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Absztrakt

A farmakogenomikanak, vagy farmakogenetikanak &&€gtja van. Az egyik, hogy genetikai,
genomikai modszerekkel Uj gyogyszercélpontokatdsadn, a masik annak vizsgéalata, hogy
az emberek kozotti genetikai kilonbségek hogyamlp@$oljak a gyodgyszerek hatasat és
mellékhatdsait. Ebben a kdzleménybéled a méasodik cél kerll részletesebb bemutatésra.
Bar a farmakogenomika még csak napjainkban kezdiu@esgni a rutin vizsgalatokba,
nagyon valésziiy, hogy az Uj genomikai é€s bioinformatikai eredményketve a biobankok
novekw szama felgyorsitjdk a farmakogenomikai eredméreekznositasat is, gyarapodni
fognak a klinikumban is hasznéalhat6 tesztek, éseclgyzelebb keriliink a preciziés orvoslas
megvalosulasahoz.

Kulcsszavak Preciziés orvoslas, genetika, genomika, gyogyszedlékhatasok, CYP
géncsalad, farmakokinetika, farmakodinamika, warfaropidogrel, onkolégia.

Abstract

The pharmacogenomics and pharmacogenetics havgaay®. One of them is to search for
novel drug targets by genetic and genomic methbiais.other is to study, how the genetic
variations influence the effects and adverse deagtrons of the drugs. In this paper the
second goal is presented in more details. Althqargsently there are relatively few examples
of the usage of pharmacogenomics in the routinacakpgraxis, it is very probable that the
novel genomic and bioinformatic results and theaasing number of biobanks will
accelerate the utilization of the pharmacogenomscilts and there will be more and more
pharmacogenomic tests available in the clinicakigrand the precision medicine expands in
many areas of health care in the future.
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Farmakogenomika céljai

Gyogyszerfejlesztés

A farmakogenomikanak kéb feladata van. Az egyik, hogy DNS/RNS stintzsgalatokkal
0j hatéanyagokat &gyogyszercélpontokat keresserEnnek ériasi jeledsége van, hiszen a
jelenleg forgalomban lévdsszes gyogyszernek kb. 400 célfehérjéje van, lszera human
genomban a 20-22.000 gén &ltal kodolt fehérjévekskesek szerint a fehérjek kulonboz
modosult variansainak ©6sszmennyisége eléri a 2iomillde gyogyszercélpontoknak
tekinthebk az eddig ilyen szempontbol figyelmen kivial hagydehérjét nem kddolo
nukleotid szekvenciak (szabalyoz6 régiok, fehérjéte nem irddd RNS szekvenciak,
pszeudogének stb.), melyek becsilt mennyisége rasljha fehérjéket kodold génekét. Még
ha ezeknek a molekulaknak, genomrégioknak csakedéke is valodi terapias célpont, akkor
is nyilvanvalé az 6riési kihasznélatlan lebesig.

Ezzel szemben, a gyoégyszerfejlesztés jelenleg gdiséli. 1998 és 2002 kozott évente
atlagosan 68 Uj gydgyszert engedélyezett az amer@A (az U] gyogyszerek
engedélyezéseével foglalkozé hatdosag az USA-ban)2808-ra 2/3-val csokkent, 2004-ben
pedig csak 22 () gyogyszert engedelyeztek, amekgekil egyet (Tysabri) mar biztonsagi
okok miatt vissza is vontak. 2007-ben volt a meéhtpoamikor 18 () gyogyszert
engedélyeztek; 2008-ban 24-et, 2009-ben 25-6t 49-Bén 21-et (5,6). 2011-ben egy ki
fellendulés latszik. Ebben az évben 30 0] gydgyszengedélyezett az FDA
(http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/Appraligrugs/default.htn  Molekularis
genetikai, de dfleg genomikai médszerekkel az 0 gyogyszercélpoaimdnositasa rendkivdl
felgyorsithaté, és a gyodgyszerfejlesztés ara is kkesithet. Példaul, megfelél
automatizalassal naponta tobb milli6 genetikai &@d vizsgalhaté, és ha egy varians
kapcsolatba hozhatd egy betegséggel, vagy a betegdamilyen tinetével, az azt jelenti,
hogy a genomban a kdzelben olyan szekvencia tadalamelyik valamilyen modon szerepet
jatszik a betegségben és igy maga a szekvencia)daltkfehérje, vagy a befolyasolt
anyagcsereut potencialis gyogyszercélpontnak tediht Masrészt, mivel a genomikai
modszerek egy részéhez nem kell prekoncepciéo (amwam kell ismerni a betegség
patomechanizmusat), olyan () anyagcsereutakat lisdézhetlink, amelyeket étle nem
ismertiink. Sajnos, ennek az eredménye csak j0 péhanvagy inkabb évtized mulva fog
jelentkezni, hiszen a gyogyszercélpont azonostifséz engedélyezett gyogyszerig
nagyjabol ennyi id sziikséges.

