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FARMAKOGENOMIKA
A NUTRIGENOMIKA: KOMPEEX[“
INTERAKCE GENU S PROSTREDIM

Ondrej Seda" 22, Lucie Sedova'

"Ustav biologie a Iékafské genetiky, 1. LF UK a VFN, Praha

2Oddeéleni metabolizmu diabetu, Centrum experimentaini mediciny, Institut klinické a experimentaini mediciny, Praha
*Research Centre, Centre Hospitalier de I'Université de Montréal, Quebec, Canada

Farmakogenetika je interdisciplinarnim oborem, kiery se zabyva vztahem mezi genetickou dispozici jedince a uéinkem
podavanych Ié¢iv na trovni jednotlivych genetickych polymorfizmi. Od padesatych let minulého stoleti prosla farmako-
genetika vyvojem od diléich pozorovani a nepfimych indicii k dnes$nim, vysoce paralelnim analyzam genetickych polymor-
fizml ovliviujicich ucinky podavanych 1éciv. Teprve v posledni dobé jsme svédky nastupu farmakogenomickych metod,
které umoziiuji sledovat efekt podané latky na globalni expresi genetické informace na urovni transkriptomu, proteomu &i
metabolomu. Soucasné vznika nutrigenetika a nutrigenomika, zalozena na zjisténi, ze bézna dieta obsahuje fadu biologicky
aktivnich latek, jejichZ Gcinky na vznik, pribéh a terapii fady onemocnéni jsou opét zdvislé na genetické dispozici. Spo-
leénym cilem farmakogenomiky a nutrigenomiky je individualizovana medicina, kdy na zakladé prediktivnich genetickych
testi bude mozné zvolit vhodny typ a davku farmaka a dietniho rezimu pro konkrétniho pacienta.

Kli¢ova slova: farmakogenetika, farmakogenomika, nutriéni genetika, nutriéni genomika.

PHARMACOGENOMICS AND NUTRIGENOMICS: COMPLEX GENE-ENVIRONMENT INTERACTIONS

Pharmacogenetics is an interdisciplinary field dealing with the relationships between the genetic disposition of an individual
and the effects of the drugs administered at the level of particular gene polymorphisms. Since 1950s pharmacogenetics has
evolved from single observations and indirect indices to highly parallel, high-throughput analyses of genetic polymorphisms
affecting the action of the drugs administered. Only recently have we witnessed the advent of pharmacogenomic methods that
allow to assess the effect of the drug administered on the global expression of the genetic information at levels of transcrip-
tome, proteome and metabolome. Concurrently, the fields of nutrigenetics and nutrigenomics evolve based on the notion that
common diet contains a substantial number of biologically active compounds. Their effects on the onset, course and therapy
of several complex diseases are, again, partly dependent on the genetic make-up of an individual. The common goal of pharma-
cogenomics and nutrigenomics is personalized medicine with a possibility to ascertain the adequate type and dose of a drug

together with an appropriate dietary regimen for an individual based on predictive genetic testing.
Keywords: pharmacogenetics, pharmacogenomics, nutrigenetics.

V' poslednich desetiletich jsme svédky
sblizovani biomedicinskych védnich disciplin
dfive jen skromné propojenych, coz vyplyva
z technologicky podminéného pozvolného
pfechodu od jednotlivych oddélenych pozoro-
vani k celkovému nazirani biologickych pocho-
dl, jaké poskytuje napf. systémova biologie
(systems biology) (1). Jednim z nespornych
katalyzator(i tohoto procesu byla a je tzv. ,ge-
nomicka revoluce®, tedy bouflivy rozvoj metod
molekularni genetiky s vystupy sahajicimi od
sekvenace genom( ¢lovéka a dalSich orga-
nizm{ po genovou terapii. Rovnéz farmakoge-
nomika a nutricni genomika se fadi mezi inter-
disciplindrni pfistupy vzeslé z tohoto vyvoje.
Pojmy farmakogenetika a farmakogenomika
(stejné tak nutrigenetika a nutrigenomika) jsou
v posledni dobé ¢asto pouzivany synonymné,
nicméné farmako-/nutrigenetikou zde minime
zkoumani, jak jednotlivé genetické polymorfiz-
my ovliviuji u€inek 1é€iva, resp. diety na sledo-
vany fenotyp. Naproti tomu farmako-/nutrige-
nomikou rozumime zkoumani vySe uvedeného

vztahu na drovni celého genomu (transkripto-
mu, proteomu, metabolomu atd. — obrazek 1).
Vizhledem k tomu, Ze vétSina diskutovanych
aspektl je spolecna pro farmakogenetické
a nutrigenetické interakce (technologie, gene-
ticka analyza, modely) budou v nasledujicim
textu uzivany terminy farmakogenetika a far-
makogenomika zastupné za oba typy interak-
ci. Specifika nutrigenetiky budou zminéna ve
zvla$tnim oddilu.

