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Streszczenie

Farmakogenetyka zajmuje się wpływem zmienności genetycznej człowieka na występowanie międzyosobniczych 
różnic w skuteczności i działaniach niepożądanych leków. Propofol wywołuje efekt anestetyczny poprzez aktywację 
receptora GABAA, a w jego metabolizmie uczestniczą cytochrom P450 (CYP2B6) oraz glukuronylotransferaza UGT1A9. 
Zmiany w obrębie genów kodujących te białka czynnościowe mogą wiązać się z odmienną siłą działania bądź nietypo-
wym czasem działania propofolu. W opublikowanych dotychczas nielicznych badaniach klinicznych nie potwierdzono 
znaczenia polimorfizmu genów kodujących receptor GABAA dla przebiegu znieczulenia. Natomiast w obrębie genów 
kodujących enzymy odpowiedzialne za metabolizm propofolu stwierdzono występowanie polimorfizmów wiążących 
się zarówno ze zwiększeniem, jak i ze zmniejszeniem ich aktywności. Najbliższe lata będą prawdopodobnie okresem 
dalszych badań nad farmakogenetyką leków znieczulenia ogólnego i możliwościami jej zastosowania w codziennej 
praktyce klinicznej. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 492-498.

Słowa kluczowe: anestezja dożylna, propofol, farmakogenetyka

Summary

Pharmacogenetics evaluates the influence of the genetic polymorphism on interindividual differences in 
effectiveness and side effects of pharmacological agents. Propofol acts by activation of the GABAA receptor and is 
metabolized with cytochrom P450 (CYP2B6) and glucuronosyltransferase UGT1A9. Mutations in genes coding 
these proteins may be responsible for changed anesthetic effect. Results of a few published clinical studies concern-
ing polymorphism in genes for GABAA receptor and its effects on anesthesia course are negative. Polymorphism 
found in genes coding propofol metabolizing enzymes results in both increase and decrease in their activity. In the 
nearest future further research in pharmacogenetics of anaesthestic agents and its clinical usefulness is expected. 
Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 492-498.

Keywords: intravenous anaesthesia, propofol, pharmacogenetics



493

Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 492-498

Anestezjologia • Ratownictwo • Nauka • Praktyka / Anaesthesiology • Rescue Medicine • Science • Practice

w niewielkim stopniu w nerkach [8,9]. Potencjalne 
białka czynnościowe, których zmienność może mieć 
wpływ na zapotrzebowanie na lek oraz czas jego dzia-
łania to receptory, z którymi propofol wchodzi w inte-
rakcję w OUN oraz enzymy metabolizujące propofol 
do nieaktywnych produktów. 

Propofol wywołuje efekt anestetyczny poprzez 
związanie się z miejscem allosterycznym receptora 
GABAA w interneuronach hamujących w ośrodkowym 
układzie nerwowym, co prowadzi do konformacji 
receptora, otwarcia kanału chlorkowego i przedłu-
żonej hiperpolaryzacji błony komórkowej [10-14]. 
Receptor GABAA  jest heterooligomerem zbudowa-
nym z 5 podjednostek. Zidentyfikowano do tej pory 
6 podjednostek α (α1-α6), 4 podjednostki β (β1, β3 
oraz 2 odmiany podjednostki β2 o różnej masie czą-
steczkowej 54 i 56 kD), 3 podjednostki γ (γ1 i γ2 i γ3 
występujące w odmianach S i L) oraz podjednostki δ, 
ε, θ, ρ, π.[15-18]. Podjednostki występują z różną czę-
stością w różnych strukturach OUN, a ich kombinacje 
tworzą receptory charakteryzujące się odmiennym 
powinowactwem do GABA i właściwościami farma-
kologicznymi [12,19-26]. 

