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Streszczenie

Farmakogenetyka zajmuje si¢ wptywem zmiennosci genetycznej cztowieka na wystepowanie miedzyosobniczych
réznic w skutecznoéci i dziataniach niepozadanych lekéw. Propofol wywoluje efekt anestetyczny poprzez aktywacje
receptora GABA A, aw jego metabolizmie uczestnicza cytochrom P450 (CYP2B6) oraz glukuronylotransferaza UGT1A9.
Zmiany w obrebie genéw kodujacych te biatka czynno$ciowe moga wiaza¢ si¢ z odmienng sitg dziatania badz nietypo-
wym czasem dziatania propofolu. W opublikowanych dotychczas nielicznych badaniach klinicznych nie potwierdzono
znaczenia polimorfizmu genéw kodujacych receptor GABAA dla przebiegu znieczulenia. Natomiast w obrebie genéw
kodujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm propofolu stwierdzono wystepowanie polimorfizméw wiazacych
sie zarowno ze zwiekszeniem, jak i ze zmniejszeniem ich aktywnosci. Najblizsze lata bedg prawdopodobnie okresem
dalszych badan nad farmakogenetyka lekow znieczulenia ogélnego i mozliwosciami jej zastosowania w codziennej
praktyce klinicznej. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 492-498.

Stowa kluczowe: anestezja dozylna, 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 GABA , 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 GABA , 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.
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Farmakogenetyka stanowi gwaltownie rozwija-
jacy sie w ostatnim dziesiecioleciu dzial farmakologii
klinicznej zajmujacy si¢ genetycznymi uwarunkowa-
niami dziatania lekéw w organizmie cztowieka. Znane
od dawna miedzyosobnicze réznice w skutecznosci
i wystepowaniu dziatan ubocznych lekéw maja cze-
$ciowo podloze genetyczne [1,2].

Zmienno$¢ genetyczna (polimorfizm) DNA polega
naistnieniu réznych wariantéw okreslonego fragmentu
materiatu genetycznego. Najczestszy jej rodzaj to
polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP-single
nucleotid polymorphism) wystepujacy z czestoscig co
najmniej jednej zmiany na tysigc nukleotydéw, pole-
gajacy na zastagpieniu jednej zasady w danej pozycji na
tanicuchu DNA inna. Jezeli SNP potozony jest w obsza-
rze kodujacym genu, zmiana DNA moze prowadzi¢ do
zmiany sekwencji aminokwaséw kodowanego biatka.
Poniewaz kod genetyczny jest zdegenerowany, co ozna-
cza, ze niektore aminokwasy kodowane sg przez kilka
tripletéw nukleotydéw, SNP zmieniajace strukture
biatka musi by¢ niesynonimiczne, czyli prowadzace
do zmiany kodowanego aminokwasu. Z kolei SNP
potozone w obrebie czesci regulatorowej DNA moga
odpowiada¢ za zmiany w transkrypcji i ekspresji genu,
powodujac zmiany ilo§ciowe kodowanego biatka [3,4].
Zmieniona sekwencja aminokwaséw wchodzacych
w sklad biatek czynno$ciowych odpowiedzialnych za
dzialanie, metabolizm i wydalanie leku moze wptywa¢
naich funkeje, przyczyniajac si¢ zaréwno do zwieksze-
nia, jak i zmniejszenia aktywnosci leku w organizmie.
Manifestacja kliniczna w przypadku wystapienia poli-
morfizmu genetycznego polega¢ moze na zbyt silnym
dziataniu leku i wystepowaniu dziatan niepozadanych,
jak i braku skutecznosci stosowanego leku.

Przyktadem moze by¢ tutaj zmienno$¢ wystepujaca
w obrebie genu kodujacego biatko tworzace receptor
opioidowy 1, (OPRM1). SNP polegajace na zamianie
w pozycji 118 guaniny na adenine (118A>G), co powo-
duje zmiane 1 aminokwasu - asparaginy na kwas aspa-
raginowy w pozycji 40 czasteczki biatka wchodzacego
w sklad receptora, spotykane jest u 10-14% populacji
kaukaskiej i wigze si¢ ze zwiekszeniem zapotrzebowania
na morfine podczas leczenia bélu [5].

Farmakogenetyka propofolu jest poznana w znacz-
nie mniejszym stopniu. Szybkie i krétkie dziatanie
tego leku zwigzane jest z dobrym przenikaniem
przez barier¢ krew-mozg oraz szybka redystrybucja
prowadzaca do obnizenia jego stezenia we krwi [6,7].
Metabolizm propofolu ma miejsce gléwnie w watrobie,
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w niewielkim stopniu w nerkach [8,9]. Potencjalne
biatka czynnoéciowe, ktérych zmienno$¢ moze mie¢
wplyw na zapotrzebowanie na lek oraz czas jego dzia-
tania to receptory, z ktérymi propofol wchodzi w inte-
rakcje w OUN oraz enzymy metabolizujace propofol
do nieaktywnych produktéw.