Gyogyszermellékhatasok

A farmakogenomikdnak a masik aga azzal foglalkoadgy az emberek kozoétti genetikai
kuldnbségek hogyan befolyasoljakkazelésekre gydgyszerekre adott valasztAltalaban
amikor farmakogenomikérol, vagy farmakogenetikatdeszéliink, akkor ez utébbira
gondolunk és ebben a cikkben ezzel fogunk résaebesn foglalkozni.

Ezeknek a vizsgalatoknak, legaldbb olyan nagy niés€gik van, mint az (;
gyogyszercelpontok keresésének. Egyrészt az emiy@kti genetikai kilénbségek miatt
egyes gyogyszerek bizonyos emberekben hatastalémplpéldaul a vérnyomas kezelésére
hasznalt3-blokkolok az emberek 30%-aban, mig az antidepéessk a kezeltek 50%-aban
hatastalanok. Az asztma terapidjaban is hasonlélyzdt. Becslések szerint az asztmasok
kétharmadanal nem kontrollaljak teljesen a betegiséfortikoszteroid inhalaciéval a
kezeltek egyharmadanal nem érnek el a léguti furkkein, vagy a léguti reaktivitasban
objektiv javulast. A leukotrién antagonistakkaldviibzelés statisztikaja még rosszabb.



Ennél is nagyobb problémat jelent, hogy egyes eekinél bizonyos gyogyszerek sulyos
mellékhatasokat okoznak. Statisztikai adatok afapp@ldaul az USA-ban évente tobb
100.000 ember hal meg a gybgyszerek mellékhatasait,nés Eurdépaban a koérhazi
beutalasok 10%-aért fetedek a gyogyszerek nem kivanatos hatasai. Az asatmaidaul az
ordlis kortikoszteroiddal kezeltek egyharmadabaakwdl ki osteoporosis, mig az 5-
lipoxigenadz gatlokkal kezeltek 3-5%-anal megemefiedd a majenzim eértékek. Ritkan
asztmasoknal, akik inhalacios kortikoszteroid kégelkapnak cataracta és/vagy glaucoma
alakulhat ki, 8t egy nagyon kis szazalékuknal, akik nyujtott-hatisagonista kezelést
kapnak, novekszik a mortalitAs kockazata. Becslésefrint a gyodgyszerekre adott
valaszokban mutatott egyének kozotti kulonbségek 680%-4ért a genetikai
kuldnbségek a felalsek.

Bar egyre tobb farmakogenetikai informéaciéval rdkegiink, ezek csak nehezen mennek at
a gyakorlatba, még akkor is, ha az FDA Altal elémgt informéaciokrol van sz6. Egy
retrospektiv felmérésben, amelyben 53 ezer beteget, 99 az FDA javaslatara
farmakogenetikai informéacidval ellatott gyogyszerzsgaltak, kimutattak, hogy 300-600
sulyos mellékhatéas lett volna elkertifieha a javasolt farmakogenetikai tesztet elvégzsk,
az eredménynek megfebein jarnak el.

A farmakogenomikanak a fent emlitett két aga, agggwverfejlesztés és a gyogyszerekre
adott valaszok genetikai kiulonkisggének vizsgalata természetesen atfed egymassaiaH
egy kifejlesztett gyodgyszer atjut a toxikussagorsgald I|-es fazisu vizsgalatokon, a
hatékonysagat vizsgaljak a ll-es fazisban. Mivelemaelked fazisu klinikai vizsgalatok
emelked koltségekkel jarnak, azokat a szereket, amelyak asbetegek egy kis hanyadanal
hatasosak, altalaban tal kockazatosnak talaljakgyhdovabb vizsgaljak. Ha a
farmakogenomika be tudna azonositani azokat, akiangydgyszer hatasos, a kovetkez
klinikai vizsgélatok célzottan ezekre iranyulhatigy kisebbek és olcsobbak lehetnek (1.A
abra). Vagy a mar forgalomban tewyodgyszereknél is ki lehetne valasztani azt az
alpopuléciot, akiknél a kezelés hatasos lesz. Eslds tanulsagos példa erre az az eset,
amikor az FDA visszautasitotta egy szivelégtelenkégelésére kialakitott kombinacio
engedélyezését (BiDil, NitroMed), mert a klinikazsgélatok nem igazoltak statisztikailag a
szer hatasossagat egy altalanos (etnikailag kevmspulacioban. Amikor azonban a
gyogyszert 1050, 6nmagéat afrikai-amerikainak définibetegen prébaltak ki, a randomizalt
klinikai vizsgélat olyan markansan pozitiv erednméngzott, hogy a vizsgalatot etikai okok
miatt 2004 jaliusaban meg kellett szakitani, magllacebo csoportban sokkal magasabb volt
a mortalitds aranya, 6sszehasonlitva a BiDil-letekecsoporttal. 2005-ben ez lett azdéels
engedélyezett “rassz-specifikus” gyogyszer. Miveassz megallapitasa egyrészt szubjektiv,
masreszt etikailag is problémas, az lenne az opim#&goldas, ha be tudnank azonositani
azt a genomikai konstellaciét, amelynél a gyoégydzerasos, és igy a felirasowtl egy
genetikai teszttel el lehetne donteni, hogy kimdeénes a gyogyszert alkalmazni.

