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Aspekt genetyczny réznorodnosci odpowiedzi na leki
Genetic aspect of variability in drug response

Ewa Chmara
Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedra Kardiologii
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Genetyczna réznorodnos¢ jest istotnym zrédfem obserwowanej zmienno$ci w odpowiedzi na lek. Dawniej
lekarze przepisywali leki tylko na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego. Pod koniec XX wieku
terapeutyczne decyzje utatwialy juz dostarczane wyniki analiz laboratoryjnych (dane biochemiczne) oraz moni-
torowane stezenia lekéw.

Obecnie wchodzimy w ere farmakogenetyki i farmakogenomiki, ktére stanowig obiecujacy kierunek wiedzy
(narzedzie diagnostyczne) wskazujacy, ktdry z wariantéw genu lub wariantéw kombinacji genéw ma wplyw na
funkcjonalne dziatanie produktéw leczniczych.

Osobniczy polimorfizm i odpowiedz farmakologiczna na dany lek moze by¢ oceniana metodg fenotypowa
lub genotypowa. (Farm Wspét 2008; 1: 236-240)
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Summary

Genetic heterogeneity appears to be a significant source of variability observed in the response to drugs. A
hundred years ago, the clinicians prescribed the drug only on basis of physical examination. A hundred years
ago, the clinicians prescribed the drug only on basis of physical examination. At the end of the 20" century, the-
rapeutic decision was greatly facilitated by laboratory support and the process of therapeutic drug monitoring.
Now, we have entered a new era with pharmacogenetics and pharmacogenomics, which appear highly promising
in enhancing the support to therapeutic decision- making, predicting patients who are most likely to respond best
to a particular drug or in whom the drug will yield optimal effects. An individual’s polymorphism and possible
response to a particular drug can be assessed by a dual approach, i.e. by phenotyping or genotyping. (Farm Wspét
2008; 1: 236-240)
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Wstep dostarczyt wiedze dotyczaca kompletnej sekwencji
genomu czlowieka.

Na przetomie XX i XXI powstata jako kontynuacja Projekt Poznania Ludzkiego Genomu pociagnal za
genetyki molekularnej - nowa dziedzina nauki - geno- soba kolejny projekt, mianowicie nowa gataz biologii
mika, ktorej celem bylo poznanie petnych sekwencji molekularnej - proteomike — nauke o organizacji, skta-
DNA, a wigc kompletnej informacji genetycznej danego dzie i budowie og6tu biatek organizmu tzw. proteomu.
organizmu. Waznym krokiem w tej dziedzinie byt Kolejng dziedzing, pochodng genetyki molekularnej,
Projekt Poznania Ludzkiego Genomu (ang. Human jest metabolomika, ktéra umozliwia jeszcze glebsze
Genom Project), ktéry zakonczony w 2003 roku i bardziej szczegdtowe poznanie struktury i funkcjo-
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nowania organizméw poprzez informacje o catkowitej
zawartosci metabolitéw tzw. ludzkiego metabolonu, co
bedzie bardzo trudnym wyzwaniem, gdyz jest to zestaw
milionéw zwigzkéw z réznych klas, m. in.: peptydéw,
aminokwasdow, lipidow, weglowodandw.

Dynamicznym przejéciem pomiedzy genomem,
proteomem i fenotypem komorki zajmuje sie tran-
skryptomika, ktdrej zadaniem jest okreslenie miejsca
i czasu aktywno$ci gendw, okreslenie ogdtu czasteczek
mRNA wyprodukowanych przez ludzkie komorki.

Genetycznym aspektem réznorodnosci w odpo-
wiedzi na leki zajmuje si¢ farmakogenetyka.

Cel farmakogenetyki

Gléwnym celem farmakogenetyki jest zapewnie-
nie pomocy w podawaniu i dawkowaniu chorym takich
lek6w, ktorych stosowanie wywota optymalny efekt
farmakologiczny i najmniejsze prawdopodobienstwo
wystapienia reakcji niepozadanych.