Propofol wywotuje efekt anestetyczny poprzez
zwigzanie sie z miejscem allosterycznym receptora
GABA , winterneuronach hamujacych w o§rodkowym
ukladzie nerwowym, co prowadzi do konformacji
receptora, otwarcia kanatu chlorkowego i przediu-
zonej hiperpolaryzacji btony komoérkowej [10-14]
Receptor GABA, jest heterooligomerem zbudowa-
nym z 5 podjednostek. Zidentyfikowano do tej pory
6 podjednostek a (al-a6), 4 podjednostki p (B1, B3
oraz 2 odmiany podjednostki f2 o réznej masie czg-
steczkowej 54 i 56 kD), 3 podjednostki y (y11y2iy3
wystepujace w odmianach S i L) oraz podjednostki §,
g, 0, p, m.[15-18]. Podjednostki wystepuja z rdzna cze-
sto$cig w roznych strukturach OUN, a ich kombinacje
tworza receptory charakteryzujace sie odmiennym
powinowactwem do GABA i wlasciwo$ciami farma-
kologicznymi [12,19-26].

Propofol w stezeniu 1-10 uM potencjalizuje dzia-
tanie GABA na receptor GABA ,, natomiast w steze-
niach pow. 10-25 uM wywiera bezposrednie dziatanie
aktywujace receptory GABA, [27,28]. Potencjalizacja
i bezposredni efekt propofolu przypuszczalnie zalezy
od innych miejsc wigzania receptora z ligandem (np.
podjednostka f jest miejscem dzialania propofolu
podczas aktywacji bezposredniej, ale nie jest niezbedna
dla potencjalizacji dziatania GABA [29].

Z badan elektrofizjologicznych wynika, ze bez-
posrednia aktywacja receptora GABA, odbywa sie
gtéwnie poprzez dziatanie leku na podjednostki beta:
B3 i B2 (54 Daltony) oraz 1, natomiast dziatanie
potencjalizujace aktywacje receptora przez GABA
jest najsilniejsze, gdy w sklad receptora wchodza pod-
jednostki y2S i y2L, w towarzystwie podjednostek (2
i ewentualnie a2 [30-33]. Efekt dziatania propofolu
jest zwiekszony takze wtedy, gdy w sklad pentameru
wchodzi podjednostka 0 [34].

Stezenie anestetyczne propofolu 3 pg/ml odpo-
wiada 16,8 uM, a naplyw jonéw chlorkowych po
bezposredniej aktywacji receptora przez propofol jest
najwiekszy po 2 min i utrzymuje si¢ przez 5 min, powo-
dujac przedtuzong hiperpolaryzacje bfony komdrkowej
odpowiedzialng za dzialanie anestetyczne propofolu.
Natomiast GABA wywoluje krotkotrwaly prad jonowy
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juz po 10 sekundach od aktywacji [20].

W genomie ludzkim zidentyfikowano 19 genéw
kodujacych podjednostki receptora GABA , w wiek-
szo$ci polaczonych w klastery:

1. w chromosomie 5q34 (GABRB2 - kodujacy pod-
jednostke P2, GABRA6, GABRA1, GABRAG2,
GABRP),

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

3. w chromosomie 4pl12 (GABRG1, GABRA2,
GABRA4, GABRB1),

4. w chromosomie 15
GABRB3) [35].
Najczesciej wystepujaca w OUN izoforma recep-

tora GABA (75%) zbudowana jest z podjednostek

al, B2, i y2 - kodowanych przez klaster genéw 5q34,
odcinek obejmujacy 860 kb.

Dane dotyczace wlasciwosci farmakologicznych
poszczegolnych podjednostek i ich kombinacji pocho-
dza z badan elektrofizjologicznych przy uzyciu oocy-
tow zaby Xenopus laevis z wprowadzonymi genami
kodujacymi receptor GABA, natomiast badania
behawioralne prowadzone byly na transgenicznych
myszach [15,36].

Badania dotyczace zmienno$ci receptora GABA ,
u czlowieka w kontekscie wrazliwosci na propofol sg
nieliczne. Opublikowane niedawno badanie kliniczne
nie wykazalo wptywu polimorfizmu genu kodujacego
podjednostke epsilon na zapotrzebowanie na propofol
i profil wybudzenia [37]. Nie badano natomiast poli-
morfizmu w genach dla pozostatych podjednostek.
Wyboér badanej podjednostki spowodowany byt loka-
lizacja genu w chromosomie X, mogaca powodowaé
znane od dawna roznice w dziataniu propofolu u obu
plci. Z drugiej strony natomiast wiadomo, ze w bada-
niach elektrofizjologicznych wykazano brak wptywu
lub nawet zmniejszenie wrazliwosci receptora zawie-
rajacego te podjednostke na propofol.

