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Kratak sadrzaj

Individualne varijacije u odgovoru na lekove vazan su klinicki problem i mogu dovesti do
potpunog odsustva reakcije na lek i pojave nezeljenih reakcija na lekove. Brojni nalazi ukazuju
da su razlike u odgovoru bolesnika na isti lek uslovljene genetskim varijacijama, i predmet su
istrazivanja farmakogenetike. lako se farmakogenetika uglavnom izjednacuje sa pojmom
farmakogenomika, farmakogenetika se uglavnom odnosi na varijacije u jednom genu koje uticu
na odgovor na lek, dok je farmakogenomika Sira oblast, koja ispituje kako svi geni u genomu
povezani sa metabolizmom odredenog leka mogu uticati na odgovor na dati lek. U ovom radu
prevashodno ¢e biti opisane individualne varijacije u odgovoru na lekove koje nastaju usled
jednonukletidnih polimorfizama u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova, enzime koji
metabolisu lekove, transportere lekova, kao i polimorfizmi gena koji su odgovorni za toksi¢nost
i preosetljivost na lekove. Odredivanje farmakogenetskog profila bolesnika moglo bi da ukaze
na bolesnike koji su u povecanom riziku od pojave nezeljenih efekata lekova (kod kojih bi
trebalo da se primene nize doze ili drugi lekovi) i na one kod kojih ¢e se najverovatnije postic¢i
zeljeni terapijski efekat, odnosno da omoguci individualizaciju terapije.

Kljucéne rec¢i: individualna varijabilnost u odgovoru na lek, farmakogenomika,
farmakogenetika, polimorfizmi, individualizovana terapija
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Uvod

Poznato je da neki lek, koji se u lecenju velikog broja bolesnika pokazao kao
efikasan, kod jednog broja bolesnika nema terapijski efekat. Osim toga, lek koji je
neskodljiv za veliku veéinu bolesnika kod nekih moze izazvati ozbiljne neZeljene
reakcije, pa Cak 1 smrt. lako se za veliku individualnu varijabilnost u efikasnosti 1
bezbednosti lekova zna od samih pocetaka humane medicine, pokazalo se da
objasnjenje ove raznolikosti u reakciji na neki lek nije nimalo jednostavan zadatak.
Danas nema dileme da je velika individualna varijabilnost u efikasnosti leka i
reakcijama na lek veoma vazna odrednica u klini¢koj upotrebi tog leka, a moze biti i
odlucujuéi faktor u povlacenju sa trzista nekih lekova, kao i prepreka u razvoju novih
terapijskih agenasa.

Kasnih 1950-tih godina, na osnovu klinickih zapaZzanja, kao vazan faktor
individualne varijabilnosti u odgovoru na lek, prepoznata je genetska raznolikost medu
ljudima (1-3). Veoma interesantno bilo je i zapazanje da su individualne varijacije u
odgovoru na lek Cesto vece izmedu bolesnika, nego Sto su kod istog bolesnika koji
ponovo prima lek posle nekog vremena (4, 5). Ovakva zapazanja su doprinela nastanku
farmakogenetike, nauke ¢iji je zadatak bio da ukaze na uticaj genetskih varijacija
pojedinih gena na individualnu varijabilnost u odgovoru na terapiju. Kako je raslo
znanje vezano za humanu genetiku, postalo je jasno da postoje individualne varijacije u
sekvencama dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) odgovorne za razliite aspekte
metabolizma odredenih lekova, kao Sto su sinteza i/ili regulacija ciljnih proteina na koje
deluju lekovi, enzima koji metaboliSu lekove 1 transportera lekova. Pokazano je da ove
varijacije mogu uticati na individualne razlike u odgovoru na lek i na pojavu nezeljenih
dejstava leka kod nekih bolesnika (6-12). Sa ovog stanovista, sekvenciranje kompletnog
humanog genoma i razvoj novih molekularnobioloskih tehnika omogucili su zacajan
napredak u analiziranju uticaja varijacija genskih sekvenci na patogenezu nekih bolesti
kao 1 na terapijski odgovor na lekove. Bolje poznavanje interakcije samog genoma i
razvoja bolesti, kao 1 interakcije genoma i lekova dovelo je do proSirivanja znanja iz
oblasti farmakogenetike i transformacije same farmakogenetike u Siru nau¢nu oblast —
farmakogenomiku.