Propofol w stężeniu 1-10 μM potencjalizuje dzia-
łanie GABA na receptor GABAA, natomiast w stęże-
niach pow. 10-25 μM wywiera bezpośrednie działanie 
aktywujące receptory GABAA [27,28]. Potencjalizacja 
i bezpośredni efekt propofolu przypuszczalnie zależy 
od innych miejsc wiązania receptora z ligandem (np. 
podjednostka β jest miejscem działania propofolu 
podczas aktywacji bezpośredniej, ale nie jest niezbędna 
dla potencjalizacji działania GABA [29]. 

Z badań elektrofizjologicznych wynika, że bez-
pośrednia aktywacja receptora GABAA odbywa się 
głównie poprzez działanie leku na podjednostki beta: 
β3 i β2 (54 Daltony) oraz β1, natomiast działanie 
potencjalizujące aktywację receptora przez GABA 
jest najsilniejsze, gdy w skład receptora wchodzą pod-
jednostki γ2S i γ2L, w towarzystwie podjednostek β2 
i ewentualnie α2 [30-33]. Efekt działania propofolu 
jest zwiększony także wtedy, gdy w skład pentameru 
wchodzi podjednostka θ [34]. 

Stężenie anestetyczne propofolu 3 μg/ml odpo-
wiada 16,8 μM, a napływ jonów chlorkowych po 
bezpośredniej aktywacji receptora przez propofol jest 
największy po 2 min i utrzymuje się przez 5 min, powo-
dując przedłużoną hiperpolaryzację błony komórkowej 
odpowiedzialną za działanie anestetyczne propofolu. 
Natomiast GABA wywołuje krótkotrwały prąd jonowy 

Farmakogenetyka stanowi gwałtownie rozwija-
jący się w ostatnim dziesięcioleciu dział farmakologii 
klinicznej zajmujący się genetycznymi uwarunkowa-
niami działania leków w organizmie człowieka. Znane 
od dawna międzyosobnicze różnice w skuteczności 
i występowaniu działań ubocznych leków mają czę-
ściowo podłoże genetyczne [1,2]. 

Zmienność genetyczna (polimorfizm) DNA polega 
na istnieniu różnych wariantów określonego fragmentu 
materiału genetycznego. Najczęstszy jej rodzaj to 
polimorfizm pojedynczych nukleotydów (SNP-single 
nucleotid polymorphism) występujący z częstością co 
najmniej jednej zmiany na tysiąc nukleotydów, pole-
gający na zastąpieniu jednej zasady w danej pozycji na 
łańcuchu DNA inną. Jeżeli SNP położony jest w obsza-
rze kodującym genu, zmiana DNA może prowadzić do 
zmiany sekwencji aminokwasów kodowanego białka. 
Ponieważ kod genetyczny jest zdegenerowany, co ozna-
cza, że niektóre aminokwasy kodowane są przez kilka 
tripletów nukleotydów, SNP zmieniające strukturę 
białka musi być niesynonimiczne, czyli prowadzące 
do zmiany kodowanego aminokwasu. Z kolei SNP 
położone w obrębie części regulatorowej DNA mogą 
odpowiadać za zmiany w transkrypcji i ekspresji genu, 
powodując zmiany ilościowe kodowanego białka [3,4]. 
Zmieniona sekwencja aminokwasów wchodzących 
w skład białek czynnościowych odpowiedzialnych za 
działanie, metabolizm i wydalanie leku może wpływać 
na ich funkcję, przyczyniając się zarówno do zwiększe-
nia, jak i zmniejszenia aktywności leku w organizmie. 
Manifestacja kliniczna w przypadku wystąpienia poli-
morfizmu genetycznego polegać może na zbyt silnym 
działaniu leku i występowaniu działań niepożądanych, 
jak i braku skuteczności stosowanego leku.

Przykładem może być tutaj zmienność występująca 
w obrębie genu kodującego białko tworzące receptor 
opioidowy μ1 (OPRM1). SNP polegające na zamianie 
w pozycji 118 guaniny na adeninę (118A>G), co powo-
duje zmianę 1 aminokwasu - asparaginy na kwas aspa-
raginowy w pozycji 40 cząsteczki białka wchodzącego 
w skład receptora, spotykane jest u 10-14% populacji 
kaukaskiej i wiąże się ze zwiększeniem zapotrzebowania 
na morfinę podczas leczenia bólu [5].

