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„Paradox“ moderního vývoje léků

 Klinická hodnocení kriticky hodnotí důkazy o 

účinnosti a bezpečnosti běžných dávek léků 

v populaci

 Lékař léčí jednotlivé pacienty, kteří mohou mít 

velkou variabilitu v odpovědi na léčbu



Cíle farmakogenetiky

Předpovědět: 

 dobrou toleranci léku → dobrý účinek plné dávky

 intoleranci léku

 bezpečná, ekonomická , racionální léčba



Struktura přednášky

 Úvod do farmakogenetiky

definice, vznik oboru

 Polymorfizmy - rozdělení 

 Klinicky významné polymorfizmy

enzymů, receptorů, iontových kanálů, cytochormů

 Farmakogenetika v anestézii

 mikroRNA - vliv na farmakogenetiku

 Závěr



Úvod

Tři objevy okolo roku 50. let 20. století byly impulzem k založení 

vědního oboru „farmakogenetiky“

* Primaqiune - deficit G-6-PD

* Metabolizmus izoniazidu - polymorfizmus   

• acetylace

* Prodloužený účinek sukcinylcholinu - atypická  

• plazmatická cholinesteráza

 Farmakogenomika studuje celý lidský genom a jeho ovlivnění 

léčivým přípravkem.



PG variace v odpovědi G-6-PD



Metabolizmus izoniazidu



Přítomnost atypické cholinesterázy



Definice

 Farmakogenetika je směr klinické farmakologie 

umožňující personalizaci terapie na základě zjištění 

genetické predispozice pacienta pro odpověď na 

danou léčbu (Friedrich Vogel r. 1959). 

 Farmakogenetika se zabývá studiem geneticky 

podmíněné variability většinou ve formě 

jednonukleotidových polymorfismů – single 

nucleotide polymorphisms (SNPs). 

 „Variability is the law of life, and as no two faces are the same, so no two bodies 

are alike, and no two individuals react alike and behave alike under the abnormal 

conditions which we know as disease.“

 William Osler (1849 – 1919)



Polymorfismy (SNPs)

 Lidé mají 99.9 % stejné genetické výbavy. 

 0.1 % rozdílu tvoří SNP > 80 %. 

 ale odhaduje se, že jen <1 % všech lidských SNPs mají vliv na 

funkci proteinu (změny v kódující části)

 GWAS - projekt lidského genomu - identifikace miliónů SNPs, 

které jsou shromažďovány ve veřejně přístupných databázích, 

např. dbSNP. 

SNP - pokud se vyskytuje 

frekvence minoritní alely    

> 1%



Genetické polymorfizmy

Farmakokinetika

 Trasport (přes buněčné 

membrány)

 Vazba proteinů v plazmě

 Metabolizmus (vylučování 

léčiva)

Farmakodynamika

 Enzymy

 Receptory

 Iontové kanály

 Cytokiny



SNP enzymu MTHFR

transkripce translace

adenin (A), guanin (G), cytosin (C), thymin (T) – obsažený 

pouze v DNA a uracil (U) – obsažený pouze v RNA 



Obr. Intracelulární metabolismus MTX

vliv kombinace SNPs na efekt MTX    

u RA

jedinci: 

*677CC+1298AA

100% aktivita 

MTHFR

*677TT+1298CC

se nerodí

* ½ populace  

70% aktivity 

MTHFR



Přehled genotypů hodnocených SNPs MTX metabolických cest 

homozygot „wilde“ type      

allele

heterozygot 

homozygot minor allele



myelotox

• trávicí potíže
• vyrážka
• alopecie
• flu-like sy
• třes
• cefalea

• myalgie
• artralgie
• myelotoxicita
• únava
• respir. infekce

Interakce azathioprin a allopurinol



Azathioprin a allopurinol,

z nepřátel spojenci 

hepatotoxicita

jiné nežádoucí účinky

nízká odpověďvysoká aktivita TPMT,
převaha metylace

KO á 2 týdny
TGN/MeMP za 1 měsíc

TPMT genotyp dávka AZA + 100mg ALLO

wild-type 0,5-0,8 mg/kg

heterozygot 0,25-0,5 mg/kg

homozygot ne

myelotox

• trávicí potíže
• vyrážka
• alopecie
• flu-like sy
• třes
• cefalea

• myalgie
• artralgie
• myelotoxicita
• únava
• respir. infekce



Glukokortikoidy (GK)

