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FARMAKOGENETIKA

e Uj terilet a klinikai farmakologiaban

e A paciensek egy adott hatoanyagra akkor is
kulonfélekeppen reagalnak, ha ugyanabban a
betegsegben szenvednek

e Ugyanazon hatoanyag ugyanakkora dozisa egyes
paciensek esetében a szokasostol eltero plazmaszintet
és a szokasostol elterd terapias valaszt eredményez

e Farmakogenetika: a terapias valasz és a kedvezotien
mellékhatasokra valo hajlam genetikailag
meghatarozott, egyenek kozti eltéréseinek vizsgalata )




POLIMORFIZMUS

e Az adott génlokuszon tobb, min 1% frekvenciaval el6fordulo allél van
jelen, és tobb mint egy fenotipus észlelhetd

1. SNP (single nucleotide polymorphism):
e |eggyakoribb

e A DNS szekvencia egyetlen bazisa kulonbozik

e Altalaban 1/1000 bazis

e |egtobbszor nem befolyasoljak a fehérjék strukturajat vagy funkciodjat
e SNP jelen lehet

e Exonban (megvaltoztathatja a fehérjestrukturat és lehetnek
funkcionalis kovetkezményei is)

e Intronban (befolyasolhatja a splicing-ot)
e Regulacios régiokban (befolyasolhatjak a génexpressziot) )




POLIMORFIZMUS ||

2. Inzercios/delécios polimorfizmus:

« néhany nukleotid inzercioja vagy delécioja
3. Variable number tandem repeats (VNTR):
* egy néhany szaz bazisparbol allé szekvencia
ismétlddésszamanak variacioja
4. Simple tandem repeats (microsatellites):
« 2-4 nukleotidbdl allo szekvencia ismétlddésszamanak variacioja
e A farmakogenetikai vonasok leginkabb

e Poligénes meghatarozottsaguak (tobb gén befolyasa alatt all, a hatas
lehet additiv vagy interaktiv)

e Multifaktorialisak (mind genetikai, mind kornyezeti faktorok
befolyasoljak)

e Néhany farmakogenetikai vonas
e Monogénes )




A GYOGYSZERES TERAPIA SORAN
JELENTKEZO MELLEKHATASOK TiPUSAI
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FARMAKOGENETIKAI ELTERESEKBEN SZEREPET
JATSZO GENPOLIMORFIZMUSOK

e Aterapias valasz soran megfigyelhet6 kulonbségek €s nemkivanatos
hatasok hatteréeben a farmakokinetikai és farmakodinamias folyamatok
eltérései allnak

e Farmakokinetika (biohasznosulas)
e Felszivodas
* Eloszlas
* Fehérjekotes
* Metabolizmus
* Kivalasztas
e Farmakodinamia (gyogyszerhatas mechanizmusa)
e Receptorok
e loncsatornak
e Transzmittercsatornak )
e Enzimek
e Szignaltranszdukcio fehérjéi




A GYOGYSZERMETABOLIZMUS
FARMAKOGENETIKAJA

e A gyogyszermetabolizmus kulcsszerepet jatszik a terapias
hatas és a nemkivanatos hatasok meghatarozasaban

e A genetikai faktorok fontos szerepet jatszanak a gyogyszer-
metabolizmus egyének kozti kulonbsegeinek
meghatarozasaban

e Fazis |
e Oxidacio, redukcio, hidroxilacio, dealkilalas, stb.
e Ceél: uj funkcids csoport kialakitasa
e Citokrom P450 enzimek: hepatocitak, SER-hez kotve
e Fazis I
e Konjugacio glukuronsavval, glutationnal, acetattal, stb.
e Cél: vizoldékonysag novelése
e Altalaban a citoszolban



CYP2D6

e A’70es években fedeztek fel, az egyik legtobbet tanulmanyozott
polimorfizmus a gyogyszermetabolizmus teruleten

e Ateljes maj CYP tartalom 2%a
e Rosszul metabolizalok eloszlasa: kaukazusiak 7%-a, azsiaiak 1%-a
e Szamos gyogyszer metabolizmusaban jatszik szerepet

e Pszichotrop szerek: triciklikus antidepresszansok, SSRI-k,
klasszikus és atipusos antipszichotikumok

e Kardiovaszkularis szerek

e (-receptor antagonisak: metoprolol, propranolol, timolol

e Phenacetine

e D-penicillamin

e Kodein

e Drogok )




EGYEB FONTOS FARMAKOGENETIKAI POLIMORFIZMUSOK

Gluko6z-6-foszfat dehidrogenaz

« Aleggyakoribb farmakogenetikai enzimopatia
* 130 enzimvarians, csak néhany abnormalis

« Antimalarias szerek (primaquine), antibiotikumok (szulfonamidok,
kloramfenikol, nitrofurantoin), egyéb gyogyszerek (kinin, kinidin,
fenilhidrazin, dapson) néhany paciensnel hemolizist okoznak

« Favizmus: egyes huvelyesek; egres, feketeribizli fogyasztasa utan
hemolizis lép fel

Alkohol dehidrogenaz (ADH)

Az etanol = acetaldehid reakcio sebessege fokozott

Acetaldehid dehidrogenaz aktivitast nem befolyasolja, igy az acetaldehid
nem metabolizalodik kell6 sebesseggel

» Az acetaldehid felhalmozddik, kipirulast és tachikardiat okoz
» Gyakorisag: 5-20% kaukazusiakban, 90% kinaiakban

e Szérum kolinészteraz

* A'szérum kolinészteraz aktivitasa egyesekben csokkent (1/25000)
. .Szukcinilkolin hatasara a legz6izmok bénulasa lép fel )