Pohled do historie

Pozorovani individudlnich odliSnosti v re-
akci na podané Ié€ivo jsou patrné tak starg,
jako medikamentozni 1é¢ba sama. Jedno
z prvnich farmako/nutrigenetickych® zjisténi
je pfipisovano Pythagorovi, ktery si vSiml, Zze
néktefi lidé onemocni po poziti favovych bo-
bd, zatimco jini nikoli. Trvalo pfiblizné 2400
let, neZ byla objasnéna podstata tohoto jevu,
totiz defekt enzymu glukézo-6-fosfat dehydro-
genazy, ktery po pozfeni syrovych bobl nebo
napf. po podani antimalarika primachinu (ale

i kyseliny acetylsalicylové, fenacetinu nebo
sulfonamidd) vede k hemolytické anémii (2).
Na pfelomu 19. a 20. stoleti pfichazi Sir A.E.
Garrod s konceptem ,chemické individuality*
a pfiblizné v téZe dobé William Bateson zno-
vuobjevuje Mendelovu préci a de facto zavadi
termin genetika. Navic to byl pravdépodobné
pravé Bateson, kdo aplikoval genetiku na Gar-
rodem popsané vrozené poruchy metaboliz-
mu. Teprve v padesatych letech minulého sto-
leti dochazi k ustaveni farmakogenetiky jako
takové, kdyZ jsou popsany tfi, nyni jiz klasické
pfipady farmakogenetickych interakci. Prvnim
z nich byla jiz zminénd hemolyticka anémie
po podani primachinu u disponovanych osob,
dale protrahovand apnoe po podani sukcinyl-
cholinu v ddsledku zménéné kinetiky butyryl-
interakce — rychld a pomald acetylace antitu-
berkulotika isoniazidu (teprve v devadesatych
letech byly objasnény kauzalni mutace genu
N-acetyltransferazy 2) (4, 5). Samotny ter-
min farmakogenetika poprvé pouZil Friedrich
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Vogel v roce 1959 (6). V druhé poloviné 20.
stoleti dochazi jak v farmakologii, tak genetice
k bouflivému vyvoji. Do kazdodenni Iékafské
praxe je zavedeno obrovské mnozstvi synte-
tickych 1éCiv. S tim, jak se zvySuje Ucinnost
IéCiv paralelné narlstd vyznam individudini
odpovédi na podéni farmak na $kéle od Za-
douciho terapeutického efektu az po Zivot
ohrozujici stavy coby projevu nezédouciho
ucinku. V roce 1997 se poprvé objevuje termin
farmakogenomika (7) a pfiblizné od té doby je
mozné sledovat exponencidlni nardst publika-
ci s farmakogenetickou a farmakogenomickou
tematikou.

Metody farmakogenomiky

Farmakogenomické metody se opiraji
0 soucasny technologicky vyvoj, ktery pfinesl
moznost vysoce paralelni analyzy genetické
informace ¢lovéka i modelovych organizmd.
K tomu pfistupuji  bioinformatické metody
s matematickym a statistickym aparatem, kte-
ry umoziuje nahled a zhodnoceni vystupnich
mnohorozmérnych biologickych dat a nékdy je
sam primarnim nastrojem zkoumani, napf. pfi
in silico analyzéch genomickych dat ve vefejné
pfistupnych databazich.

Na urovni genomu se po dokoncené sek-
venaci stalo jednim ze slibnych smérd globalni
mapovani tzv. SNP (single nucleotide poly-
morphisms), tedy jednonukleotidovych variaci
sekvence DNA. Tyto snahy vychazeji z faktu,
ze z celkového odhadovaného poctu 11-15

