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Farmakogenetika

= Cile: na zakladé interdisciplinarniho
integrace znalosti farmakologie a genetiky
popsat vliv deédicnosti na odpoved
organismu na ruzné Iéky

> Farmakogenorniie

v Farmakodynamika: popisuje zadouci C&i
nezadouci ucinky léku na organismus

(Iek— organismus)

v Farmakokinetika: se zabyva hladinami
lékl a jeho metabolitd v rdznych tkanich a
vstfebavanim  1éka, jejich  distribuci,
metabolismem a eliminaci

(organismus — lek)

Klicové slozky farmakogenetiky
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Klinicky potencial farmakogenetiky
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SRR DY 2 YY) Terapie beta blokatory

léku
¥ LA 2 : Pocet 50% doporucené
»Nutnost presné diagnozy (k fenotypicky Genjméno BB | pacientis dévi’(y o
pOdOb_nym ?ta\l/um mOh_OU vest ruzne Carvediol 93(39%) 25/68 (27%)
patobiochemické mechanismy). Metoprolol 55(23%) 9/46 ((16%)
> Individualni odpovéd jedince na terapii kb S o)
ize zalezet na genech, vstupujicich ot > BT
muze za g ! p J Celkovy soucet 241

do interakce s metabolismem léku nebo
jeho pusobenim.

» Polovina vSech dosud pouzivanych léku
je metabolizovana enzymy P450.
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Farmakogenetické aspekty u
pacientu s CHSS -
polymorfismus I/D ACE

ORproBBull=2,74, _
P=0.004 1001 OR pro D r.u Il = 7,76, P=0,01
% 501
O Beta blokatory
0 B Diuretika
A N A N O Aspirin
ID+DD | ID+DD I Il
O Beta blokatory| 63 37 78 22
B Diuretika 87 13 98 2
O Aspirin 59 41 41 59

Farmakogenetickeé rozdily
v davkovani beta blokatoru a
ACEIl-polymorfismus I/D ACE

100% - OR pro Il u pacientd s nizsi
90% - nez polovi¢ni davkou BB a/nebo
80% - ACEl je 2,84, P=0,002
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Ostatni (177) Pacienti s nizSinez

50% davkou BB

a/nebo s niZinez

50% davkou ACEI (60)

Model terapie hypertenze (podle Lindpaintnera, brezen 2003)
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A-B-c D-E- F G H-I-._I-
A=fyziologicky stav: tfi molekularni mechanismy (M1, M2, M3) se podileji na
determinaci znaku (TK), B=hypertenze D1: selhani M1 (pficina/ucast)
C=hypertenze D1: kauzalni terapie T1 (cilena na M1), D= hypertenze D3: selhani
M3 (pficina ucast), E=hypertenze D3, léceni T1: terapie neni kauzalni,
F=hypertenze D1, paliativni terapie T2, cilena na M2, G=hypertenze D1, terapie T2,
réfrakterni varianta na T2 v M2, H= fyziologicky stav: odliSny podil M1 a M2 na
normalnim znaku, | = varianta hypertenze D1: selhani M1; J =varianta hypertenze
D1: terapie T2

Zdravi ¢esti dobrovolnici stfedniho véku (41-50 let)
Polymorfismus -596 A/G v genu pro IL-6

Srdedéni frekvence

s o |

AA AG GG
Osoby s HR < 78/min (99) 28 51 21
Subjekty s HR > 78/min (71) 8 62 30

@ Osoby s HR < 78/min (99) O Subjekty s HR > 78/min (71) ‘

Genotypy AG+GG uvedeného polymorfismu jsou ¢astéjsi u jedincu
s vysSi srdecni frekvenci (OR=4,27, 95% K1 1,66-10,98, P=0,0009).




Zdravi Eesti dobrovolnici stfedniho véku (41-50 let)
Polymorfismus -3A/-4A v genu pro endotelin-1 (EDN1)
Koureni

60
Pg=0,003
40 - Pa=0,003
[%]
20
O 3A3A 3A4A 4A4A
Muzi - kuféci (102) 53 45 2
Muzi - nekuréaci (90) 37 50 13

‘El Muzi - kuraci (102) O Muzi - nekuraci (90) ‘

Genotypy 3A3A a 3A4A jsou Eastéjsi u zdravych muzi kurdkd oproti muzim
nekurdkim (OR = 7,69, 95% KI 1,67-35,38 P=0,002).

Chronické srdeni selhdni
Asociovany genotyp 8002 6/A a -3A/-4A EDN-1
Big endotelin
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Asociovany genotyp AG3A4A nese 5x vyssi OR
pro chronické srdecni selhani ve skupiné

s nizkou hladinou big endotelinu oproti skupiné
pacientd s vysokou hladinou:

OR = 5, 38;

95% KI = 1,75-16,58;

P= 0,005

Chronické srdeéni selhdni
Dilataéni kardiomyopatie (DCM), plicni méstndni (PCG)

3°TACE

1 Pg=0,02
< 50 Pa=0,0007
- ]
Pacienti s DCM (29), PCG=1 | Pacienti s DCM (9), PCG=2
oMM 14 56
OMN 28 3
ONN 59 1

Genotyp MM nese 8x vyssi OR pro DCM s PCG=2 oproti
DCM s PCG=1: OR=7,81, 957% KI = 1,45-42,17, P=0,02

Chronické srdeéni selhdni
Polymorfismus RXRa 39526 A/AA

Krevni skupiny ABO
100
Pg=0,006
50 1 Pa=0,002
: — |
AA AAA ANAA
Pacienti s CHF - KS A (84) 9 5 0
Pacienti s CHF - KS nonA (117) 79 20 1

Alela AA prindsi 5x vyssi OR pro pacienty s CHF a
krevni skupinou nonA (B+AB+O): OR=5,16;, 95%KI 1,72-
15,50; P=0,0009




Chronické srdeéni selhdni

SIS G e AL AT Polymorfismus -735C/T v genu pro MMP-2

Polymorfismus -790T/6 v genu pro MMP-2

Hypertenze
Celkovy cholesterol
Y Celkovy cholesterol
100 ] 100 -
Pg=0,03 Pg=0,01
50 - FEEUI 50 - Pa=0,171
- . R
0 cCc CcT T
m TG Ge Muzi s CHF, normotenzni, TC< 5 76 24 0
Muzis CHF, TC <5 30 34 36 mmol/l (45)
mmol/l (58) Muzi s CHF, normotenzni, TC>5 91 4 5
Muzis CHF, TC> 5 10 40 50 mmolf (47)
mmolf (58) @ Muzi s CHF, normotenzni, TC< 5 mmol/l (45)
O Muzis CHF, TC < 5 mmol/l (58) O Muzi s CHF, normotenzni, TC > 5 mmol/l (47)

O Muzis CHF, TC > 5 mmol/l (58)

Genotypy TG + GG prinaseji 3,59x vyssi OR pro muze s CHF a vyssi Genotyp CT prindsi 7,28 x vyssi OR pro muze s CHF, normotenzi a vyssi
hladinou celkového cholesterolu: OR=3 59 95% KI 1,30-9, 93, hladinou celkového cholesterolu: OR=7,28; 95% KI 1,51-35 03; P=0 006

P=0,009