Az utébbi idben is szamos példa volt arra, hogy egy, mar emggkit gydgyszert
kivontak a forgalombdl, mivel egyeseknél sulyoskszor halalos mellékhatasokat okozott.
Ezekért a melléhatasokért sokszor genetikai okbkiik felelossé. Ezek a visszavonasok
amellett, hogy a gyogyszergyaraknak okoznak soksiudy milliard dollaros kart, a betegek
egy részét is megfoszthatjdk egy esetleg a forgammmaradoknal jobb gyogysazsrtHa a
sulyos mellékhatasokeért fetasl genetikai variaciokat sikeriilne beazonositany, ggnetikai
teszttel ki lehetne azokatisni, akiknél az egyes gyogyszerek nem kivant mbhéksokat
okoznak (1.B &abra). Egyes szakértszerint a jogben valéra valhatna az, a még kissé
futurisztikusnak tné kép, hogy mindenkél egy genetikai polimorfizmus adattar, vagy
esetleg teljes genomszekvencia all rendelkezésmndjuk a haziorvosnal, az beirja a
komputerébe, hogy milyen hatasu gyoégyszert szeffetivai az adott betegnek. Ezutan, egy
szoftver megadja, hogy melyik konkrét gyégyszegywagyogyszerek a leghatasosabbak, vagy



lesz a legkevesebb, és legkevésbé veszélyes netidkik az adott genetikai mintazattal
rendelked betegnél.

Gyégyszermellékhatasok genomikai hattere

A farmakogenomikai kutatas egy kérdése, hogy milyen mechanizmussal okozzak a
genetikai variaciok a terapiara adott valaszoknlyeértéki kilonbozseget? A genetikai
variaciok haromd mechanizmussal befolyasolhatjak a gyégyszerelshata

(1) Farmakokinetikus. Genetikai variaciok, melyek befolyasoljak a gyd&mprs
metabolizmuséat. Ide tartoznak a farmakonok felstdgdért, lebontasaert, atalakitasaért,
transzportjaért, kivalasztasaért fékekenzimek, vagy egyéb fehérjék genetikai variacioi.

(2) Idiosyncrasias Variaciok, melyek olyan génekben vannak, melydiéfgtermékeire
hat a gyogyszer, bar ezek a fehérjék nem a terépié@malon vannak. Feltételezések szerint
ilyen mechanizmus okozza az olyan mellékhatasokant példaul a glucocorticoidok
esetében tapasztalt glaucoma, cataracta, vagy mtridedas meértéke. Eddig itt van a
legkevesebb farmakogenetikai eredmeény.

(3) Farmakodinamikus. Genetikai variaciok, melyek a gyogyszerek célmal@aban,
vagy a hozzéatartoz6 anyagcsereuton vannak.

Farmakogenomika a gyakorlatban

A farmakogenomika még csak mostanaban kezd beegmwiaa rutin vizsgélatokba. Itt is
igaz az, hogy a genomikai modszerek ddflsevel és az o6riasi, j0 nésedi biobankok
fejlesztésével csak az elmult években jott el arm#dhebsége, hogy a mindennapokban is
hasznalhaté farmakogenomikai eredményeket kapjéak FDA honlapjan megtalalhatok
azoknak a gyogyszereknek a listaja, amelyeknélnofjenetikai tesztek allnak rendelkezésre,
amelyek validaltak, és amelyeknél a genetikai mi@ciok szerepelhetnek a gyogyszer-
kisében (7).