miliond genetickych polymorfizmli u Elovéka
tvofi pfes 90% pravé SNP. Ve vefejné pfistup-
né databazi dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/SNP/index.html) je v soucasnosti (build
123 ze 30. 10. 2004) jiz pfes 5 milion0 iden-
tifikovanych SNP a jejich pocet kazdym dnem
stoupa. SNP se dale sdruzuji do blok( - haplo-
typu, které se zpravidla dédi spole¢né. Jeden
ze soucasnych ndzor(i na variabilitu lidského
genomu fika, ze chromozomy jsou slozeny
pfedevsim z kratkych segmentd, které v rdmci
kratké evolucni historie ¢lovéka prodélaly mi-
nimalni poCet rekombinaCnich zmén, a proto
tyto segmenty je mozné u vétsiny populace
charakterizovat jen nékolika astymi haplo-
typy. Pro takové oblasti s vysokou vazebnou
nerovnovahou a nizkou diverzitou haplotypl
(haplotypové bloky) stadi zase identifikovat
jen nékolik ,znacek” (napf. pravé SNP), které
zastupuji dany haplotyp. D& se pfedpokladat,
Ze po dokonceni projektl haplotypového ma-
povani lidského genomu (projekt HapMap) ve
zdrojich jako je pro farmakogenetiku jiz dnes
PharmGKB (pharmacogenetics and pharma-
cogenomics knowledge base, www.pharmgkb.
org) bude mozné zjistit rizikové haplotypy pro
tu kterou medikamentdzni ¢i nutriéni interven-
ci. Pravdépodobné tedy nebude zdaleka nutné
znat celou ,konstelaci SNP* u daného jedince,
aby bylo mozné v budoucnu vyuzit genomické
informace pacienta pro predikci a pfipadnou
prevenci nezadoucich farmakogenetickych
a nutrigenetickych interakci (8). Jiz dnes je

Obrézek 1. Schematické znazornéni rozdilu mezi farmakogenetikou a farmakogenomikou.
Pfi standardizované Iéébé pacientli se spolecnou diagndzou analyzuje farmakogenetika

kvalitativné odliSné reakce na zékladé specifickych genetickych polymorfizmu, zatimco
farmakogenomika poskytuje detailnéjsi, kvantitativni informaci o individudlni reakci na
Iéébu pomoci genomickych nebo transkriptomickych profilt
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pomoci tzv. SNP &ipd mozné hodnotit u zkou-
maného vzorku nékolik set tisic polymorfizmu
zaroven. Napf. firma Affymetrix distribuuje Cipy
umoznuijici detekci 100000 SNP pfi pouziti né-
kolika set nanogramd DNA a pravdépodobné
jesté letos uvede na trh Cip pro detekci 500000
SNP (www.affymetrix.com).

Jednou ze zasadnich informaci, kterou pfi-
nesla moznost paralelniho stanoveni exprese
tisict (na drovni mikroorganizmd nékdy i vSech)
gend, bylo potvrzeni dynamické povahy geno-
mu. Mezi posloupnosti nukleotidd DNA a ex-
presi genu totiz neexistuje Zadny mechanisticky
vztah, zasahuje sem fada regulac¢nich pochodu
a Uprav na vech mezistupnich realizace gene-
tické informace (posttranskripéni, posttranslacni
Upravy, na RNA zdvisla regulace exprese atd.).
Detailni popis téchto mechanizmd presahuje ra-
mec tohoto pfehledu, ale ve zkratce Ize fici, Ze
na jiz urovni buiiky dochézi k analyze a integ-
raci signalli pfichazejicich z vnitniho i vnéjSiho
prostiedi a teprve na zakladé této informace je
,volena“ ¢asoprostorové specificka forma odpo-
védi zahrnujici mj. i nastaveni exprese vybrané
sady gen(. Po vyfazeni funkce jediného genu
u knock-out mysi nebo pfidani jediného signalu
v podobé farmaka do media bunééné kultury Ize
identifikovat adaptivni posun v expresi ne jed-
notlivych, ale stovek az tisict gend. Na Urovni
transkriptomu jsou tak uzivany cRNA a cDNA
expresni Cipy (microarrays) dosahuijici zna¢né
denzity préb — pro Elovéka, mys i potkana jiz
jsou bézné k dispozici Cipy, kterymi je mozné
detekovat nardz expresi vSech dosud anotova-
nych gend i dosud neidentifikovanych exprimo-
vanych sekvenci. Analogicky expresi na Urovni
proteind a metabolitd zkouma proteomika, resp.
metabolomika, opét s vyuZzitim modernich tech-
nologii zalozenych na variantach hmotnostni
spektrometrie. Zde je tfeba zminit urcité panuji-
ci rozpaky ohledné praktického rutinniho vyuZiti
zminénych technik. Biologicky material pro tyto
analyzy se realné mize rekrutovat z odbérd
krve nebo exkretll (moc, sliny, matefské miéko
atd.), pfipadné z biopsii tkani, kde jsou relevant-
ni geny exprimovany. Pokud tedy nebudou na-
lezeny ,signatury exprese” specifické napf. pro
nezadouci reakci na lék v bézné dostupném
biologickém materialu, zistane na rozdil od
genotypizace vyznam téchto metod predevsim
v oblasti experimentu.