Farmakogenetyka propofolu jest poznana w znacz-
nie mniejszym stopniu. Szybkie i krótkie działanie 
tego leku związane jest z dobrym przenikaniem 
przez barierę krew-mózg oraz szybką redystrybucją 
prowadzącą do obniżenia jego stężenia we krwi [6,7]. 
Metabolizm propofolu ma miejsce głównie w wątrobie, 
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już po 10 sekundach od aktywacji [20].
W genomie ludzkim zidentyfikowano 19 genów 

kodujących podjednostki receptora GABA A  w więk-
szości połączonych w klastery: 
1.	 w chromosomie 5q34 (GABRB2 - kodujący pod-

jednostkę β2, GABRA6, GABRA1, GABRAG2, 
GABRP), 

2.	  w chromosomie Xq28 (GABRA3, GABRE, praw-
dopodobnie GABRB4) [17],

3.	 w chromosomie 4p12 (GABRG1, GABRA2, 
GABRA4, GABRB1), 

4.	 w chromosomie 15 (GABRG3, GABRA5, 
GABRB3) [35].
Najczęściej występująca w OUN izoforma recep-

tora GABA (75%) zbudowana jest z podjednostek 
α1, β2, i γ2 – kodowanych przez klaster genów 5q34, 
odcinek obejmujący 860 kb. 

Dane dotyczące właściwości farmakologicznych 
poszczególnych podjednostek i ich kombinacji pocho-
dzą z badań elektrofizjologicznych przy użyciu oocy-
tów żaby Xenopus laevis z wprowadzonymi genami 
kodującymi receptor GABA, natomiast badania 
behawioralne prowadzone były na transgenicznych 
myszach [15,36].

Badania dotyczące zmienności receptora GABAA 
u człowieka w kontekście wrażliwości na propofol są 
nieliczne. Opublikowane niedawno badanie kliniczne 
nie wykazało wpływu polimorfizmu genu kodującego 
podjednostkę epsilon na zapotrzebowanie na propofol 
i profil wybudzenia [37]. Nie badano natomiast poli-
morfizmu w genach dla pozostałych podjednostek. 
Wybór badanej podjednostki spowodowany był loka-
lizacją genu w chromosomie X, mogącą powodować 
znane od dawna różnice w działaniu propofolu u obu 
płci. Z drugiej strony natomiast wiadomo, że w bada-
niach elektrofizjologicznych wykazano brak wpływu 
lub nawet zmniejszenie wrażliwości receptora zawie-
rającego tę podjednostkę na propofol.

Niektóre schorzenia neurologiczne (padaczka, 
autyzm, schizofrenia, ADHD) oraz psychiatryczne 
(zespół lęku napadowego i pourazowego, uzależnienie 
od alkoholu, leków i nikotyny), związane są z uwarun-
kowanymi genetycznie zmianami w obrębie receptora 
GABAA. Stąd być może w dalszych badaniach nad 
farmakogenetyką propofolu należy uwzględnić poli-
morfizm genetyczny stwierdzony w publikowanych 
na ten temat pracach:
-	 u chorych z autyzmem - SNP w obrębie GABRA4, 

interakcje pomiędzy GABRA2 i GABRA4 oraz 

GABRA4 i GABRB1, GABRB3, GABRG3 [38-42],
-	 u chorych na schizofrenię - polimorfizm GABRA1, 

GABRA6, GABRP [43]
-	 u chorych na padaczkę typu młodzieńczego - poli-

morfizm GABRA1, GABRG2, GABRD, w przy-
padku występowania drgawek gorączkowych - 
GABRG2 [44,45],