GYOGYSZERHATAST ERINTO POLIMORFIZMSOK:
PSZICHOFARMAKOGENETIKA
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» Pszichotrop gyogyszerek
klasszikus targetjei
*Neurotranszmitter
kepzbdés és lebomlas
enzimei
*Pre- és posztszinaptikus
receptorok
*Szignaltranszdukcios
kaszkad elemei
*Betegségkockazattal 6sszefliggd
polimorfizmusok
*Disease-modifying
polimorfizmusok
*Treatment-modifiing
polimorfizmusok
*Poligénes meghatarozottsag
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Szerotonintranszporter 5-HTTLPR polimorfizmusa
és antiderpresszivumok terapias hatasa

» Szerotonintranszporterfunkcio genetikai variaciojanak
kovetkeztében

1 Fokozddik a hajlam a szorongasos és:hangulatzavarokra

1 Hangulatzavarban szenveds pacienseknél kedvezo6tienebb
valaszprofil SSRI antidepresszivumokra (s allél)

+ Smeraldi et al., 1998: SHTTLPR Il and Is genotipust hordozok jobban reagalnak
fluvoxamin mint az ss genotipust hordozok

+ Zanardi et al., 2000: Ugyanilyen eredmeények paroxetin esetében

+ Pollock et al., 2000: Il paciensek esetében hamarabb jelenik meg a terapias
valasz paroxetin eseteben, Nortriptilin esetében nincs kuldnbség (féként Naerg)

+ Whyte et al.; 2001:. Az SHTTLPR befolyasolja a vérlemezke aktivaciot idéskori
depresszidban

+ Rausch et al., 2002: Az Il genotipus esetében jobb a fluoxetinre adott valasz;
Id6s depresszidosoknal az Il csoport esetében fokozott a szertralinra kialakuld
valasz
» Az eredmenyek csak a kaukazusi rassz esetében igazak: koreai €s
japan paciensek esetében az ss paciensek reagalnak jobban )
fluoxetinre, paroxetinre és fluvoxaminra



GYOGYSZERMETABOLIZMUST ES -HATAST ERINTO
POLIMORFIZMUSOK

e @Gyogyszermetabolizmus e Gyobgyszerhatas
e Polimorfizmusok kévetkeztében s Polimorfizmusok altalaban nem
nemfunkciondlis és hidnyzo eredményezik a fehérjefunkcio

fehérjék hidnyat — finom hatasok
e Eltéré fenotipusok: * Kisebb eltérések a fenotipusok

W \ ™ kozott
bimodalis/trimodalis \ W\
\ \ \ \ * Fenotipusok mérése bonyolult:
* Fenotipusok konnyen merhetdk pontatlan és eltér6 mddszerek
* Gyogyszerkoncentracio * Nem veszik figyelembe a
* |n vitro katalitikus aktivitds haplotipusokat

Johnson and Lima, Pharmacogenetics 2003 13:525-534




FARMAKOEPIGENETIKA

« Epigenetika: a génexpresszio 0rokolhetd valtozasa, mely a DNS
szekvencia megvaltozasa nelkul jon létre

* DNS metilacio, hisztonmodifikacid a kromatinban, génexpresszio
RNS-medialta regulacioja

« Befolyasolja a gyogyszermetabolizalé enzimek,
gyogyszertranszporterek, és sejtmagreceptorok expressziojat

 olyan enzimek funkciovaltozasat is magyarazhatja, melyet
polimorfizmusok nem érintenek

* DNS repairt, sejtciklust €s a genom integritasanak fenntartasat
befolyasolo genek expresszidjanak epigenetikus modosulasa
befolyasolja a kemoterapias erzekenységet:

* Molekularis markerek a terapias valasz el6rejelzésére
« Terapias valasz hatékonysaganak modositasa




FARMAKOEPIGENETIKA

» Epigentikus targetmolekulak is inhibitoraik: Uj gyogyszerek és
kemopreventiv szerek

* Az expresszio epigenetikus okok miatti csokkenese
reaktivalhato

« (Gyogyszermetabolizmusban és hatasban szerepet jatszo
molekulak expresszidjanak befolyasolasa

« (Geénterapia e€s kemoprevencio: tumor, szkizofréenia, bipolaris
zavar, kardiomiopatia, neurologiai betegsegek (Rett sy, alfa
thalasszémia, Rubinstein-Taybi sy)

 DNS metiltranszferaz és hiszton acetilaz inhibitorok: de nem
specifikusak

 Fitokemikaliak: epigallokatekin-3-gallat, koffeinsav,
klorogénsav, likopin, partenolit: étrend szerepe a )
kemoprevencioban




BIZTONSAGI FARMAKOGENETIKA

« Terapia megvalasztasa: mi a probléma — hogyan kezeljuk —
mennire hatasos — mennyire biztonsagos?
« Hatékonysag és biztonsagossag
+ Jelenleg figyelmeztetést tartalmazo gyogyszerek:
» Abacavir: HLA-B*5701 hordozdkban sulyos esetenként fatalis
hiperszenzitivitas, prospektiv vizsgalatok
» Carbamazepin: HLA-B*1502 hordozé kinaiakban SJS/TEN
emelkedett kockazata, retrospektiv vizsgalatok egyedi eseteken
» Clopidogrel: prodrug (CYP2C19)
 rosszulmetabolizalokban nincs hatas
* Fenokopia: CYP2C19 inhibitorok
« Warfarin: CYP2C9, VKORC1 (fatalis vérzés): dézismodositas
* Leyden mutacio
» De: genetikai tesztelés nem elterjedt: Amplichip CYP450, PhysioType






