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‘A MELLEKHATAS
NELKULI TERAPIAERT

A DNS bazissorendjének ismerete,

valamint a genetikai kodok feltarasa nemcsak a vilagrol valé

ismereteinket gazdagitotta, de az orvoslasban is nagy valtozasokhoz vezetett. Az igy feltart eltéré-

sek miatt a beteg genetikai hatterének ismeretében a gyégyszer dozisa személyre szabottan beal-

lithaté. Az egyéni genetikai variaciéra épiilé dozis sokkal jobb hatékonysaggal és kevesebb mellék-

hatassal bir. Mindemellett olyan betegek is gyogyszerelhetéveé valhatnak, akiknek eddig fel nem
fedett genetikai okokbél kellett lemondaniuk a terapiarol.

M ir a hang minden emberi
h nyelv alapegysége, a Biblia
W szerint Bibel éta nincs (tudo-
misunk szerint pedig soha nem is
volt) egységes, mindenki altal beszélt
nyelv a Foldon. Ugyanigy mintha a
sejtekben 16v6 drokitGanyagban is bi-
beli z{ir uralkodna. A bézisparok sor-
rendje annyira valtozatos, hogy val6-
jaban még jol elkiiloniils csoportok
(,,DNS-nyelvek”) sincsenek, hanem
minden ember egyéni kiilonbséget
mutat a bizissorrend tekintetében.
Amidta Watson és Crick 66 évvel
ezeloer leirtik a DNS szerkezetét,
szinte robbanisszer{ien érik egymast
a felfedezések. A Human Genome
Project (HGP) sorin 2003-ra sikeriilt
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feltarni a kozel 3 billid bazisparbol
3ll6 DNS bazissorrendjét. A kod-
rendszer megismerése Oridsi 1épést
jelentett a genetikaban. Ezt tiikrozi
Francois Collins, a projekt egyik ve-
zetdjének gondolata is: ... kivdlts4-
gunknak érezziik, hogy megfejthetjiik
azt a nyelvet, ami az idok kezdete dta
az élet legnagyobb csoddjanak szamit;
Isten nyelvét.”

Sajnos a kozos isteni nyelv, a genetika
babeli tornya hamar Gsszeddlt, amikor
tobb ezer DNS szekvenailasa utin a ku-
tatok megillapitottik, hogy a DNS
bazissorrendje nem jellemz6 altalinos-
sighan minden emberre, markans
egyeru kulcxlbsegek vannak. Mivel a va-
ridciés lehetSség a négy bizis (adenin,

timin, citozin, guanin) alapjan ériasi,
igya valtozatossig talnd a kutatasika-
pacitison. A kezelhetGség szempontji-
bél a tudominy csak azon bazis vari-
ansokkal foglalkozik, melyek t3bb
mint 1szizalékban vannak jelen a hu-
min genomban. Ezek elnevezése az
SNP (single nucleotid potymorphism:;
ejtsd sznip). Ezek tehit olyan egypon-
tos nukleotid polimorfizmusok, azaz
viltozatok, amelyben egy DNS-
szekvencidn beliil egyetlen bazispir
valtozik —legtdbbszor egy citozint ¢
rélle egy timin —, de csak akkor tekint-
hetjik ezt a viltozist SNP-nek, ha 3
populicié legalibb 1 szizalékiban
megjelenik. Tekintettel arra, hog¥
ezek genericiordl generdciora net
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sokat véltOZ,mk, a populacidkban vald

Np_kbv?tes linearis, oroklédési ko-
vetkeztetéseket tesz lehetveé.

Az SNP-k jelenlétének felismeré-
e tobb S’Z_(’tmpontbél is fontossa
vlt: hozzajarult az evolicids jelen-
ségek megismeréséhez, kriminolé-
gial, _archeolégiai azonositasokhoz
valamint fontossi vilt a mediciniban
is. Az SNP-viltozatok felismerésével
sZAmOS ,betegség hatterére kaptunk

gyardzatot, lehetSséglink lett Gj
piomarkerek felfedezésére, valamint a
gyOgyszeres terapidk modositasara is.

Az egyiknek gyogyszer,
a masiknak méreg

Habir a hagyominyos gyogyszeres
terapisk rengeteg beteg esetében ha-
tékonyak, mégis a betegtijékoztato-
ban osszefoglalt mellékhatasok sokak
zamara igen rémisztOek. A beteg re-
ménykedik abban, hogy az 8 esetében
ezekre nem keriil sor. Az, hogy egy
gyogyszer nem mindenki esetében
egyforman hatékony, sok tényez0
kovetkezménye. A XIX. szizad vé-
gén William Osler, a modern orvos-
J4s megteremtdje gytjtotte ossze azon
tényezOket, melyek akkori tudisa
szerint kihathatnak a gyogyszerek
hatisira (kor, méjfunkcio, bélflora
stb). Ha Osler ismerte volna a mai
tudomanyos eredményeket, listdja
&én minden bizonnyal a genetikai
hitteret szerepeltette volna, hiszen
alapvetden fontos szerepet jatszik a
gyogyszerhatast érintd eltérésekben.