Cechami farmakogenetycznymi sa dowolnie
mierzalne lub dostrzegalne cechy zwigzane z lekiem
jak np.: aktywnos$¢ enzymatyczna, stezenia lekow
i/lub metabolitéw w ptynach ustrojowych, zmiany
ci$nienia krwi lub stezenia lipidéw, indukowane lekiem
szlaki ekspresji genéw. Poniewaz wigkszos$¢ cech far-
makogenetycznych ma raczej charakter wielogenowy
nalezy zidentyfikowa¢ te geny oraz ich polimorfizmy,
ktére wplywaja na réznorodno$¢ odpowiedzi na lek.
Indywidualny polimorfizm (réznorodnoé¢ odpowie-
dzi na lek) moze by¢ oceniany poprzez stosowane od
dawna techniki fenotypowania lub wcigz udoskonalane
techniki genotypowania.

Genotypowanie wykorzystuje DNA wyizolowane
z dowolnych somatycznych komoérek diploidalnych,

zazwyczaj z krwinek bialych lub komérek policzko-

wych. Pomiary farmakogenetyczne majg przewage

nad pomiarami fenotypowymi, gdyz te ostatnie moga
by¢ uzaleznione od czynnikéw pozagenetycznych

(Tabela 1). W odréznieniu od testéw fenotypowania,

genotypowanie wystarczy przeprowadzi¢ tylko raz,

poniewaz sekwencja DNA jest generalnie niezmienna

w czasie zycia osobniczego.

Poszczegdlni ludzie réznig sie¢ pomiedzy soba
przecietnie 300-1000 nukleotydéw, z szacunkowsg
catkowita liczba 3,2 miliona pojedynczych polimor-
fizméw nukleotydowych (SNPs - single nucleotide
polymorphisms) w genomie. Substytucje pojedynczych
par zasad, ktore wystepuja w populacji z czestotliwoscia
1% lub wiecej zwane sg polimorfizmami pojedynczych
nukleotydéw (SNPs) i w ludzkim genomie wystepuja
przecietnie w iloéci 1 SNP na kilkaset do kilku tysiecy
par zasad, w zalezno$ci od regionu genu [7,8].

Analizowane sg rowniez haplotypy - alleliczne
formy $cisle ze sobg sprzezonych genéw, ktdre znaczaco
uprawdopodobniajg wyniki badan diagnostycznych.

Polimorfizm genéw zwigzanych z farmakokine-
tyka leku w poszczegolnych enzymach i transporterach,
wplywa na stezenie leku i jest gtéwng determinanta
terapeutycznej lub niepozadanej odpowiedzi na lek.

Dotychczas poznano szereg mutacji odpowie-
dzialnych za:

- procesy transportu substancji endo- i egzogen-
nych przez bariery biologiczne,

- metabolizmu lekéw (procesy biotransformacji
I11I fazy),

- procesy farmakodynamiczne (zmiana dzialania
receptoréw farmakologicznych, kanaléw jono-
wych, transporteréw neuroprzekaznikow).
Istotnym zadaniem badan farmakogenetycznych

Tabela 1. Czynniki wplywajace na wystepowanie potencjalnych réznic w farmakokinetyce i farmakodynamice

lekéw

Czynniki genetyczne

Czynniki niegenetyczne

Wiek, pte¢, masa ciata, cigza, infekcja, choroba, leki
Enzymy metabolizujgce leki towarzyszgce, zmiennos¢ dobowa i sezonowa,
Miejsca uchwytu lekéw (receptory, kanaty jonowe) |suplementy diety, dieta, czynnos$¢ uktadu sercowo-
Transportery lekéw (biatka transportowe): MDR*, naczyniowego, czynnos¢ przewodu pokarmowego,
MRP * czynnos¢ uktadu immunologicznego, czynnosc¢
Choroby genetyczne watroby, czynnos¢ nerek, czynnos¢ ptuc, stres,
Enzymy naprawiajgce DNA spozycie alkoholu, palenie tytoniu, zanieczyszczenie

srodowiska

MDR* (ang. Multidrug Resistance) — opornos¢ wielolekowa (zwigzana z glikoproteing P)

MRP* (ang. Multidrug Resistance - Associated Proteins) - opornos¢ wielolekowa zwigzana z biatkami [1,2]
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Tabela 2. Internetowe bazy danych dotyczacych ludzkich wariantéw genetycznych

Nazwa bazy danych

Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics
Knowledge Base

www.pharmgkb.org

URL (adresy internetowe)

Zawartosc¢

Dane genotypowe

i fenotypowe

w powigzaniu z odpowiedzig
farmakologiczng na lek

Gen-Bank:
Single Nucleotide
Polymorphism (SNP)

www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=snp

Mutacje punktowe,
lokalizacja, czestos¢
wystepowania

Gen-Bank
OMIM: On Online

www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM

Katalog gendw i zaburzen

Mendelian Inheritance genetycznych

In Man

Gen-Bank: www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query. Sekwencje genow (intronow