U ovom radu prevashodno ¢e biti opisane individualne geneticke varijacije koje
nastaju usled jednonukleotidnih polimorfizama (engl. single nucleotide polymorphism,
SNP) u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova, enzime koji metabolisu lekove,
transportere lekova, kao 1 polimorfizmi gena koji su odgovorni za toksi¢nost i
preosetljivost na lek, koji mogu biti povezani sa varijacijama u odgovoru na lek. Kada
govorimo o SNP-ovima vazno je znati da je ucestalost pojedinih genetic¢kih varijacija
razli¢ita u razli¢itim etnickim grupama. Polimorfizam koji je Cest u jednoj populaciji
moze biti izuzetno redak u drugoj, pa je samim tim njegov znacaj kao
farmakogenomskog markera ograni¢en samo na populaciju u kojoj je zastupljen.
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Polimorfizmi u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova

Polimorfizmi u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova mogu direktno uticati
na funkciju samog proteina, na njegovu interakciju sa lekom, a mogu imati uticaj i na
jedno i na drugo istovremeno. U svakom slu€aju, oni mogu imati znacajne klinicke
efekte na odgovor na lek.

Najcesc¢e primenjivani oralni antikoagulans danas je varfarin. Ovaj lek deluje na
enzim vitamin K epoksidnu reduktazu (engl. vitamin K epoxide reductase, VKOR),
preciznije na subjedinicu 1 enzima (engl. VKOR complex subunit 1, VKORC1) (13,
14). Varfarin inhibira enzim VKORCI $to dovodi do smanjenja redukcije vitamina K i
produkcije hipofunkcionalnih faktora koagulacije, Sto dovodi do spreCavanja
koagulacije. Opisano je viSe genetickih varijanti (polimorfizama) u kodiraju¢em regionu
gena za VKORCI medu kojima su i A41S, V45A, R58G, V66M, 1 L128R. Ucestalost
ovih varijanti u humanoj populaciji je mala (< 0,1%), ali je za svaku od njih pokazano
da je povezana sa varfarinskom rezistencijom (14-18). Ovde je vazno naglasiti da 1
razli¢ite genetiCke varijante nekih drugih gena (npr. CYP2C9, PROC, GGCX) takode
mogu uticati na terapijski odgovor na varfarin. Procenjuje se da je uticaj VKORCI
genetickih varijanti na odredivanje doze varfarina priblizno 25% (19).

Ciljni receptor za -agoniste, kao Sto je salbutamol, je B,-adrenoreceptor, kodiran
ADRB?2 genom. Dve geneticke varijante u ADRB2 genu, R16G 1 Q27E, dovode do
promena na nivou samog ADRB2 proteina, odnosno [};-adrenoreceptora. R16G
geneticka varijanta dovodi do stvaranja proteina u kojem je 16. aminokiselina arginin
(Arg) ili glicin (Gly), dok Q27E indukuje stvaranje proteina u kojem je 27.
aminokiselina u proteinu glutamin (Gln) ili glutamat (Glu). Obe varijacije su Ceste, s
alelskim ucestalostima od 0,4 i 0,6, respektivno. Obe varijante imaju veliki klinicki
znacCaj prilikom terapije B-agonistima. Na primer, salbutamol dovodi do vece i brze
bronhodilatacije kod Argl6/Argl6 homozigota u odnosu na nosioce Glyl6 alela
(Argl6/Glyl6 1 Glyl6/Glyl6). Pokazano je da je maksimalni procenat uvecanja
forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi 18% kod nosilaca Argl6/Argl6, a
samo 5% kod bolesnika sa Gly16 alelom, posle oralne doze od 8 mg salbutamola (20).
U drugoj studiji pokazano je da infuzija izoproterenola dovodi do skoro kompletne
desenzitizacije posle 90 minuta kod pacijenata sa Argl6/Argl6 genotipom, za razliku
od pacijenata sa Glyl6/Glyl6 genotipom. Dalje, kada je u pitanju geneticka varijanta
Q27E, pokazano je da bolesnici koji su homozigotni nosioci Glu alela imaju vecu
maksimalnu vazodilataciju izazvanu izoproterenolom od onih sa GIn27 alelom (21).