Farmakogenetické interakce
Vétsina plvodnich farmakogenetickych
pozorovani se tykala znakl, u kterych bylo
mozné sledovat radikélni rozdily napf. v kon-
centraci lé¢iva v krvi nebo odpad jako metabo-
lith mo¢i a které podléhaly jednoduché men-
delovské dédi¢nosti. Takové polymorfizmy jsou
podminény zménami ve farmakokinetice, kdy
kvuli defektu v molekule pfislusného transpor-
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téru, metabolizujiciho enzymu nebo nékterého
z ostatnich faktor(i podilejicich se na absorpci,
distribuci, interakci s cilovou strukturou a na-
konec odbourani a exkreci dochézi k pfilisné
nebo nedostate¢né koncentraci farmaka v or-
ganizmu. Klasickymi pfipady jsou jiz zminény
polymorfizmus v genu pro N-acetyltransferazu
2 (NAT2), dale polymorfizmy v genech pro cy-
tochrom P450 2D6 (CYP2D6) (9) nebo tiopurin
S-metyltransferdzu (TPMT) (10). Tento enzym
podilejici se na metabolizmu tiopurinQ, napf.
azatioprinu (uzivaného mj. pro imunosupresi
u pfijemct transplantatd a pfi 1é¢bé akutni
lymfoblastické leukémie), se stal také jednim
z prvnich, u kterych je k dispozici komer¢né
vyrabény geneticky test (http://www.prome-
theuslabs.com/). Varovani pfed vaznymi ne-
zadoucimi U¢inky v pfipadé podani azatioprinu
pacienttim s genotypem determinujicim nizkou
aktivitu TPMT bylo schvalenou americkou FDA
a je obsazeno pfimo v pfibalovém letaku.

je-li geneticky polymorfizmus do farmakodyna-
mickych procesl nebo je zavisly na interakci
nékolika gend. Potom i pfi adekvatni koncent-
raci léCiva zavisi jeho ucinek na faktorech jako
je stuperi exprese cilového genu v dané tkani.
Exprese genu mlze byt systematicky nizsi ne-
bo vy$3i u rdznych etnickych skupin nebo za-
viset na fazi vyvoje organizmu (novorozenci,
déti, adolescenti, dospéli). Je mozné, ze pravé
takové polymorfizmy stoji za pozorovanim, ze
antidepresivum paroxetin ze skupiny selektiv-
nich inhibitor(i zpétného vychytavani serotoni-
nu (SSRI) vyvolava u pacientl mladsich 18 let
sebeposkozujici az suicidalni jednani na rozdil
od pacientl dospélych, kde k témto reakcim
nedochazi (11).

V posledni dobé bylo publikovano nékolik
pfehledd identifikovanych polymorfizmd pod-
minujicich farmakogenetické interakce, proto
odkazujeme Ctenare na tyto publikace (9, 12,
13), ale vzhledem k rychle pfibyvajicim po-
znatktm budou pravdépodobné pro relevantni
farmakogenetické informace slouzit pravidelné
aktualizované elektronické zdroje, jako napf.
jizzminéna PharmGKB databaze.

Komplikujici faktor —
heterogenita

V' rdmci vyzkumu farmakogenetickych
a nutrigenomickych interakci se setkdvame
s obdobnymi problémy jako pfi zkoumani gene-
tické slozky komplexnich nemoci, tedy takovych
znak(, kde kromé genetiky hraji vyznamnou roli
i faktory prostfedi, mezi néz mj. potravu a far-
maka fadime. Mezi tyto pfekazky patfi mj. ne-
Uplna penetrance (ne u viech, u kterych to na
zékladeé jejich genetické dispozice ocekavame,
se dany fenotyp projevi), genetickd heteroge-
nita v rdmei populaéniho vzorku, u kterého je