 1950 prof. Phillip S. Hench – Nobelova cena – kortison –

objev GK a jejich podávání u revmatoidní artritidy

Hench et al. Mayo Clin Proced 1949



GK rezistence

GRβ

P-GP



Genetické polymorfizmy

Farmakokinetika

 Trasport (přes buněčné 

membrány)

 Vazba proteinů v plazmě

 Metabolizmus (vylučování 

léčiva)

Farmakodynamika

 Enzymy

 Receptory

 Iontové kanály

 Cytokiny



GK receptor

GRβ

P-GP



GR mutace

Popsáno 20 mutací GR 

 spojených s poruchou navázání ligandu na 

receptor

 poruchou transportu komplexu do jádra

 poruchou transaktivace

Nicolaides NC, et al. Eur J Clin Invest 45(5) (2015) 504-14.

Vitellius G, et al., Hum Mutat (2016).



SNPs GKR – obecný klinický význam

 GR SNP ER22/23EK: relativní GK rezistence  – dlouhověkost, 

snížení prevalence demence

 SNP N363S: rozšířená senzitivita na GK – nárůst LDL, BMI, 

CVD

 SNP Bcll:  GK sensitivita – zvýšená tuková masa, M. Crohn, 

deprese

 SNP lokalizovaný na exonu 9beta: GC rezistence, zvýšení 

zánětlivých parametrů, kardiovaskulární choroby, RA

Manenschijn L, et al. Am N Y Acad Sci 2009;1179:179-98. 



Genetické polymorfizmy

Farmakokinetika

 Trasport (přes buněčné 

membrány)

 Vazba proteinů v plazmě

 Metabolizmus (vylučování 

léčiva)

Farmakodynamika

 Enzymy

 Receptory

 Iontové kanály

 Cytokiny



Efluxní transportér GK

GRβ

P-GP



Efluxní transporter

 P glykoprotein – kódovaný ABCB1 (MDR1) 

genem – nejlépe prostudované SNPs

 Multi-drug resistance MDR1



Pechanová K., et al. Klin. Biochem. Metab., 14 (35), 2006, No. 4, p. 196–201.



Genetické polymorfizmy

Farmakokinetika

 Trasport (přes buněčné 

membrány)

 Vazba proteinů v plazmě

 Metabolizmus (vylučování 

léčiva)

Farmakodynamika

 Enzymy

 Receptory

 Iontové kanály

 Cytokiny



Long QT syndrome





Genetické polymorfizmy

Farmakokinetika

 Trasport (přes buněčné 

membrány)

 Vazba proteinů v plazmě

 Metabolizmus (vylučování 

léčiv)

Farmakodynamika

 Enzymy

 Receptory

 Iontové kanály

 Cytokiny



Příklady genetických polymorfizmů s vlivem na 

farmakokinetiku

 Cytochrom (CYP) je označení pro bílkoviny vázané 

na membrány a obsahující ve své molekule hemové 

skupiny, které zajišťují přenos elektronů tak, že se 

navázané ionty železa střídavě redukujíí a oxidují 

z Fe2+ na Fe3+ a zpět.



Příklady CYP, jejichž polymorfizmy mají vliv na 

outcome léčby



Vliv složek potravy na aktivitu CYP

 Grapefruit  inhibuje aktivitu cytochromů kompetitivní 

inhibicí, ireverzibilní inaktivací, může zvýšit koncentraci 

léčiv, kofeinu o 31%

 CYP2E1 – indukovaný ethanolem, acetonem, 

hladověním, aktivuje nitrosaminy na reaktivní 

karcinogeny, paracetamol na toxický metabolit

 Většina karcinogenů vyžaduje bioaktivaci →

nebezpečnost karcinogenů závisí na aktivaci a 

detoxikaci

 Ovoce a zelenina inhibují enzymy karcinogeneze



Farmakogenetika warfarinu

https://www.pharmgkb.org



Methotrexate

Adenosine

Release

stimulation

Antiinflamatory effect

Rheumatoid

arthritis

Caffeine

Adenosine receptor A2a

polymorphisms

Soukup et al.