Polimorfizmi u genima koji kodiraju enzime koji metaboliSu lekove

Verovatno da nema leka u ¢ijem metabolizmu ne ucestvuje neki od
mikrozomalnih citohrom P450 enzima (engl. cytochrome P450, CYP). U mnogim
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slucajevima polimorfizmi gena koji kodiraju ove enzime su glavni faktor koji uti¢e na
koncentraciju leka u plazmi, detoksikaciju ili aktivaciju leka u slu¢aju prolekova.

CYP2D6 metaboliSe izmedu 20% i 25% svih lekova dostupnih na trzistu,
ukljucujucéi B-blokatore, antidepresive, antiaritmike 1 antipsihotike (22). Gen CYP2D6 je
visoko polimorfan. Alelske varijante su klasifikovane na osnovu enzimske aktivnosti i
prikazane su u Tabeli 1.

Tabelal CYP2D6 polimorfizmi i karakteristike
Tablel  CYP2D6 polymorphisms and characteristics

Fenotip Karakteristike Klinicke posledice
slabi metabolizeri Glavne varijante: CYP2D6*3, Visoka koncentracija leka u
kg k5 kG plazmi.

Enzim inaktivan. Povecan rizik od neZeljenih

5% — 10% belci, 1% — 2% efekata leka.

Kinezi i Japanci. Upotreba manje doze leka.
intermedijarni Glavne varijante: CYP2D6*9, - | Manja doza za neke bolesnike.
metabolizeri *10, -*41.

Slaba rezidualna enzimska

aktivnost.
ekstenzivni Nije uniformna grupa. Standardne doze za veéinu
metabolizeri Normalan metabolizam leka. bolesnika.
ultra ekstenzivni Multiple kopije CYP2D6. Veoma niska konc. leka u
metabolizeri Veoma jaka enzimska plazmi.

aktivnost. Gubitak efikasnosti leka.

1% — 2% belaca, 30% Potrebne vece doze leka.

Etiopljana.

Preuzeto iz 22.

Danas su metode za efikasno klini¢ko testiranje CYP2D6 alelskih varijanti lako
dostupne, 1 zbog toga, ukoliko je CYP2D6 uglavnom odgovoran za postizanje
odgovarajuc¢eg nivoa leka u krvi, lekar ¢e odrediti dozu koja je bezbedna i efikasna za
konkretnog bolesnika. Tako bi bolesnici koji su nosioci CYP2D6*3, -*4, -*5, ili -*6
alela trebalo da dobiju smanjenu dozu antidepresiva da bi se izbegla ili umanjila
nezeljena dejstva (23).