studie provadéna, fenokopie (projev daného
fenotypu u jedincd, ktefi nezdédili pfisluSnou
sadu patologickych alel) a dalsi (14). Jak uvadi
Thornton-Wells et al. (15), genetické hetero-
genita mize byt dvojiho typu. Prvni z nich je
heterogenita alelickd, tedy asociace mezi da-
nym znakem (onemocnénim, reakci na léCivo)
a dvéma ¢i vice alelami stejného lokusu — pfi-
kladem budiz cysticka fibréza s vice nez 1000
popsanymi mutacemi genu CFTR nebo mno-
hotné alely cytochromu P450. Druhou formou je
potom heterogenita samotného znaku, kdy diky
nedostate¢né specifické definici zahrnuje jedna
L,diagnéza“ nékolik geneticky oddélenych entit,
jako je tomu u autizmu a pravdépodobné napf.
i u hypertenze. Tyto faktory musi byt samozfej-
mé reflektovany v pouziti novych statistickych
modeld a postupd, nebot vétsina dosud pou-
Zivanych metod je zalozena na matematickém
aparatu, ktery kalkuluje s jednoduchym mono-
gennim typem dédiénosti. Jsou proto vyvijeny
rizné varianty shlukovacich, faktorovych G&i
Bayesianskych analyz.

Od modeli k élovéku a zpét

Pro detailni funkéné genomickou analyzu
genetickych polymorfizmli v rdmci kompliko-
vanych vazeb farmakogenetickych interakci
je z dlivodl etickych a mnohdy i praktickych
nemozné studovat relevantni biologické a fy-
ziologické pochody pfimo u lidskych subjektd.
Rizné faze vyzkumu proto musi probihat za
pouziti modell in silico (po¢itatové modely), in
vitro (bunécné kultury) a in vivo (experimental-
ni, pfedevsim sav¢i modely), které jsou teprve
nasledné ovéfeny u Clovéka. Nejjednodussimi
biologickymi modely jsou burky exprimujici
polymorfni varianty lidskych genli vnesenych
transfekci cDNA. Cilem téchto studii je zjistit,
jak jednotlivé polymorfizmy ovliviuji expresi
a funkci jimi kddovaného proteinu (napf. recep-
toru). Pfes nesporné Uspéchy tohoto pfistupu
je relevance vystupl pro konkrétni klinicko-
-patologicky stav problematizovana nékolika
faktory. Predevsim nejcastéjSim modelem
jsou bunécéné linie, u kterych je sice snad-
né docilit transfekci exprese zadaného genu
a nasledné proteinu, ale mnohé jejich charak-
teristiky neodpovidaji burfikdm piavodniho typu
tkané. Navic buné¢né studie ,vytrhuji“ danou
buriku z pfirozenych vazeb prostiedi (tkané,
organu i celého organizmu) tvofenych sitémi
adaptivnich a regulaénich signald, které navic
nabyvaji specifickych forem v kontextu patofy-
ziologie pfislusného onemocnéni a reakce na
medikaci. Proto je pomérné zna¢na duleZitost
kladena na vyzkum za pouZiti experimental-
nich zvitecich modell, v sou¢asnosti nej¢as-
téji mysi a laboratorniho potkana. Tradi¢ni roli
téchto dvou modelli déle podpofily vysledky
sekvenace jejich genom(, ktera ukazaly, Ze

evoluéné je ¢lovék podstatné blize témto dveé-
ma savclim, neZ se obecné oCekdavalo (16).
V podminkéch Zivého organizmu je mozné za
standardnich podminek prostfedi cilené modi-
fikovat genom a zpétné sledovat efekt takové
zmény, mezi metody jiZ rutinné uZivané patfi
dnes transgeneze, tedy cilend exprese vne-
sené varianty genu (napf. lidského), pfipadné
,knock-out“ a v posledni dobé i ,knock-down"
postupy, které bud uplné, nebo ¢aste¢né vyfa-
di specificky gen z funkce.