Farmakogenetika v anestézii

 Maligní hypertemie – 1:15 000 dochází k maligní hypertemii. 

Farmakogenetické studie prokázaly variabilitu v genu pro 

ryanodinový receptor Ca kanálu.

 Halothanem indukovaná hepatitida je výsledkem imunologické 

odezvy na jeho metabolity, které jsou zpracovávány 

cytochromem CYP2E1. Vyskytuje se přibližně u 1:10 000 

pacientů. 

 Nalezeny etnické rozdíly v síle účinku a jeho délce u svalového 

relaxancia rokuronia– Rakouska, Ameriky (bílí) a Číny (Číňané 

kmene Han). 
 Palmer SN, Giesecke NM, Body SC. Pharmacogenetics of Anesthetic and Analgesic Agents. Anesthesiology 2007; 102: 663–

671. 



Farmakogenetika v anestézii

 Sevofluran - evropští židé mají nízkou minimální 

alveolární koncentraci (MAC) – 1,9 % (rozptyl 

1,81–1,99 %), nejvyšší měli kavkazští židé –

2,32 % (2,27–2,41 %). 

 Rozdíly v MAC mezi jednotlivými skupinami 

představovaly až 24 %. 



Farmakogenetika v anestézii

 Citlivost na akutní i chronickou bolest ovlivňují mutace 

v μ-opiátových receptorech nebo v melanokortinovém

receptoru.

 Stamer UM, Stüber F. Genetic factors in pain and its treatment. Curr Opin Anaesthesiol 2007; 20: 478–484.

 U zrzavých lidí s mutací melanokortinového receptoru 

dochází ke zvýšení citlivosti na termální bolest, a jsou 

více rezistentní na subkutánní aplikaci lidokainu. 

Zrzavé ženy potřebují o 19 % vyšší koncentraci 

desfluranu k potlačení pohybů na nociceptivní

elektrické stimuly. 
 Liem EB, Lin CM, Suleman MI, et al. Anesthetic requirement is increased in redheads. Anesthesiology 2004; 101: 279–283.



mikroRNA regulují expresi genů

 „zralé“ mikroRNA - jsou jednovláknové

řetězce o délce 22-24 nukleotidů

- nekódující RNA regulují expresi genů - jsou 

senzitivní k vnějším faktorům 

•1993 první mikroRNA lin-4 při studiích    

Caenorhabditis elegans

Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. Cell 1993;75(5):843-54.



Biogeneze a funkce mikroRNA

Novák J, Souček M.Vnitř Lék 2016:62(6):477-85.

plná vazba

částečná 

vazba



Funkce mikroRNA

 Vztah mikroRNA k fyziologickým dějům: 
krvetvorbě, sekreci inzulínu, vývoji nervové 
soustavy

 Vztah některých mikroRNA k nádorovému bujení, 
kardiomyopatii, autoimunitních nemocí,..

 vývoj léků - mikroRNA mohou mít také potenciální 
terapeutický efekt. 

 Moss EG. MicroRNAs: hidden in the genome. Curr Biol 2002; 12(4):R138-40.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moss EG[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=11864587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11864587


mikroRNA a farmakogenetika

 MikroRNA mají schopnost ovlivnit geny relevantních 

ve farmakogenetice. 

 To může ovlivnit rezistenci nebo senzitivitu na léčivo. 





Závěr

 Část SNPs využitelná v klinické praxi

 Klinik by měl užívat personalizovaný přístup. 

 SNPs zapojené ve farmakogenetice mají dopad na 

zdraví jedince (onkologická, kardiovaskulární 

onemocnění), interagují s potravinami.

 Farmakogenetika by neměla vést k „nihilizmu“, ale 

ostražitosti a hledání odpovědi na otázky.

 Prostor pro výzkum v anesteziologii a intenzivní 

medicíně (www.pharmgkb.org)