2012. novembereében az oldalon talalhaté tablazetth8riétel volt lathatd, 2016 majusaban
164. Ez azt mutatja, hogy egyre tobb ilyen gyégyszmn forgalomban, bar a névekedés
Uteme nem tul gyors. A legtobb itt talalhato té&elonkologiai €s pszichiatriai betegségeket
érinti. A gének kozil magasanlegtobbszor a CYP géncsalad fordul él az esetek tobb
mint a felében valamilyen CYP gén variacidi szehegle Ez azt mutatja, hogy a
farmakokinetikus mechanizmusok, azaz a gydégyszem&tabolizmusara vonatkozé
kutatasokbdl szarmazik a legtbébb hasznosithaté me¥eyg. A konkrét gének kozul
kiemelkedik a CYP2D4g illetve aCYP2C19 Ez azt jelenti, hogy ezek a gének nagyon sok
gyogyszer metabolizmusaban vesznek részt, és &liak is jelenis, gyakori
polimorfizmusokkal rendelkeznek.

Meg kell még jegyezni, hogy egyes definiciokban (gzhatbanyagok felfedezésére
irAnyulé kutatasokat farmakogenomikanak, mig a genetikai varidciok hatasat a
gyogyszerek hatasossagara és a mellékhatadakmaakogenetikanak hivjak. Azonban
manapsag, ahogy mi ebben a kdzleményben is, eg@bbszinonimakénthasznaljak a két
fogalmat.

Az alabbiakban néhany konkrét példat ismertetiih&| mar a gyakorlatban is hasznosithaté
farmakogenomikai eredmények vannak.

Farmakokinetikat befolyasolo géenek, génvariaciok

Becslések szerint a piacon éegyogyszerek 20%-anak hatasat befolyasolja a gyégys
lebonté enzim polimorfizmusa. Ha az enzim génjéléran polimorfizmus van, amely
fokozza az enzim aktivitasagyors metabolizmug, akkor a gyogyszer tal gyorsan kidrdl, és



nem éri el a hatdsos szintet. Ellenkelzatast variaciok esetémagsi metabolizmus)
gyogyszer felhalmozodhat, a megfélalatashoz kisebb dézis is elég lehet, de fokozodikat
a mellékhatésok is.

Nézzunk néhany példat a gyégyszerek lebontasatv@gamek hibajara, és az ébladdodo
problémékra.

A succinylcholin  (suxamethonium chloride, suxamethonium) izomreiaxa a
kolinészterazok bontjdk le. Hasznaljak példaul tatkor kiegészit izomrelaxansként.
Minden 2500. emberbenkautirilkolinészteraz (vagy pszeudokolinészterazgénje aBCHE)
mindkét génje mutalt, és ezért a homozig6tak nagyassan tudjak lebontani a
succinylcholint, ami miatt a szer hatasara a bé&mgesulyos mellékhatasok jelentkeznek:
hosszu izombénulas, apnoe (&tmeneti Iégzésmegallas)

A mercaptopurine-t pl. leukémias, rakos gyermekek kezelésére hasznaljak.
Lebontéenzimje a tiopurin metiltranszferaz (génjefTRMT), melyben 3 SNP-t talaltak.
Barmelyik is van, az enzim lassabbartikddik, igy a lebontas is lassabb. Mellékhataskéent
életveszélyes csontwdddrosodast lehet megfigyelni.

A multidrog rezisztencia-1 (MDR-1) fehérje génje az ABC-transzporter csaladba tadtozi
neve ABCB1 A vesetubulusokban és a hepatocytak canalicutagmbranjaban lék a
drogok szervezetldl valo kilritését vegzik Az ABCB1gén C3435T polimorfizmusaban a T
allél a gén csokkent expresszidjat okozza. EzéfiTagenotipusuakban pl. metotrexat
kezelésnél akut limfoblasztos leukémiaban (ALL) Badik a mellékhatasok gyakorisaga
(3,4).

Ugyanebbe a géncsaladba tartozik MBCC1, mely a MRP1 (multidrug resistance-
associated protein )1fehérjét kédolja és ami az antraciklinek egyégfontosabb kifelé
iranyulo transzportere a szivben.Az antraciklinek a rak kemoterapia egyik leghatékaiob
szerei (pl. doxorubicin). Egyik legfontosabb mehékasa a kardiotoxicitas, melynek hatasa
sokszor évtizedekkel a kezelés utan jelentkezik ABLCC1 polimorfizmusai befolyasoljak
muikodését és aantraciklinek korai és kési mellékhatasait (8).

Az egyik legfontosabb gyogyszermetabolizalé enzirdszer acytochrom P-450 (CYP)
csalad, mely a majban termidik, 6sszesen 57 gén tartozik ide, éshitasa az idegen
anyagok oxidalasa. A géncsalad néhany tagja igém@d és becslések szerint a génekben
taldlhatdvariaciok a sulyos gyogyszermellékhatdsok 80%-aért felgdek.

