Farmakogenetika

Farmakogenetika je obor, ktery vychazi jak z farmakologie, tak z genetiky. Farmakogenetika sleduje dédi¢né
podminénou variabilitu odpovédi organismu zdvislou na uzivani klinicky vyznamnych Iéku. Podobnym
oborem je farmakogenomika, ktera se zabyva zkoumanim ucinku Iéku na cely genom.

Farmakogenetické interakce

Vétsina plvodnich pozorovani se tykala znak( u kterych bylo mozné sledovat radikalni rozdily (napr.
koncentrace léciva v krvi nebo odpad metabolitd v moci). Takové rozdily bylo mozné pozorovat zménami ve
farmakokinetice (pUsobeni organismu na dané Ié¢ivo).

Rozdily v reakci organism( na |é¢iva byly zplsobeny napriklad defektem v molekule transportéru
metabolizujiciho enzymu nebo nékterého z dalSich faktord, které se podileji na absorpci a odbouravani l1éCiv. Pri
rozdilné genetické vybavé dochéazi u odliSnych osob k priliSné nebo nedostatecné koncentraci farmaka v
organismu.

Pokud geneticky polymorfismus zasahuje do farmakodynamickych proces( nebo je zavisly na interakci nékolika
gend je situace obtiznéjsi. Zavisi na stupni exprese genu, kterd se u kazdého jedince lisi a zaroven je velmi
odlisna i v rdmci riznych etnickych skupin nebo u osob rizného véku.

s

Napriklad Iék BiDil je mozné predepsat pri kardiologickych obtiZich pouze Afro-americandm, u bélochi nedcinkuji.
Dalsi z prikladd je antidepresivum paroxetin, které Ize predepsat pouze osobam starsich 18 let, mladsim osobam
muZe vyvolat sebeposkozujici aZ suicidalni jednant.

Klasické pripady farmakologickych interakci

K ustaveni farmakogenetiky jako samostatného oboru doslo v padesatych letech 20. stoleti, kdy byly popsany tfi
klasické farmakologické interakce.

Hemolytickd anémie po podani antimalarika primachinu. V pribéhu 2. svétové valky byl tento fenomén
pozorovan predevsim u afroamerickych vojakl bojujicich v jihovychodni Asii. Podkladem byl deficit gluk6za-6-
fosfat-dehydrogenasy (XR dédi¢nost). Dlouhodoba zastava dechu pFi anestesii zplsobend pomalym
odbouravanim myorelaxans sukcinylcholinu (suxamethonium) pomoci butyrylcholinesterasy. Periferni
neuropatie v disledku pomalé acetylace antituberkulotika isoniazidu (INH) recesivnimi homozygoty v genu pro
N-acetyltransferasu. Teprve v devadesatych letech 20. stoleti byly objasnény kauzalni mutace genu N-
acetyltransferazy 2 (NAT2). Recesivni homozygoti (50% populace) jsou pomalymi inaktivatory INH.

Metody farmakogenomiky

Cilem farmagenomiky je vyvoj individualizovanych lé¢ebnych postupt a identifikace nejvhodnéjsiho typu a
davkovani léciv pro konkrétniho pacienta.

Asociacni studie

Pomérné vhodnou metodou je pouziti asociac¢nich studii. Ty se zabyvaji asociaci mezi fenotypem a genotypem.
Napt. metoda case-control, kterd porovnava frekvenci polymorfisml mezi skupinou u kterych se objevil vedlejsi
ucinek a skupinou kontrolni (u které se neobjevil) po podani stejného IéCiva. Nevyhody této metody je predevsim
potreba, aby zkoumané skupiny si byly co nejvice podobné, kromé pozorovaného znaku (zastoupeni muzd a zen,
etnicka skupina, vék atd.).

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Asociacni studie.

Polymorfismus SNP

Ze vsech polymorfism(@ u ¢lovéka asi 90 %!, z nich tvofi SNP. Ty se
nejCastéji shlukuji do haplotypt. Chromozomy jsou slozeny z kratkych
segmentd, které v rdmci evoluce prodélaly minimalni pocet [Crossing-
over, jeho mechanismus a vyznam|rekombinac¢nich zmén]]. Z toho ddvodu
zacalo haplotypové mapovani lidského genomu (projekt HapMap
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/news/NCBI_retiring_HapMap/).
Pokud se podafi zmapovat vsechny haplotypy, bude mozné zjistit ty
rizikové pro konkrétni Iék. Dnes Ize mapovani SNP provadét pomoci
SNP ¢&ipu.