Niektoére schorzenia neurologiczne (padaczka,
autyzm, schizofrenia, ADHD) oraz psychiatryczne
(zespotleku napadowego i pourazowego, uzaleznienie
od alkoholu, lekéw i nikotyny), zwigzane sg z uwarun-
kowanymi genetycznie zmianami w obrebie receptora
GABA,. Stad by¢ moze w dalszych badaniach nad
farmakogenetyka propofolu nalezy uwzgledni¢ poli-
morfizm genetyczny stwierdzony w publikowanych
na ten temat pracach:

- uchorych z autyzmem - SNP w obrebie GABRA4,
interakcje pomiedzy GABRA2 i GABRA4 oraz

(GABRG3, GABRAS5,
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GABRA4 i GABRB1, GABRB3, GABRG3 [38-42],
- uchorychnaschizofrenie - polimorfizm GABRAL,

GABRAG6, GABRP [43]

- uchorych na padaczke typu mlodzieniczego - poli-
morfizm GABRAI, GABRG2, GABRD, w przy-
padku wystepowania drgawek goraczkowych -
GABRG?2 [44,45],

- w przypadku uzaleznienia od alkoholu: SNP
w obrebie GABRA1, GABRA2, GABRAG [46]
i nikotyny: SNP w obrebie GABRA4, GABRA2,
GABRE [47].

Eliminacja propofolu z organizmu czlowieka
opiera sie w 60-70% na sprzeganiu z kwasem glukuro-
nowym w watrobie i wydalaniu z moczem, natomiast
30-40% propofolu ulega hydroksylacji i sprzeganiu do
3 gtéwnych metabolitéw: glukuronylo 1- lub 4-(2,6-dii-
zopropylo-1-4-chinolu) oraz siarczano 4-(2,6-diizipro-
pylo-1-4-chinolu) [48,49]. Pozawatrobowy metabolizm
propofolu stwierdzono w nerkach. Badania dotyczace
metabolizmu leku w mézgu i ptucach przyniosty kon-
trowersyjne wyniki [8,9,50].

Sprzeganie propofolu z kwasem glukuronowym
odbywa si¢ przy udziale UDP-glukurozylotransferazy
(UGT), natomiast za hydroksylacje propofolu odpo-
wiada cytochrom P450 (CYP) [51,52]. W dalszych
etapach metabolizmu propofolu biorg udziat NADH:
chinonowa oksydereduktaza (NQO1) i sulfotransferaza
(SULT1A1) [2].

Zmienno$¢ genetyczna w obrebie genéw dla
UGT1A9 i CYP2B6 odpowiada za opisywane
17-20-krotne réznice aktywnosci tych enzymow,
mogace mie¢ kliniczne znaczenie dla indukeji znie-
czulenia i przebiegu wybudzania sie chorego. Zjawisko
polimorfizmu genetycznego jest nasilone takze w obre-
bie genéw kodujacych NQOI i SULT [53,54].

UGT1A09 jest jedyng izoformg enzymu meta-
bolizujaca propofol na drodze sprzegania z kwasem
glukuronowym w watrobie. W genie dla UGT1A9
potozonym na chromosomie 2q37 moga wystepowac
allele odpowiadajace za zmniejszenie aktywnosci
glukuronidacji. Allel UGT1A9*3 (M33T) wystepujacy
u rasy kaukaskiej z czestoscia okolo 3,6% wiaze sie
z zmniejszeniem do 4% metabolizmu leku przeciwno-
wotworowego irinotekanu [55]. Stwierdzane w popu-
lacji japoniskiej SNP w allelu UGT1A9*5 powodujace
zmiane D256N i Y483D prowadzily do zmniejszenia
glukuronidacji propofolu do 19% i 57% w stosunku do
»dzikiego” allelu [51]. Stwierdzono takze wystgpowanie
alleli C3Y, Y242X odpowiedzialnych za zmniejszenie
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aktywnosci UGT1A9, jednak ich znaczenie kliniczne
jest ograniczone ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
w populacji. Opisano réwniez polimorfizmy promo-
tora genu UGT1A9 (-275 i -2152) powodujace wyzsza
aktywnos¢ enzymu [56].