Drugadija je uloga enzima CYP2D6 u metabolizmu leka tamoksifena koji se
koristi u terapiji kancera dojke. CYP2D6 odreduje brzinu konverzije proleka
tamoksifena u aktivne metabolite, 4-hidroksitamoksifen i endoksifen. Oba metabolita
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imaju znacajno veci afinitet za ciljni protein (estrogenski receptor, ER) i bolje inhibiraju
deobu kancerskih ¢elija u terapiji ER pozitivnog kancera dojke u odnosu na sam
tamoksifen (24), odnosno kada CYP2D6 enzim ne radi. Bolesnice koje imaju multiple
kopije funkcionalnog CYP2D6 gena imaju vecu srednju koncentraciju endoksifena u
plazmi od drugih bolesnica, $to je posledica vece aktivnosti samog CYP2D6 enzima
(25). Alel CYP2D6*4 je najces¢i nefunkcionalni alel u ovom genu kod belaca. U
retrospektivnoj studiji, u kojoj je tamoksifen davan Zenama u menopauzi kojima je
hirurski uklonjen ER pozitivan kancer dojke, bolesnice sa CYP2D6*4/*4 genotipom su
imale kra¢e vreme do relapsa i loSije prezivljavanje u poredenju sa bolesnicama koje su
imale jedan ili ni jedan *4 alel (26). S druge strane, veca ucestalost umerenih do
ozbiljnih napada valunga je zabelezena kod bolesnica koje imaju jedan ili nemaju ni
jedan *4 alel (20%) u odnosu na homozigotne nosice *4 alela (0%). Nedavno je takode
pokazano da u poredenju sa drugim Zenama koje imaju rak dojke i1 primaju tamoksifen,
one koje imaju HER2 (engl. human epidermal growth factor receptor 2)/neu pozitivni
rak dojke 1 koje su jo§ 1 CYP2D6 izrazito brzi metabolizeri tamoksifena usled prisustva
vise kopija gena za CYP2D6, imaju manju stopu recidiva (27).

Enzim CYP2C9 je ukljuen u metabolizam mnogih klinicki znacajnih lekova
(tolbutamid, fenitoin, S-varfarin, flurbiprofen i1 dr.). Do danas je identifikovano viSe od
30 alelskih formi CYP2C9 gena. Dve najcesce alelske varijante su CYP2C9*2 i
CYP2C9%*3, koje utiu na znatno smanjenu enzimsku aktivnost. Priblizno 1% bele
populacije su homozigotni nosici alela CYP2C9*2, a 0,4% su homozigotni nosioci alela
CYP2C9*3 (28). U kineskoj 1 japanskoj populaciji homozigotni nosici alela CYP2C9*2,
CYP2C9*3 i heterozigotni nosici alela CYP2C9*1/-*2 su veoma retki, dok heterozigotni
nosioci CYP2C9*]/-*3 ¢ine 4% ovih populacija. Kod bolesnika koji primaju varfarin i
imaju divlji tip ovog enzima (CYP2C9*1) S-varfarin se metaboliSe normalno. Bolesnici
koji imaju CYP2C9*2 i/ili CYP2C9*3 alele su slabi metabolizeri pa zahtevaju
redukovane dnevne doze leka. Kod ovih bolesnika rizik od nezeljenih efekata varfarina
je 2 do 3 puta ve¢i u odnosu na nosioce CYP2C9*]. Ispitivanje na 200 pedijatrijskih
bolesnika koji su primali varfarin posle operacije srca, pokazalo je da se bolesnici, kod
kojih se doza leka odreduje na osnovu genotipa, zadrzavaju u proseku nedelju dana
kra¢e na bolnickom lecenju u odnosu na bolesnike kod kojih je terapija odredena
standardnom procedurom (29).

Pored citohromnih enzima i1 mnogi drugi enzimi igraju vaznu ulogu u
metabolizmu lekova i samim tim uti¢u i na njihov efekat. Primer je tiopurin S-
metiltransferaza (engl. thiopurine S-methyltransferase, TPMT) koja katalizuje S-
metilaciju 6-merkaptopurina, azatioprina i tioguanina i tako ih inaktivira. Ovi lekovi se
koriste u leCenju leukemija 1 autoimunskih bolesti. Identifikovano je vise od 20 alelskih
varijanti TPMT gena, pri cemu TPMT*2, TPMT*34 i1 TPMT*3C aleli naj€esce uticu na
smanjenu aktivnost TPMT enzima (30, 31). Priblizno 90% bele populacije ima visoku
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TPMT enzimsku aktivnost, 10% umerenu aktivnost (heterozigotni nosioci) 1 0,3% slabu
ili uopste nema TPMT enzimsku aktivnost. Po dobijanju standardne doze leka nosioci
defektnog TPMT alela akumuliraju vise citotoksi¢nih tiopurinskih nukleotida u odnosu
na nosioce divljeg tipa, S§to dovodi do ozbiljne hematoloske toksi¢nosti. Kod ovih
pacijenata neophodno je odrediti manju dozu leka. Takode, pokazano je da promotorski
region TPMT gena moze sadrzati razlicit broj GC bogatih tandemskih ponovaka (engl.
GC-rich tandem repeats - VNTRs). Konkretno, A, B i C, koji sadrze od 3 do 9
ponovaka daju VNTR A,B,,C arhitekturu 7PMT promotora Sto uti¢e na transkripciju
gena, pa time i na koli¢inu enzima (32).