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Polymorfismus nukleovych
kyse//'n, SNP v DNA
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Néstroj umozriujici sou¢asné testovani desitek tisic gent v jediném
vzorku. Na Cipu o velikosti 1,5 x 1,5 cm jsou umistény kratké Useky
jednoretézcové DNA o zndmé sekvenci nukleotid. Na zdkladé
komplementarity se na né vaze fluorescenc¢né znacena DNA z
analyzovaného vzorku. Vysledky jsou hodnoceny pocitacové. Nevyhodou
této metody je jeji vysokd cena.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance DNA cipy.

Komplikujici faktor

Dvoukanalovy DNA ¢ip

Pri zkoumani genetické slozky hraje vyznamnou roli i faktor prostiedi,
ktery komplikuje farmakogeneticka vysetreni. Dalsi faktory jsou plivodem
genetického, mezi které fadime napf. neuplnou penetranci, fenokopie a genetickou heterogenitu.

Priklady polymorfismu metabolismu Iéku

Metabolismus Iékd
= aplikace - absorpce - distribuce tkdnim - vylouceni
= dojde bud k odbourani jatry nebo k prenosu k cilovym bunkam
= v cilovych bunkdach mé Iék l1é€ebny efekt, ndsleduje odbourani a vylouceni
Rychlost metabolismu ovliviiuji enzymy - genetickd vybava.
Jako znak sledujeme hladinu Iéku v krvi po podéni standardni ddvky. Rozlozeni hodnot koncentraci je:
= kontinualni
unimodalni (Gaussova) krivka
polygenni dédi¢nost
= diskontinualni
bi nebo trimodalni krivka

monogenni dédi¢nost

Daéle sledujeme pokles hladiny v ¢ase - projevuji se individualni rozdily v reakci na Iéky, vCetné vedlejsich
Gc¢inkd. Davka se pocita na plochu téla.

Akatalasie
= chybéni aktivity enzymu katalasy (recesivné dominantni dédi¢nost)
Rychli/pomali inaktivatori Isoniazidu

= |ék na TBC, v populaci 50/50

= recesivni homozygoti pro enzym N-acetyltransferasy s nizsi aktivitou maji pri 1écbé casté vedlejsi priznaky
(polyneuritis, kozni vyrazky)

® |soniazid (INH) se vstrebava ze zazivaciho traktu

= u rychlych inaktivator( klesa hladina INH v krvi rychle, u pomalych zlstéva koncentrace INH vysokéa po delsi
dobu

Dédicné choroby s odliSnou reakci na léky
Deficience glukoso-6-fosfatdehydrogenasy (G6PD)

= dédi se recesivné X-vazané
= vyrazna novorozeneckd zloutenka + hemolyticka krize po podani farmak - antimalarik, sulfonamidd,
acylpyrinu

dna (arthritis uratica)

porucha metabolismu purind

krystaly kyseliny mocové se ukladaji do kloubt

otoky kloub{

dominantné dédi¢na choroba, jejiz manifestace je ovliviiovana dietou

heterogenné podminéné onemocnéni

po podani diuretik - chlorothiazidu - dojde ke zvyseni hladiny kyseliny mocové a zhorseni obtizi

Alkohol = socialné tolerovana droga
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ADH (alkoholdehydrogenasa) - pfeména na acetaldehyd

AcAIDH (acetaldehyddehydrogenasa) - odbouravani acetaldehydu

disposice k alkoholismu podminény i geneticky

lidska ADH = dimer z rliznych kombinaci 3 rliznych polypeptidd kédovanych 3 lokusy
= ADH1: exprimovan od fetalniho obdobi
= ADH2: v dospélosti
= ADH3

Odkazy

Externi odkazy
= Farmakogenetika (Aktudlni genetika) (http://biol.Ifl.cuni.cz/ucebnice/farmakogenetika.htm)
= Farmakogenetika (¢eskd wikipedie)
= Pharmacogenetics (anglicka wikipedie)

= E-Learning - prfednaska: farmakogenetika, nutrigenetika (https://el.If1.cuni.cz/admin/content/sco/info?sco-id=1
926549&tab-id=9)
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