Gene fcg?CMD=search&DB=gene i eksondw), dane fenotypowe
. . _ Sekwencje nukleotydowe

Gen-Bank: www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcg?CMD=sea | .~ 7

Nucleotide rch&DB=nucleotide o e

ludzkiego i innych gatunkow

Human Genome

Variation Database e

Mutacje, powigzania
genotyp/fenotyp, haplotypy

Human Gene Mutation

Database www.hgmd.org

Mutacje/SNPs, powigzanie
z fenotypem

jest wiec zidentyfikowanie polimorfizméw genetycz-
nych tzw. genéw kandydujacych, ktére sa przyczyna
terapeutycznych i/lub niepozadanych odpowiedzi na
lek [9].

Istnieje juz kilka baz danych, ktére zawieraja
informacje o polimorfizmach i mutacjach ludzkich
gendw, ktore pozwalajg klinicystom i farmaceutom na
dostep do informacji farmakogenetycznych. Ponizej
przedstawiono krétka, przykladowa liste interneto-
wych baz danych dostepnych w sieci internetowe;j.
Niektore z nich zawieraja dane zaréwno fenotypowe,
jak i genotypowe (Tabela 2).

Ztozonos¢é dawkowania

Z uwagi na powszechno$¢é wystepowania funkcjo-
nalnie istotnych polimorfizméw odpowiedzi na lek,
zlozonos$¢ dawkowania najprawdopodobniej znaczaco
wzrosénie. Dawkowanie wiekszosci lekow jest obecnie
populacyjng $rednig wartoscig dawki leku, ktéra
modyfikowana jest przy wspolistnieniu niewydolnosci
nerek czy watroby.

Pacjenci czesto przyjmuja jednoczesnie kilka
$rodkéw leczniczych, a liczne schematy terapeutyczne
dla jednego schorzenia obejmuja duzg liczbe lekdw.
Nawet, jesli dla kazdego leku wystepowatby tylko jeden
polimorfizm (ktéry nalezy rozwazy¢ w kontekscie daw-
kowania), to i tak skala ztozonosci tego problemu jest
bardzo duza. W kontekscie interakeji lekow i wptywu
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stanéw chorobowych zidentyfikowane muszg by¢
istotne kowariancje. W polipragmazji taka sytuacja
przeklada sie na duzg ilo§¢ mozliwych kombinacji lek-
dawka i w konsekwencji wymusza poniekad koniecz-
nos¢ zindywidualizowanego dawkowania.

Dzieki farmakogenetyce identyfikowane s funk-
cjonalnie wazne geny i ich polimorfizmy, ktére wskaza,
czy indywidualizacja dawkowania moze poprawi¢
wyleczalnos$¢ oraz zmniejszy¢ liczbe krétko- i dtugo-
terminowych dzialan niepozadanych.

Pomimo, ze potencjalna uzytecznoé¢ farmako-
genetyki w optymalizacji terapii lekowej jest duza
(istnieje wiele udokumentowanych przykladéw
znaczacych wplywéw polimorfizméw na losy lekow
w organizmie), to powszechno$¢ rutynowego stosowa-
nia przez lekarzy dawek w oparciu o testy genetyczne
jest wcigz zbyt mata. Pelne wyjasnienie genetycznych
podstaw réznorodnosci odpowiedzi na leki bedzie
w niedalekiej przyszlosci fundamentalnym elementem
diagnostyki medycznej i wytyczna do wyboru leku
ijego dawkowania.

Pelna integracja genotypowania i terapii bedzie
wymagata wysokich standardéw technologii geno-
typowania i stosowania niezawodnych testow far-
makogenetycznych, zaletg ktdrych jest to, ze w ciaggu
zycia pacjenta wystarczajace jest ich jednorazowe
przeprowadzenie.
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Nowoczesne metody genetyczne