Néhany ismertebb, polimorf CYP gén:

« CYP3A4, CYP3A5a gyogyszerek 50%-nak a metabolizmusaértdedd.

 CYP2D86 a gyogyszerek negyedének metabolizmuséaérttelel

* CYP2C9 5%-ért felebs.

« CYP2C19 sok fontos gyogyszer metabolizmusaért tedelpl. Clopidogrel, Id.
kesbb).

Lassunk néhany jél ismert példat, ahol a CYP-eknpmffizmusai komoly mellékhatasokat

okozhatnak:

Warfarin: az egyik legszélesebb korben hasznalt véralvadésg tromboembdlia
megebzésére. A terapia elkezdése a legnagyobb aranylekinatassal, és sitigséqi
ellatassal tarsul. Az USA-ban évente tobb mint 2lidan kezdenek warfarin terapiaba,
koézuluk 20 % az els 6 honapon belil koérhazi ellatast igényel. A farogdnomikai teszt
bevezetésével ez 30%-kal csokkenthdt CYP2C9vad allél (CYP2C9C*1) homozigotak ol
bontjak a warfarint. A génnek van két gyakori allé@riansa. A CYP2C9*2 és CYP2C9*3,
amelyek a gén 3-as, illetve 7 exonjaban egy por&ondtt hordoznak, lassabban bontanak.
Leglassabban a CYP2C9*3 homozigotak, akik 90%-kedsdbban metabolizalnak. A
CYP2C9*2 homozig6tdk metabolizaciés rataja kb. 6@o0a vad homozigotaknak. Az



eurdpai eredétpopulaciéban a 2-es allél hordozasanak gyakori8&gaa 3-as allélé 6%. A
lassu lebontoknal sulyos, életveszélyes vérzesiblakki (9).

A kodein: fajdalom és kdhogéscsillapité. BYP2D6 alakitja at hatékony morfinna. Az
emberek 10%-aban van egy polimorfizmus, ami miathralakul at, igy hatastalan. Egy
esettanulmanyban beszamoltak egy UGjszulétt halal@idnek az anyja kodeint szedett
szoptatas alatt. Kiderult, hogy mind az anya, mangyermek a CYP2D6 olyan variansaval
rendelkezett, ami a kodein ultra-gyors metabolizthog, igy gyors morfium képdéshez
vezetett. igy az Gjszilottben toxikus mértékbemperadott fel a morfium (2).

A CYP gének polimorfizmusainak fontos befolyadsot@repik van tébb, rakellenes, illetve
pszichére haté gyogyszerek metabolizmusara. A Qkffele fontos szerepik van az
atherosclerosis-sal kapcsolatos gyogyszerek métainadara is, amelyeket kulon, ott
targyalunk.

A CYP polimorfizmusok jelerdiségét a farmakoterapidban mutatja, hogy tébb céyyast
marCYP SNP elem# chippet, és néhany nyugati kérhazban mar elkezdiét hasznalni.

Farmakodinamikéat befolyasol6 gének, génvariaciok

A warfarinhoz kapcsolédik farmakodinamikat befolgtspolimorfizmus is (9). A warfarin
célpontja avKORC1 (vitamin K 2,3-epoxide reductase Cajnelyet gatol (2 abrap VKORC1
gén (-1639G>A) variansra heterozigotak 25%-kal, az AA homozigd&ilko-kal kevesebb
warfarint igényelnek. Metaanalizis alapjan az egyekbzotti dozis kilonbségek 12%-aért a
CYP2C9 25%-aért aVKORC1 gén polimorfizmusai a felések. Az FDA a két gén
variacioinak ceélzott tesztelését warfarin farmakugikai tesztként engedélyezte. A warfarin
dozisat mas gének polimorfizmusai is befolydsol{gk CYP4F2 és GGCX, de itt az
eredmények egyéle limitaltak. Jelenleg nagy prospektiv farmakogeirk@i klinikai
vizsgalatok vannak folyamatban a warfarin személwzabott optimélis doézisanak
beallitasahoz. Mindenesetre az mar most is latdmigy a warfarin dozisat tébb gén is
befolyasolja, igy ha a teljes (vagy kozel teljem)rfakogenomikai hatteret azonositjak, akkor
mar dontéstamogato rendszer és szoftver segitz@gsegies az optimalis ddzis beallitasahoz.

Farmakogenetika az onkolégidban

Ahogy korabban is lathattuk az onkolégiaban taldilaalegtobb olyan gydgyszer, amelynél
olyan genetikai tesztek allnak rendelkezésre, apkelalidaltak, és amelyeknél a genetikai
informaciok szerepelhetnek a gydgyszer-kibén (7).