Kiilonbozd genetikai hattérrel bird
egyének miskepp reagilnak ugyanar-
ra a gyogyszerre. Az egyének kozti ge-
netikai kiilonbség és a gyogyszerek ha-
tisa kozt rejld kolesonhatast vizsgilo
tudomanyteriiletet farmaleogenetikénak

Vannak olyan gyogyszerek, melyek hatdsa
fiigg az egyén genetikai hétterétdl. A d6zis
bedllitdésakor a genetikai variabilitds figyelem-
bevétele elengedhetetien, igazl sakkjétszma.

Phytagoras megfigyeite, hogy a
fava bab egyesekben halait okoz
(Le. 510)

Archibaid Garrod angol orvos feitételezte azt
el5sz8r, hogy a genetikal kQlSnbségek
SsszefOgghetnek a dozissal (1906)

Friedrich Vogel megalkotja a
Jfarmakogenetika” kifejezést (1959)

Robert Smith és Michel Eichelbaum egyméstél
fuggetiendl leirja az elsd olyan polimorf gént
(CYP2D6), melynek szerepe van a
wbgysw-mehbollzmuuban (1970)

HGP (Human Genome Project; Francis Collins, 1
Craig Venter ) (2003)

William Osler felismeri az egyének
Kkozott kUisnbeéget &
gyogyszerelés sorén (1892)

A ILvilaghaboraban, Kkatonaknak adott
S ids szer egyesekb
anémiahoz vezetett (1956)

Az olsd farmakogenetikirél 82616
kényv (Werner Kalow, 1962)

Elllot Vesell, egypeté)d és Kkétpets)d Ikrein
k a genetika

végzett kisérietel
git a gyogyszer

zban (1968)

Els5, FDA iital elfogadott, gyogyszer
dozirozassal kapcsolatos genetikal teszt (2008)

A farmakogenetika torténete Phytagorastél napjainkig

hivjuk. A farmakogenetika célja, hogy
azonos betegségfenotipus mellett sze-
mélyre szabott terapidt hozzon létre az
egyéni genetikai kiilonbségek alapjan.
A személyre szabas (individualizalt
gybgyszerterapia) nem minden eset-
ben teljesithetd (hisz koltséges és ko-
riillményes), ezért a gyakorlatban sok-
kal inkabb elterjedt az Ggynevezett
preciziés medicina. A precizios medici-
na a betegek csoportokba osztasat je-
lenti, ahol egy-egy csoporton beliili
betegek azonos dozist kapnak. A cso-
portok meghatirozisa konzorcialis,
tudomanyos eredményeken nyug-
szik. Példaul a gyogyszerlebontas
kapcsin tobb csoportot kiilonbozte-
tiink meg (lassd, normal és gyors
anyagcseréjliek, azaz metabolizalok),
melyekhez aranyosan eltérd dozis ad-
haté. Tehit a precizids medicinaban a
dézis nem egyénre, hanem csoportra
van optimalizilva, igy az egyén érde-
keit viszont kevésbé szolgalja.

A legtbb gyogyszer esetében a dozis
nem fiigg jelentdsen a genetikai varia-
bilitastdl, ezért nem kell minden tablet-
ta bevétele eldtt genetikai vizsgalatot
végezni. De vannak olyan gyogysze-
rek, ahol a nem megfeleld dozis akér
hallhoz is vezethet (ennek egyik példa-
jaa kohogéscsillapitd kodein, aminek
£6 metabolitja a morfin). Ezen hato-
anyagoknal foképp azok a SNP-kkel
kapcsolatos tulajdonsagok jelentOsek,
melyek a hatéanyag felszivodasaval, el-
oszlasaval, metabolizmusaval, kiiiri-
lésével vagy a konkrét hatasmecha-
nizmussal kapcsolatosak. Ezek oly
mértékben fiigghetnek a genetikai
polimorfizmustd, hogy a dozis mé-
dositasaval életeket menthetiink.
Egészen kiemelkedd példa a warfarin
véralvadasgatlo, melynél egy — a
citokrém P450-t és a K-vitamint ak-
tivilé — enzim polimorfizmusa miatt
6riasi kiilonbségek lehetnek a vér-
szintben, ami tal nagy dozis esetén

Genetikal polimorfizmus hatdsa a gyogyszer farmakokinetikai és farmakodindmids tulajdonsa-
gaira. A metabolizmusban Jjelentkezd kiilonbségek miatt azonos dézis bevitele mellett eltérést
taldlunk a plazmaszlntben. Ugyanez igaz a gyégyszerhatésra is, az optimdlis dézis egyénen-

ként véltoz6 lehet.
OPTWMALIS DOZIS
GYORS u.?aommo
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Gélalapu technika
Korkke et al. (1998)
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Csipalapi technika (napjainkban) l

Polimorfizmus vizsgélatok; jelen és malt. Mig a gélektroforézisen alapiil6 technikdk egy-egy
gént tudnak vizsgdini, addig a ,,csipalapt” technikdk tébb tizezret mérnek egy idében.

vérzékenységhez, az optimalisnil ala-
csonyabb ddzis esetén viszont trombozis-
hoz vezethet. Az ilyen terapiaban a dozis
meghatirozasa egyénileg torténik, kor-
hiz ellatisban. Egyéb véralvadisgatlck
vérszintje is jelentGsen fiigg a genetikai
hittértdl.