NezZeljene reakcije na lek su glavni ogranicavaju¢i faktor za primenu nekog leka u
terapiji. Neki od neZeljenih efekata mogu se povezati sa polimorfizmima u genima koji
su odgovorni za metabolizam ovih lekova. Lek irinotekan je potentni inhibitor DNK
topoizomeraze 1 koji se koristi u terapiji kolorektalnog kancera i kancera pluca (33).
Karboksilacijom u jetri, lek se prevodi u svoj aktivni metabolit SN-38. Visoki nivoi SN-
38 mogu da dovedu do ozbiljnih nezeljenih efekata, u koje spadaju teSka mijelosupresija
kod 15% do 20% bolesnika 1 ozbiljna dijareja kod 20% do 25% bolesnika. SN-38 se
metaboliSe glukouronidacijom preko enzima UDP-glukoronosiltransferaze 1A1
(UGT1A1) 1 u manjoj meri preko ¢lanova drugih UGT familija. Konjugovani SN-38 se
sekretuje u zu¢ preko ABCC2 transportera i verovatno jo$ nekoliko sli¢nih transportera.
Gen za UGTIAIl je visoko polimorfan, pa se nosioci nekih alelskih varijanti
potencijalno mogu suociti sa opisanim nezeljenim efektima. Varijanta UGT1A1*28 ima
sedam, umesto Sest TA ponovaka u promotoru UGTIAI gena, §to dovodi do znatnog
smanjenja ekspresije samog gena (za priblizno 30% do 80%) i kao posledica toga dolazi
do smanjenja glukouronidacije metabolita SN-38 (34, 35). Nosioci UGTI1A1*28 alela
imaju povecane nivoe SN-38 u krvi i zato su podlozniji nezeljenim efektima pri terapiji
normalnim dozama irinotekana.

NezZeljene reakcije na lek mogu ukljuciti 1 reakcije preosetljivosti, koje mogu biti
opasne po zivot, zahtevaju hospitalizaciju 1 promenu leka. Lek abakavir, potentni
inhibitor reverzne transkriptaze HIV-1, moZze izazvati potencijalno smrtonosni sindrom
preosetljivosti, kod priblizno 5% do 9% pacijenata. Ova preosetljivost je snazno
povezana sa genetickom varijantom HLA-B*5701 1 kombinacijom ovog alela sa Hsp70-
Hom M493T polimorfizmom (36, 37). HLA-B*5701 je molekul koji prezentuje antigen,
dok Hsp70 proteini potpomazu prezentaciju antigena, pre svega ukrStenu prezentaciju
egzogenih antigena CD8" T ¢éelijama. Pretpostavlja se da HLAB*5701 i Hsp70-Hom
zajedno uticu na nacin na koji se abakavir prezentuje T limfocitima Sto dovodi do
reakcije preosetljivosti. Prospektivna, duplo — slepa, randomizirana studija u koju je bilo
uklju¢eno 1956 bolesnika inficiranih HIV-1 virusom iz 19 zemalja, pokazala je da
prospektivno odredivanje genotipa pacijenata sa HLA-B*570) alelom i na osnovu toga
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odredivanje adekvatne terapije abakavirom umanjuje rizik od preosetljivosti izazvane
ovim lekom (38). Meta — analiza iz 2015. godine je potvrdila ove rezultate (39).