A kronikus mieloid leukémia (CML) legfontosabb okaz un. ,driver mutacié”, a
1(9;22)(q34;q11) transzlokacié, amelyPhiladelphia kromoszomakialakulasdhoz vezet és
létrejon a BCR-ABL1 gének fuzidja A betegséget tirozin-kinaz gatlokkal lehet kez@ih.
imatinib, nilotinib, dasatinib). Azonban a faziégrgkindz doménjében szamos mutacio
fordulhat elé, amelyek terapia rezisztenciat okozhatnak az efayesakonokkal szemben. A
fuziés génszekvenaladsavakivalaszthatd az a tirozin-kindz gatlé, amely goletimalisabb
terapias valaszhoz vezet. Pl. a viszonylag gyafeterapiarezisztens betegek 7%-a) T315I
mutacio az dsszes fent emlitett szerre reziszteak@, azonban Ujabb generacios, vagy még
vizsgalat alatt all6 gatlokra a fuzidés gén érzélkeget mutat (ponatinib, axitinib) (1). A
terapia hatékonysadgat BCR-ABL1 fuzidsgénekre kidolgozott kvantitativ PCR-rel
kovetik. A terapia megkezdése utan 3 havonta vizsgaljalkze@g$gén szintjének valtozasat a
beteg vérében. Amennyiben a fuziésgén szintje csdkken megfelél mértékben, terapiat
kell valtani (1).

A nem-kissejtes tudrak kezelésében leggyakrabban BGFR és a KRAS mutécidit
vizsgaljak, majd ennek alapjan irnak fel célzotgalzmtellenes készitményt a betegnek.
Az EGFR tirozin-kinaz gatlokkal igen jeldist eredmények érhit el a tidrakos betegek
egy részénél: ehhez arra van szikség, hogy a daggekben az EGFR-nek nevezett



novekedési faktor receptor hibas valtozata legyesienj (ez az EGFRmutans
betegcsoport)nftp:/molekularis-diagnosztika.hu/EGFR-mutgcio

A daganatkelt mutacié azonban lehet egy adgéin felsokszorozédasas, mint példaul az
emlb- és a gyomordaganatok esetében. A 17-es kromosza@imelyezked HER2 gén
felsokszorozodasa tobbféle raktipussal is kapdsmladzhatd. Ezek kozé tartozik a mellrék, a
gyomorrakok 20%-a, illetve a hasnyalmirigyrakok 2&8%s a vastagbélrakok 5%-a. A HER2-
fehérje célzott gatlasat torzskonyvezett formabaa kétféle raktipus, a HER2-pozitiv
mellraknal és gyomorraknal alkalmazzakHER?2 gén tirozin-kinaz részéberaz EGFR-hez
hasonldpontmutaciok is ebfordulhatnak . Ez jellem# az adenokarcindma tipusu &indkok
4%-ara és a vastagbélrakok 3%-ara. A hibasan tédheHER2-fehérje gatlasara egy
kismolekulgju tirozin-kindz-géatlothik alkalmasnak: ez a gyogyszer nemcsak az EGFR,
hanem a HER2 tirozin-kinaz enzimét is gatolja, ékenleg harmadik fazisu Kklinikai
vizsgalatban van nem-kissejtes dilikban. A készitményt ezen kivil mell- és
prosztataraknal, valamint fej-nyaki és agydagansibiglioma) is vizsgaljaknhftp://molekularis-
diagnosztika.hu/HER2-mutacip

Azonban nem csak a genetikai variaciok adhatnatrnmiciot a személyre (pontosabban
tumorra) szabott terapiarol. Mellrdk esetén a tueltavolitasa utdn a betegek egy részénél
komoly mellékhatasokat okozé kemoterapiat is kétiazni. Azonban az alacsony kockazatu
betegeknél erre nincs szilkség. Az eddigi vizsgiélati mutattdk, hogy aumoros szévet
génexpresszids mintdzatahasznos informaciot nydjthat a betegek kockazatitabyba
soroldsahoz. Példaul az FDA A&ltal engedélyeadtmmaPrint, 70 gén expresszios
mintazatat vizsgalja. Az 6sszehasonlitasok alagiana diagnosztikai modszer a korabbi
prediktoroknal pontosabban megjésolja a 10 évedéstl és a kemoterapia szikségességét
(http://www.agendia.com/healthcare-professionalsitreancer/mammaprift/