-	 w przypadku uzależnienia od alkoholu: SNP 
w obrębie GABRA1, GABRA2, GABRA6 [46] 
i nikotyny: SNP w obrębie GABRA4, GABRA2, 
GABRE [47]. 
Eliminacja propofolu z organizmu człowieka 

opiera się w 60-70% na sprzęganiu z kwasem glukuro-
nowym w wątrobie i wydalaniu z moczem, natomiast 
30-40% propofolu ulega hydroksylacji i sprzęganiu do 
3 głównych metabolitów: glukuronylo 1- lub 4-(2,6-dii-
zopropylo-1-4-chinolu) oraz siarczano 4-(2,6-diizipro-
pylo-1-4-chinolu) [48,49]. Pozawątrobowy metabolizm 
propofolu stwierdzono w nerkach. Badania dotyczące 
metabolizmu leku w mózgu i płucach przyniosły kon-
trowersyjne wyniki [8,9,50]. 

Sprzęganie propofolu z kwasem glukuronowym 
odbywa się przy udziale UDP-glukurozylotransferazy 
(UGT), natomiast za hydroksylację propofolu odpo-
wiada cytochrom P450 (CYP) [51,52]. W dalszych 
etapach metabolizmu propofolu biorą udział NADH: 
chinonowa oksydereduktaza (NQO1) i sulfotransferaza 
(SULT1A1) [2].

Zmienność genetyczna w obrębie genów dla 
UGT1A9 i CYP2B6 odpowiada za opisy wane 
17-20-krotne różnice aktywności tych enzymów, 
mogące mieć kliniczne znaczenie dla indukcji znie-
czulenia i przebiegu wybudzania się chorego. Zjawisko 
polimorfizmu genetycznego jest nasilone także w obrę-
bie genów kodujących NQO1 i SULT [53,54].

UGT1A9 jest jedyną izoformą enzymu meta-
bolizującą propofol na drodze sprzęgania z kwasem 
glukuronowym w wątrobie. W genie dla UGT1A9 
położonym na chromosomie 2q37 mogą występować 
allele odpowiadające za zmniejszenie aktywności 
glukuronidacji. Allel UGT1A9*3 (M33T) występujący 
u rasy kaukaskiej z częstością około 3,6% wiąże się 
z zmniejszeniem do 4% metabolizmu leku przeciwno-
wotworowego irinotekanu [55]. Stwierdzane w popu-
lacji japońskiej SNP w allelu UGT1A9*5 powodujące 
zmianę D256N i Y483D prowadziły do zmniejszenia 
glukuronidacji propofolu do 19% i 57% w stosunku do 
„dzikiego” allelu [51]. Stwierdzono także występowanie 
alleli C3Y, Y242X odpowiedzialnych za zmniejszenie 
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aktywności UGT1A9, jednak ich znaczenie kliniczne 
jest ograniczone ze względu na rzadkie występowanie 
w populacji. Opisano również polimorfizmy promo-
tora genu UGT1A9 (-275 i -2152) powodujące wyższą 
aktywność enzymu [56]. 

Hydroksylacja propofolu odbywa się głównie 
w wyniku działania izoformy CYP2B6, w mniejszym 
stopniu CYP2C9 w mikrosomach wątroby. Wykazano 
ponad 19-krotne różnice aktywności CYP2B6 [57] 
związane z jego polimorfizmem genetycznym, 
wyrażonym najsilniej ze wszystkich izoform CYP. 
Zidentyfikowano ponad 100 SNP w obrębie 28 alleli 
(The Human Cytochrome P450 Allele Nomenclature 
Commitee). Częstość występowania niektórych sięga od 
5% do nawet 50% populacji [52]. Mogą one odpowiadać 
za nieprzewidziane efekty lub działania niepożądane 
występujące podczas stosowania leku. Kliniczne 
znaczenie przypisuje się 6 allelom CYP2B6*2 do*7. 
Najczęściej opisywane to CYP2B6*4 (K262R, ekson 5) 
powodujący 1,6-krotne zwiększenie aktywności meta-
bolizmu, CYP2B6*5 (R487C, ekson9) – 8-krotne 
zmniejszenie ekspresji i aktywności, CYP2B6*6 
(Q172H, K262R), 25% populacji kaukaskiej- 4-krotne 
zmniejszenie aktywności [58-60].

