne umożliwiające przewidzenie efektów ubocznych, dobór 
odpowiedniej dawki leku i lepszą kontrolę terapii, wymagane jest przeprowa-
dzenie, większych niż dotychczas, randomizowanych badań kontrolowanych.
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Genetic polymorphisms and the metabolic effects of olanzapine 
 

Abstract

Olanzapine is an atypical antipsychotic (neuroleptic) used primarily to treat schizophrenia. The 
drug is mainly metabolized by the hepatic cytochrome P450 enzymes, CYP1A2 and CYP2D6. 
The glucuronide enzymes UGT1A and UGT2B10 are also involved in its metabolism. In some 
patients, olanzapine causes metabolic side effects, such as weight gain, an increase in glucose 
and lipid levels, and an increase in prolactin levels.

Pharmacogenetic studies indicate that polymorphisms in genes encoding drug-metab-
olizing enzymes, transporters, and other proteins involved in metabolic pathways, may help 
explain the interindividual differences in response to olanzapine treatment. Thus, genetic 
profiling could be useful in clinical practice, mainly to identify patients with an increased risk 
of adverse events. The ability to personalize therapy would facilitate maximizing therapeutic 
efficacy and minimizing side effects. 
Key words: cytochrome P450, adverse side effects, pharmacogenetics, olanzapine, SNP  
polymorphisms
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