Clopidogrel
A gyogyszert atherosclerosisban trombus-Kégs megéizésre hasznaljak, gatolja a R2Y,
ami egy ADP kemoreceptor. Evente a vilagon kb. 40dan szedik (13). A clopidogrel-t a
szervezetnek at kell alakitani, hogiplogiailag aktiv metabolit képzdjon. Ezt aCYP2C19
vegzi, melynek funkcid-vesztéses mutacidjaval rékebkben gyakoribbak a
kardiovaszkularis komplikaciok. A fehér populaci#t® homozigéta, 24%-a heterozigdta a
gén inaktiv valtozatara.
GWAS-t végeztek Amish populacioban, amelyben egyP-$MNzonositottak &£YP2C19
génben, ami csokkent clopidogrel valasszal assitoéma gyogyszervalasz variaciok 12%-
aért volt felebs. A hagyomanyos faktorok (BMI, életkor, kolesateszint) a variaciok, csak
>10%-aért voltak felések. Ezt késbb mas vizsgalatokban is meggitették, t egy 12 éves
nyomonkovetéses vizsgalatbanG¥P2C19statusz volt az egyetlen fluggetlen kockazati
tényed, amikor kardiovaszkularis halalt, nem-fatalis Misagy koronaria revaszkularizaciot
hasznaltak végpontként. Egy masik vizsgalatba@YeP2C19 mellett, még a gyogyszer
felszivodasaban szerepet jatsABCB1 gén két varians alléljanak hordozéi mutattak
emelkedett mellékhatas kockézatot.
A CYP2C19-nek van egy ultra-gyors metabolizmussazacialé funkcio-nyeréses allél-
variansa (CYP2C19*17), melynek hordozoéi az atlagbgibban reagaltak a gydgyszerre.
Jelenleg az FDA azt ajanlja, hogy a clopidogretreszul reagaldknal alternativ terapiat kell
alkalmazni, és 2010 marciusdban a gyogyszertdjatd@m is bekertlt aCYP2C19
genotipusokkal kapcsolatos figyelmeztetes.

MODY

A diabetes egy kulon csoportjat képezi a MODazaz Maturity onset diabetes of the
young. Ez egyautoszomalis dominansanoroklodé betegség, azaz a gyermekek 50%-0s



valbsziriséggel 6roklik a hibas gént (és cukorbetegek ldgzaesziileikdl. Fontos, hogy az
eddig talalt MODY gének mind amzulin szekréciotbefolyasoljak. Becslések szerint az 1-es
tipust cukorbetegek kb. 5%-anak, és a 2-es tipuslaRM) egy ismeretlen részének a
valddi betegsége MODY.

A MODY-k genetikai diagnozisanak, azaz a betegségeiz6 mutdcié azonositdsanak
terapias jeleritsége van. Példaul MIODY?2 esetében, ha nem ismert a mutacié, azaz nem
ismert, hogy az illéinek glikokinaz mutacio miatt magas a vércukorszintje, a betegnek
tartott egyent kilonbdz antidiabetikus szerekkel,6ts néha intramuszkularis inzulinnal
kezelik. Azonban kiderult, hogy a MODY2-s6k enyhdé&melkedett vércukorszintje,
gyakorlatilag semmilyen nagyobb betegség kockdza#m jar, igy altalaban gyogyszeres
terdpiat sem igényelnek. A felesleges kezelésnekomt szamos mellékhatasa is vaft, s
betegségtudatot is ad, ami jel&sdn ronthatja az életntiséget.

A HNF1A és 4A mutaciok (MODY3 és 1sokkal sulyosabb kdvetkezményekkel jarnak, és
kezelést igényelnek. Viszont kiderilt, hogy a bséegrendkivil j6 reagal a szulfonilureara,
amely évekig hatadsos kezelés, mig a T2DM-ben gyakrasznalt metformin altalaban
hatastalan (3. abra). Ezekben az esetekben iségébean el lehet hagyni a pszichésen sokkal
megterheldbb és veszélyesebb inzulinkezelést is.

A farmakogenomika joveéje

Ismert, hogy az egyes gyoégyszerek hatasat milydmetio sokszerels kolcsdnhatasok
befolyasoljak. Eb&l nyilvanvald, hogy megjésolni, hogy a genom vaidatak eredjeként

az egyeén hogyan fog reagalni egy gyogyszerre, sglygenomikai, nagy atere8&épesséi)
modszerek szikségesek, masrészt az deratbgbecsléséhez haldzatelemzés, illetve
rendszerbioldgiai eszkd6zok. A megbizhatd eredménymszegijtésében, illetve a
rendszerbiologiai modszerek fejlesztésében még asalején vagyunk, igy nem mediep
hogy a gydgyszerek talnyomoé tobbségénél nem all dekezésre megbizhato
farmakogenomikai teszt, illetve dontéstamogatasomdan napjainkban szamos nagy
nemzetkozi konzorcium alakult, mely ezeknek a \étaigt tizte ki célul, igy varhatéan a
jovében, ebben a témaban is nagyrelépések varhatok.