Kombinacje tych alleli mogą powodować sumu-
jący się lub niwelujący wzajemnie efekt na ekspresję 
i aktywność CYP2B6, w końcowym efekcie wpływając 
na dawkę leku niezbędną do osiągnięcia i utrzymania 
zamierzonej głębokości znieczulenia oraz na czas 
wybudzania się chorych „wolno metabolizujących” 
i „szybko metabolizujących” [57,58].

Rozwój i dostępność metod biotechnologii sprawia, 
że stajemy się świadkami zastosowania osiągnięć gene-
tyki w działalności klinicznej. Farmakogenetyka znaj-
duje już obecnie miejsce w onkologii dla przewidywania 
skuteczności i działań niepożądanych cytostatyków, 
w leczeniu AIDS lekami przeciwwirusowymi o dużej 
toksyczności czy w transplantologii do oceny wrażli-
wości na leczenie immunosupresyjne [61]. Są to dzie-
dziny medycyny, w których koszty leczenia są ogromne 
i zastosowanie oceny zmian w genomie pacjenta 
mogących mieć wpływ na leczenie ma uzasadnienie 
ekonomiczne. Drugim obszarem badań farmakogene-
tycznych jest terapia chorób występujących bardzo czę-
sto, lecz obarczonych małą skutecznością zastosowanego 

leczenia związaną z trudnościami w indywidualnym 
doborze dawki leku. Zaliczyć tu można leczenie lekami 
przeciwdepresyjnymi w psychiatrii i środkami przeciw-
płytkowymi w kardiologii [62]. 

Można sobie zadawać pytanie, czy znajomość 
uwarunkowanej genetycznie wrażliwości chorego 
na leki stosowane w anestezji ma sens praktyczny. 
Dysponujemy przecież możliwością monitorowa-
nia głębokości znieczulenia nie tylko na podstawie 
prostych parametrów hemodynamicznych, ale także 
różnych metod śródoperacyjnej analizy elektroence-
falogramu. Z drugiej strony można łatwo wyobrazić 
sobie, jaki komfort dla anestezjologa stanowiłoby 
określenie „charakterystyki metabolicznej” pacjenta 
przed operacją. Dobieranie dawki leku jeszcze przed 
rozpoczęciem zabiegu znacznie zwiększyłoby bezpie-
czeństwo chorych z upośledzoną kurczliwością mięśnia 
sercowego, skróciło czas wybudzania, nadzoru poope-
racyjnego i poprawiło komfort okresu pooperacyjnego, 
co ma szczególne znaczenie zwłaszcza dla chorych 
poddawanych zabiegom chirurgii jednego dnia. Być 
może także pozwoliłoby na uchronienie chorych 
przed wystąpieniem PRIS (propofol infusion syndrom), 
zespołu charakteryzującego się ciężkimi zaburzeniami 
hemodynamicznymi, bradykardią prowadzącą do 
asystolii, kwasicą metaboliczną i mioglobinurią lub 
rabdomiolizą u chorych poddanych długotrwałemu 
znieczuleniu lub sedacji propofolem [63]. Z całą pew-
nością ocena polimorfizmu genetycznego umożliwi 
w przyszłości badania przesiewowe u chorych z rodzin, 
w których występowały reakcje niepożądane podczas 
znieczulenia. Powszechnie dostępne dzisiaj określenie 
mutacji w genie BRCA wiążącej się ze zwiększeniem 
ryzyka wystąpienia raka piersi u kobiet też jeszcze 
kilkanaście lat temu wydawało się melodią odległej 
przyszłości.
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