Hydroksylacja propofolu odbywa sie gtéwnie
w wyniku dzialania izoformy CYP2B6, w mniejszym
stopniu CYP2C9 w mikrosomach watroby. Wykazano
ponad 19-krotne réznice aktywnosci CYP2B6 [57]
zwiazane z jego polimorfizmem genetycznym,
wyrazonym najsilniej ze wszystkich izoform CYP.
Zidentyfikowano ponad 100 SNP w obrebie 28 alleli
(The Human Cytochrome P450 Allele Nomenclature
Commitee). Czgsto$¢ wystepowania niektdrych siega od
5% do nawet 50% populacji [52]. Moga one odpowiadaé
za nieprzewidziane efekty lub dzialania niepozadane
wystepujace podczas stosowania leku. Kliniczne
znaczenie przypisuje sie 6 allelom CYP2B6*2 do*7.
Najczesciej opisywane to CYP2B6*4 (K262R, ekson 5)
powodujacy 1,6-krotne zwigkszenie aktywnosci meta-
bolizmu, CYP2B6*5 (R487C, ekson9) - 8-krotne
zmniejszenie ekspresji i aktywnosci, CYP2B6*6
(Q172H, K262R), 25% populacji kaukaskiej- 4-krotne
zmniejszenie aktywnosci [58-60].

Kombinacje tych alleli moga powodowaé sumu-
jacy sie lub niwelujacy wzajemnie efekt na ekspresje
iaktywno$¢ CYP2B6, w konicowym efekcie wptywajac
na dawke leku niezbedng do osiagniecia i utrzymania
zamierzonej glebokosci znieczulenia oraz na czas
wybudzania si¢ chorych ,wolno metabolizujacych”
i ,,szybko metabolizujacych” [57,58].

Rozwdj i dostepnos¢ metod biotechnologii sprawia,
ze stajemy sie $wiadkami zastosowania osiggniec gene-
tyki w dzialalnosci klinicznej. Farmakogenetyka znaj-
duje juz obecnie miejsce w onkologii dla przewidywania
skutecznosci i dziatan niepozadanych cytostatykéw,
w leczeniu AIDS lekami przeciwwirusowymi o duzej
toksycznoéci czy w transplantologii do oceny wrazli-
wosci na leczenie immunosupresyjne [61]. S to dzie-
dziny medycyny, w ktérych koszty leczenia s ogromne
i zastosowanie oceny zmian w genomie pacjenta
mogacych mie¢ wptyw na leczenie ma uzasadnienie
ekonomiczne. Drugim obszarem badan farmakogene-
tycznych jest terapia choréb wystepujacych bardzo cze-
sto, lecz obarczonych matg skutecznoscig zastosowanego
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leczenia zwigzang z trudno$ciami w indywidualnym
doborze dawki leku. Zaliczy¢ tu mozna leczenie lekami
przeciwdepresyjnymi w psychiatrii i Srodkami przeciw-
plytkowymi w kardiologii [62].

Mozna sobie zadawaé pytanie, czy znajomo$é
uwarunkowanej genetycznie wrazliwosci chorego
na leki stosowane w anestezji ma sens praktyczny.
Dysponujemy przeciez mozliwo$cia monitorowa-
nia glebokosci znieczulenia nie tylko na podstawie
prostych parametréw hemodynamicznych, ale takze
roznych metod $rédoperacyjnej analizy elektroence-
falogramu. Z drugiej strony mozna latwo wyobrazi¢
sobie, jaki komfort dla anestezjologa stanowiloby
okreslenie ,,charakterystyki metabolicznej” pacjenta
przed operacja. Dobieranie dawki leku jeszcze przed
rozpoczeciem zabiegu znacznie zwigkszyloby bezpie-
czenstwo chorych z uposledzong kurczliwo$cig mieénia
sercowego, skrocilo czas wybudzania, nadzoru poope-
racyjnego i poprawilo komfort okresu pooperacyjnego,
co ma szczegdlne znaczenie zwlaszcza dla chorych
poddawanych zabiegom chirurgii jednego dnia. By¢
moze takze pozwoliloby na uchronienie chorych
przed wystapieniem PRIS (propofol infusion syndrom),
zespolu charakteryzujacego si¢ ciezkimi zaburzeniami
hemodynamicznymi, bradykardig prowadzaca do
asystolii, kwasica metaboliczng i mioglobinurig lub
rabdomioliza u chorych poddanych dlugotrwalemu
znieczuleniu lub sedacji propofolem [63]. Z calg pew-
noscia ocena polimorfizmu genetycznego umozliwi
w przysztoéci badania przesiewowe u chorych z rodzin,
w ktorych wystepowaly reakeje niepozadane podczas
znieczulenia. Powszechnie dostepne dzisiaj okreslenie
mutacji w genie BRCA wiazacej si¢ ze zwiekszeniem
ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet tez jeszcze
kilkanadcie lat temu wydawalo si¢ melodig odlegtej
przysztodci.
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