Bir igen ritka, de példiul az aszpirint
atalakité enzimek (ciklooxigenazok) po-
limorfizmusa végett aszpirinrezisztencia
alakulhat ki, aminek kévetkezménye le-
het a csokkent trombézis elleni védelem,
példiul koszorGiérmiitét utin. A ko-
leszterincsokkentd hatéanyagok, a
sztatinok esetében a koleszterint szal-
lit6 lipoprotein (apolipoprotein 2) fe-
hérje génjének SNP-viltozata silyos
rabdomiolizist (izomsorvadist) okozhat.
Az asthma bronchiale esetén hasznilatos
p2-agonistik csak bizonyos esetekben
javallottak (mis esetben kimondottan

kirosak) a p2-receptorok polimorfiz-
musa miatt. A széles korben hasznilt
vérnyomiscsokkentSk (B1-blokkolok) is
egyéni beillitisra szorulmak a Pl
receptororok variabilitisa végett.

Hatékony, de etikus?
A genetikai hittér ismerete szimos eti-
kai problémit vet fel. Egyrészt a populi-
ci6 genetikai megosztottsigara alapoz-
va, a gybgyszergyarak a gyogyszerfej-
lesztés sorin kivalaszthatjdk a legna-
gyobb szimi, polimorfizmust nem
tartalmazé populaciét (,.easy-to-treat”
betegcsoport). Sajnos, igy a kis lét-
szamii, SNP-vel rendelkezd egyének
teripids lehetdségei csokkennek.
Manapsig szerencsére szamos olyan
kisebb gyogyszercég van, amely ezt
a piaci rést kihasznilja. Ugyanez for-
ditva is igaz, mert ha a populici6,

A személyre szabott terdpia megvalésuldsit befolydsold tén yezbk. A farmakogenetikal héttéren
kiviil, ami magéban foglalja a génvaridcidk fontos szerepét a dézis meghatdrozdsakor, még szémos
egyéb tényezbnek kell megfeleini, hogy a személyre szaboft terdpia a gyakorlatban megvalésuljon
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amelyen a gyogyszerhatist vizsgil,
nagyon heterogen, az 1gazi hatis elveg_
het a matematikai elemzések sorin, H,
viszont az SNP-k ismeretében egy ho-
mogénebb populdcidn  vizsgiljuk
gyogyszerhatist, a biologiai hatas értel.
mezhetSbb lesz a genetikai meghatiro-
zottsag alap_]an Ennek_]o példija a HIV-
ellenes Abacavir gyogyszer. Az Abacavir
forgalomba hozisa utin a betegek 5 sz3-
zalékiban a gyogyszer komoly allergiss
reakciot valtott ki. Sajnos, a mai rendel-
kezések szerint, ilyen mellekhatis mellert
a gyogyszertki kell vennia forgalombg],
Ha viszont sikeriil bizonyitani, hogy a
mellékhatis csak akkor jelentkezik, ha a
beteg egy bizonyos génre nézve poli-
morf, akkor genetikai tesztek elvégzése
utin kizirhatd a terdpidbdl az a populs-
i, amelyek tagjai nem megfelelden re-
agilnak, akiknél silyos mellékhatasok
jelentkezhemek. Ilyen esetben egy gene-
tikai vizsgalat kifejlesztése és kotelezdvé
tétele lehetdvé teszi azt, hogy a gyogy-
szer tovabbra is forgalomban maradjon.

A misik fontos kérdés, hogy meny-
nyire szabad kiemelni a genetikai
adottsigokat egy gyogyszer dozisi-
nak meghatirozasakor. A hagyoma-
nyos orvoslisban csupdn a kort és a
teststilyt vették figyelembe, most
tobb gydgyszernél csak a génprofilt.
Mindkét hozziallis igen merész, hi-
szen onmagaban sem a genetikai po-
limorfizmusok, sem a testsily vagy
a kor nem ad valds Gtmutatast a dé-
zis kialakitisihoz, hanem szimos,
egyéb tényezd is fontos lehet.

A mai alldspont az, hogy a ,,dozis-
szabds” a normal allélt hordozd po-
puliciéhoz legyen bellitva, majd a
kisebb polimorf csoportoknil a
farmakogenetikai kovetkeztetések
fényében torténjen meg a hatdsos
mennyiség meghatirozisa.

Napjainkban a farmakogenetika roha-
mosan fejléds tudominyag, melynek is-
merete egyre inkibb sziikségessé vilik a
gyogyszerelés soran. A gének optimalis
gydgyszerddzisra gyakorolt hatisi
ismerete lehetGvé teszi az egyénre $22-
bott gydgyszerkiira elterjedését, mely
mellékhatismentes, hatékony és bizton-
sigos teripiit jelentenck a beteg szimir-
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