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Farmakogenetyka

* Nauka zajmujaca sie wptywem gendw na odpowiedz organizmu na podawany lek

Wptyw zmiennosci genetycznej na efekt farmakologiczny
*  Farmakokinetyka

*  Wochtanianie: polimorfizm genéw kodujgcych transportery lekéw (np. ABCB1 ->
glikoproteinaP)

*  Metabolizm: polimorfizm gendw kodujgcych enzymy metabolizujace leki
* Farmakodynamika

*  Mechanizm: polimorfizm genéw kodujacych receptory, kanaty jonowe

Zmiennos¢ farmakogenetyczna — wolny lub szybki metabolizm
utleniania

* EM (extensive metabolizers) - ekstensywni, szybcy metabolizerzy (osoby dobrze, w
znacznym stopniu utleniajgcy

*  PM (poor metabolizers) — osoby wolno, stabo utleniajgcy

* IM (intermediate metabolizers) — osoby o posrednim metabolizmie

* UM (ultrarapid metabolizers) — osoby ze zwielokrotniona liczbg aktywnych genéow
Wolny metabolizm (PM):

Lek:

e wzrost stezenia leku we krwi, przekraczajacy poziom, przy ktérym wystepujg dziatania
niepozadane

Prolek:
e w normalnej dawce nie osiggnie stezenia terapeutycznego
Ultraszybki metabolizm (UM): szybkos¢ utleniania znacznie wieksza niz EM

Lek:

e poziom leku we krwi nie osigga stezenia terapeutycznego — brak dziatania leku

Prolek:

e w normalnej dawce przekroczy stezenie terapeutyczne

Genetyczna przyczyna fenotypow utleniania
e CYTOCHROM P-450 (CYP-450)
o konicowa oksydaza, ktéra prowadzi do utleniania wielu lekéw
e Bardzo wiele badan skupiato sie na CYP2D6
o >100 wariantdéw allelicznych
o Metabolizm ~25% wszystkich lekéw



Polimorfizm CYP2D6

2%

B Ultra-rapid Metabolizer- very high activity

B Extensive Metabolizer-normal activity

Intermediate Metabolizer- lower activity

B Poor Metabolizer- low or no activity

Imipramina, paroksetyna

e Metabolizowane przez CYP2D6
e Fenotyp PM = zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych
e Fenotyp UM = brak efektu terapeutycznego

Kodeina
codeine morphine

CYP3A4

. conjugation
norcodeine and/or
elimination

e Prolek =» przeksztatcana do morfiny przez enzym CYP2D6

Warfaryna
¢ Farmakokinetyka — CYP2C9: *2, *3 = mniejszy efekt pierwszego przejscia przez watrobe =>
mniejsza dawka skuteczna, dtuzszy czas péttrwania

¢ Farmakodynamika: Warfaryna jest inhibitorem VKORC1
*  Polimorfizm 1639G/A
* Allel A: obnizona ekspresja enzymu =» mniejsza dawka leku skuteczna

e Allel G: podwyzszony poziom ekspresji



CYP2(C9

*1/%1 | *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

GG 5-7Tmg|[5-Tmg |3-4mg |3-4mg |3-4mg |[0.5-2mg

AG 5-7Tmg|(3-4mg |3-4mg |3-4mg |0.5-2mg|0.5-2mg

VKORCI1

AA 3-4mg (3-4 mg [0.5-2 mg |0.5-2 mg | 0.5-2 mg | 0.5-2 mg

Azatiopryna
Azatiopryna

6-merkaptopuryna

Fosforybozylotransferaza

hipoksantyno-guaninowa S-metylotransferaza

tiopurynowa (TPMT)

6-tioguanina 6-metylomerkaptopuryna

*  Mutacje redukujace aktywnosé lub catkowicie wytaczajace dziatanie S-metylotransferazy
tiopurynowej (TPMT) w znaczacy sposob zwiekszajg ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych

* testowanie genotypu TPMT w celu identyfikacji pacjentéw, narazonych na toksycznos$é
tiopuryny podczas leczenia azatiopryng oraz merkaptopuryng (standard w USA)

Abakawir

* Abakawir —inhibitor transkryptazy, stosowany w terapii AIDS
* 4.3 % pacjentéw leczonych abakavirem — nadwrazliwosé

*  kliniczny marker nadwrazliwosci: allel HLA-B*5701

Hipertermia ztosliwa
» Stan zagrozenia zycia wywotywany u niektdrych pacjentdw m.in. przez leki stuzace do
znieczulenia ogdlnego



* Niezwykle szybki wzrost temperatury organizmu, znaczne nasilenie metabolizmu tlenowego
miesni
* Genetyczna przyczyna: mutacja receptora rianodynowego RYR1
* Cecha autosomalna dominujaca
*  Czestos$¢ wystepowania: 1/5000 przypadkdéw znieczulen

* Nieprawidtowe niekontrolowane uwalnianie jonéw wapnia z retikulum; aktywne
usuwanie Ca wymaga duzych ilosci energii => wytwarzanie ciepfa

* Dantrolen: hamuje wydostawanie sie zmagazynowanych w siateczce srédplazmatycznej
jondéw wapnia

» dozylnie, profilaktycznie przed zabiegiem 1 mg/kg, leczniczo 2,5 mg/kg masy ciata

5-fluorouracyl
e dehydrogenaza dihydropirymyidyny (DPD)
e allel *2A =» znacznie zmniejszona aktywnos$¢ enzymu