Polimorfizmi u genima koji kodiraju transportere lekova

Transporteri lekova uti€u na resorpciju, raspodelu i eliminaciju lekova tako $to
kontroliSu njihov ulazak i izlazak iz ¢elije. Sve je viSe dokaza da polimorfizmi u genima
koji kodiraju transportere lekova mogu imati ozbiljan uticaj na efikasnost i bezbednost
leka.

Protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP) je
ABC transporter (ABCG2) vazan za intestinalnu resorpciju i bilijarno izlu€ivanje
lekova, metabolita lekova 1 nekih toksi¢nih ksenobiotika (40). Varijanta C42/4 ABCG?2
gena dovodi do promene u BCRP (GInl41Lys) proteinu. Ucestalost ove varijante je
30% do 60% kod Azijata, a 5% do 10% kod belaca i Afroamerikanaca. Bolesnici koji su
heterozigotni nosioci ove varijante imaju 3 puta veée nivoe diflomotekana
(antikancerski lek) u plazmi (41). Transporter ABCG2 ima i vaznu ulogu u dispoziciji
rosuvastatina (statin). Pokazano je da ABCG2 C421A varijanta utice na farmakokinetiku
1 terapijski efekat ovog leka u populaciji Kineza 1 belaca (42, 43). U ispitivanju u kojem
je ucestvovalo 305 kineskih pacijenata sa hiperholesterolemijom koji su leCeni
rosuvastatinom u dozi od 10 mg na dan, C42/A4 varijanta je bila dovedena u vezu sa
veéim smanjenjem nivoa LDL holesterola (44).

Zakljucak

Klini¢ki fenomeni od interesa za farmakogeneticko testiranje su izostanak
terapijskog odgovora i pojava nezeljenih reakcija. Baza farmakogenetickih podataka
(https://www.pharmgkb.org/index.jsp) danas ima vodi¢e za upotrebu 35 Ilekova.
Upozorenje o neophodnosti realizacije genetickog testa americka Agencija za lekove
(engl. U.S. Food and Drug Administration, FDA) je uvrstila u sazetak karakteristika za
51 lek, dok se geneticko testiranje preporuCuje za Sest lekova. Varfarin, tramadol,
atorvastatin, simvastatin, fenitoin, pantoprazol i metoklopramid neki su od lekova za
koje je genetiCko testiranje okarakterisano kao ,,izvodljivo” (45).

U oblasti farmakogenomike mnogo je izazova. Jo§ uvek se ne zna dovoljno o
uticaju gena na patogenezu nekih vaznih oboljenja, na farmakodinamiku i
farmakokinetiku leka, narocito kod kompleksnih oboljenja. Zatim, relacije izmedu SNP-
ova 1 drugih polimorfizama i klini¢kih fenotipova terapijskog odgovora nisu uvek jasne
1 jednozna¢ne. Nema sumnje da ¢e za dalji napredak biti neophodne velike prospektivne
studije kako bi se procenila korist i isplativost genotipizacije i individualizovane
medicine.
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Summary

Individual variation in response to drugs is an important clinical problem, which ranges
from failure to respond to the drug, over adverse reactions to drugs, to interactions among drugs
being administered concurrently. Numerous findings indicate that the differences in the patients
response on the same drug are caused by genetic variations. This is the subject of
pharmacogenetics. Although pharmacogenetics generally equated with the concept of
pharmacogenomics, pharmacogenetics is primarily related to variations in a single gene that
influence the on drug response, while pharmacogenomics is a broader term, which studies how
all of the genes (the genome) can influence responses to drugs. In focus of this paper will be
individual variation in response to drugs arising from single nucleotide polymorphisms in genes
encoding the drug target proteins, enzymes that metabolize drugs, drug transporters, and
polymorphisms of genes responsible for toxicity and hypersensitivity to drugs. Determination of
pharmacogenetic profile of patients could point out patients who are at increased risk of adverse
drug effects (for which drug should be applied at lower doses or other drugs can be used) and
those in which are likely to achieve the desired therapeutic effect, and so to enable
individualization of therapy.

Keywords: Individual variability in drug response, pharmacogenomics,
pharmacogenetics, polymorphisms, individualized therapy
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