Kérdés az, hogy meg fog-e valaha valésulni a sagesdabott terapia, vagy Ujabb nevén a
precizids orvoslas, amikor akar a haziorvos is,eted genomikai adatai, tiinetei, és egy
dontéstamogato rendszer segitségével el tudjamphtagy milyen pl. vérnyomascsokkérda
legoptimalisabb a beteg szamara? Nyilvanvald, ggnirendszer kiépitése lenne a cél. Az,
hogy ez meg fog-e valdsulni, jelenleg kérdéses.eAomikai forradalom kezdetén, a 90-es
években még azt jésoltak, hogy néhany éven bejakteni fog ez a cél. Jelenleg azonban
csak nagyon kevéssel Iéptinkrel A klinikailag is hasznalhaté eredmények szaemalkivil
alacsony, ésdfeg az onkolégidban allnak rendelkezésre. Igazabtedk az dis hatasu
mutaciok hasznalhatéak, a joval gyakoribb gyengéadia variaciok, polimorfizmusok
befolyasa jelenleg klinikai szempontbdl értékellete Mindenestre abban biztosak lehetiink,
hogy a kézelmult genomikai és bioinformatikai eréyei, illetve a biobankok néveév
szama felgyorsitjdk a farmakogenomikai eredményeket és gyarapodni fognak a
klinikumban is hasznalhatd tesztek, illetve a jeEgmél megbizhatobb dontéstdmogato
rendszerek allnak majd rendelkezésre. Hogy ez nienfgrmalja at a jo¢ orvoslasat, azt
jelenleg nem lehet megmondani.

Tamogatas: NKFI K 112872
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Hogyan hasznélhatéak fel az SNP-k
a gyogyszerre adott valasz el6rejelzésében?

SNP genotipus profil egy részlete

Betegek, akiknél a gyégyszer
hatasosnak bizonyult a klinikai
kiprébalas soran

Betegek, akiknél a gyogyszer
NEM bizonyult hatdsosnak " "
a klinikai kiprébalas soran

Betegek,
akiknél varhato a hatas

Betegek,
akiknél NEM varhat6 a hatas ] |

1A. 4bra
Az Uj gyogyszer klinikai vizsgalatanak Il-es fahsa elvégzett atfogd genetikai vizsgalattal
meg lehet hatarozni azt az SNP készletet, amety, jgbgy a gydgyszer kiben lehet hatasos.
A késibbi fazisokban ennek az SNP készletnek a segitsbgélehet valasztani azokat az
embereket, akiket érdemes bevonni vizsgalatokbaneh nagyfokl megtakaritas értietl,

€s a gyogyszer hatasossaganak sikerét is noveli.



“nem-reagalok” altal ;
tamasztott igény Kutatas

hafé"l'(';r']-yzép;;”; | 1 i Fazis Il Klinikai vizsgalatok
gyakori mellékhatasokra ~ EZ alapjan a fazis lll-ba
bekerul6é személyek
kivalasztasa Kisebb, gyorsabb és
hatékonyabb fazis Ill vizsgalatok

SNP LD profil a sulyos, Piaci kiprobalas gyogyszer-valasz
ritka mellékhatasokra profil felvétele mellett

Atfog6 gydgyszer-valasz

profil a hatékonysag 1] 11 Atfog() gyogyszer-valasz profillal
és mellékhatasok tamogatott alkalmazas
jéslasara

1B. abra

A fazis lll-IV-ben, amikor mar témegesen kezdik haéini a gyogyszert, a ritka és sulyos
mellékhatast mutatd emberek teljes genom SNRrésevel ki lehet valasztani a
mellékhatassal asszocialo SNP készletet. A hatéggakés a mellékhatassal asszociald SNP-
k genotipizalasaval kébbiekben ki lehet azokat valasztani, akikre hat&s@gogyszer es

nem alakul ki bennik sulyos mellékhatast. Ezt darinaciot mellékelni lehet a gyogyszer-
tajékoztatohoz.
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2. abra

A warfarin farmakokinetikaja és farmakodinamikéja
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A diagnozistél eltelt id6

3. ébra

A MODY1 és 3 nagyon jol reagal szulfonilureara. 20M-ben leggyakrabban alkalmazott
metformin a betegség kezelésében nem hatdsos. ran @béves metformin kezelés utan
megemelkedett HbAlc szint szulfonilurea hatasareéisnormalis szintre csokkent. HbAlc:
glikolalt hemoglobin, a cukorbetegség kezeléséagfohtosabb laborparamétere.