Przetomowym momentem w badaniach farmako-
genetycznych byto wprowadzenie do technik genetycz-
nych tancuchowej reakcji polimerazy (ang. Polymerase
Chain Reaction), ktora opiera si¢ na metodzie powie-
lania specyficznych fragmentéw DNA, odkrytej przez
Kary’ego Mullis’a w 1980 roku [3]. Odmiang tego
nagrodzonego w 1993 roku nagroda Nobla odkry-
cia, jest technika PCR w czasie rzeczywistym (ang.
Real-time PCR) [2, 5]. Technika ta dzieki niezwyklej
czuloéci staje si¢ obecnie jedna z najpopularniejszych
metod uzywanych do jednoczesnego namnazania
i monitorowania ilo$ci powstajacego produktu DNA.
Podczas reakeji powstajace czasteczki DNA s3 ozna-
czane ilo$ciowo po kazdym cyklu namnazania, czyli
w czasie rzeczywistym. Chociaz technika real-time
PCR jest stosunkowo mloda, to znalazta juz szerokie
zastosowanie w diagnostyce i badaniach naukowych.
Jest ona réwniez zrodtem wysokospecyficznych pomia-
réw ilosciowych produktéw transkrypcji gendw. Dzieki
temu mozliwe sg badania ekspresji genéw i ich zmian
w czasie, odpowiedzi tkanek i kultur komérkowych
na podanie $rodka farmakologicznego, progresji
réznicowania komoérek oraz odpowiedzi na zmiany
warunkdéw srodowiska. Urzadzenia te sg réwnoczes-
nie przystosowane do wspélpracy z wieloma sondami
oligonukleotydowymi.

Najnowsze technologie pomiarowe winny wiec
taczy¢ w sobie cechy umozliwiajace bardzo krétki
czas trwania pomiaru oraz mozliwo$¢ detekeji kilku
produktéw reakeji jednocze$nie.

Wymogi te spelniajg obecnie miedzy m. in. tzw.
mikromacierze DNA (chipy, czujniki DNA), ktére
aktualnie s3 uzywane w celach naukowych, gtéwnie
w osrodkach badawczych.

Zaich pomocg mozemy dowiedzie¢ sie, jakie geny
zawierajg badane fragmenty DNA (,,wizytéwki” gene-
tyczne cztowieka) oraz, co jest réwniez bardzo istotne,
sprawdzi¢ intensywno$¢ ekspresji poszczegdlnych
gendw tworzac profile ekspresji genéw.

W przysztoéci Chipy DNA umozliwig zaréwno
bardziej precyzyjne identyfikowanie choréb, jak
i pozwola dostosowa’ terapie do specyficznej wraz-
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liwosci pacjenta na poszczegdlne leki, czyli stang sie
jednym z narzedzi stuzacych do zindywidualizowanej
terapii [6].

Technologie bioinformatyczne

Olbrzymia ilo§¢ informacji generowanych przez
o$rodki badawcze oraz konieczno$¢ wspoétdzielenia
sie wynikami badan biomedycznych zrodzita pomyst
utworzenia jednego z najwigkszych projektow IT, (ang.
Informatic Technology) - tzw. ogolnoswiatowej sieci
izbioru aplikacji, ktére maja pomdc w szybszym opra-
cowaniu nowych lekéw i metod leczenia. Amerykanski
National Cancer Institute (NCI) rozpoczal jeden z naj-
wiekszych projektéw IT w historii badan biomedycz-
nych - Cancer Biomedical Informatics Grid (caBIG)
- jako przykltad nowego modelu prowadzenia badan
naukowych. Nastepny projekt ma by¢ zorientowany
na choroby ukladu krazenia. Obecnie trwaja réwniez
prace nad stworzeniem aplikacji dedykowanej bada-
niom klinicznym nowych produktéw leczniczych.

W ramach Unii Europejskiej w styczniu 2006 roku
uruchomiono projekt Advancing Clinico-Genomic
Clinical Trias on Cancer (ACGT), ktérego zalozenia
w duzej czgsci pokrywaja sie z inicjatywa caBIG. Celem
tych projektéw jest poprawienie wspélpracy pomiedzy
naukowcami oraz umozliwienie efektywnego dzielenia
sie informacjami. Polskie grupy naukowe i informa-
tyczne biorg obecnie udzial w kilku projektach miedzy-
narodowych, po$wieconych gridom komputerowym,
finansowanym przez Komisje Europejska.

Pozostaje mie¢ tylko nadzieje, ze skutkiem nowych
technologii bioinformatycznych bedzie szybka i pelna
integracja danych biomedycznych, co umozliwi stan-
daryzacje badan wykonywanych przez rézne placéwki
w kraju i na $wiecie.
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