Konkrétnim pfikladem savéiho modelu
vhodného pro farmakogenomicky a nutrigeno-
micky vyzkum je kmen polydaktyIniho potkana
(PD/Cub). Tento vysoce inbredni kmen je na
Ustavu biologie a IékaFské genetiky 1. LF UK
a VFN chovan od roku 1969 (17). Spontanné
vznikld mutace genu Lx dava vznik syndromu
polydaktylie-luxace. Uginek genu Lx je modi-
fikovan jednak uéinkem genetického pozadi,
jednak interakci s riznymi teratogennimi lat-
kami (bromodeoxyuridin, talidomid, retinova
kyselina), a to opét v zavislosti na genetickém
pozadi (18-21). Tento kmen je tedy jedinec-
nym modelem pro analyzy morfogenetickych
procesu i farmakogenetiky/genomiky terato-
geneze. V roce 1993 byla u PD/Cub zjisténa
zkoumani pak vedlo k ustaveni kmene PD/Cub
jako modelu metabolického syndromu, nebot
kromé hypertriglyceridémie byla u tohoto kme-
ne identifikovana hyperinzulinémie, zvySend
hmotnost epididymainiho tukového télesa
(marker obezity centrélniho typu), zvySena
hladina nenasycenych mastnych kyselin a vy-
razna inzulinova rezistence (23). Teprve ne-
davno se ukézalo, ze PD/Cub ma i jedinecny
farmakogeneticky i farmakogenomicky profil
v ramci podavani latek modulujicich genovou
transkripci (24, 25). Po podani hypolipidemika
fenofibratu, agonisty nuklearniho receptoru
PPARa prekvapivé doslo k zhorSeni glukdzo-
vé tolerance spojené s hyperinzulinémii. Izo-
tretinoin, panagonista receptord RAR a RXR
vyvolal u kmene PD/Cub vyrazny vzestup
triglyceridémie, coz je jeden z popisovanych
nezadoucich Uc¢ink( |éCby napf. dermatolo-
gickych afekei touto latkou. JelikoZ se ovsem
tato reakce vyskytuje pouze u urcité Casti
Ié&enych, je mozné, ze se jednd o geneticky
podlozenou interakci a polydaktyini potkan by
tak mohl byt vhodnym nastrojem pro jeji detail-
néjsi zkoumani (24).

V posledni dobé se v 1éEbé inzulinové re-
zistence pomérné Casto uzivaji agonisté dalSiho
z nukledrnich receptor(, PPARY (napf. tiazolid-
indiony pioglitazon, rosiglitazon) (26). U jiného
modelu inzulinové rezistence a dyslipidémie,
spontanné hypertenzniho potkana (SHR/Olalp-
cv), prekvapivé nevedlo podavani pioglitazonu
k zlepSeni tolerance glukdzy (27). Ukazalo
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se, ze hlavni pfiCinou této reakce je mutovana
alela genu pro translokdzu mastnych kyselin
Cd36/Fat, coz bylo potvrzeno pomoci derivace
transgennich a kongennich zvifat, ktera expri-
muji normalini variantu Cd36/Fat a na pioglita-
zon reaguiji oproti SHR/Olalpcv zlepSenim me-
tabolickych parametrd a utilizaci glukdzy v peri-
fernich tkanich. Konkrétni realizace této farma-
kogenetické interakce opét zavisi i na alelické
kombinaci genetického pozadi. U kongenniho
kmene BN.SHR(/l6-Cd36) je Cd36/Fat SHR
puvodu vneseno na genetické pozadi normo-
lipidemického a normotenzniho kmene Brown
Norway. Po podani rosiglitazonu jsme kromé
zminéné absence zlepSeni glukézové intole-
rance pozorovali i chybéni nardstu adipozity, ke
kterému doSlo jak u kontrolniho kmene BN/Cub,
tak u SHR/Olalpcv po podani pioglitazonu (28).
Vizhledem k relativné ¢astému vyskytu diabetu
2. typu u lidskych nositell mutované varianty
CD36 mize mit tato experimenténé zjisténa
farmakogeneticka interakce vyznam pro farma-
koterapii diabetu u téchto pacient.

Vyuziti farmakogenomiky
ve vyvoji novych lééiv

Kromé toho, Ze je nyni mozné aplikovat
metody farmakogenetiky a farmakogenomi-
ky pro porozuméni interakcim a optimalizaci
terapie jiz zavedenych IéCiv, pozornost nejen
farmaceutickych vyrobcl se upird na oblasti,
kde by bylo mozné nové technologie vyuzit pfi
vyvoji a kontrole novych preparatd. Nasnadé je
napf. vyuziti dostupnych sekvenci DNA ¢lovéka
a modelovych organizm{i pro pomémé rychly
pocitadovy screening charakteristickych motivl
spoleénych gentim, pro které jsou jiz vytvofeny
rozsahlé testovaci knihovny chemickych latek
(,drug-able targets”). Mezi takové skupiny patfi
napf. nuklearni receptory nebo kindzy. Jak uva-
di A. Roses, nez byl tento postup mozny, bylo
k dispozici cca 500 takovych cilovych struktur
a zda se, ze existuje asi jesté 5000 dalSich,
z nichz stovky mohou byt relevantni z hledis-
ka 1éCby lidskych onemocnéni (29). Jedin
faze tohoto vyzkumu, kterd neni a asi nebude
pfistupnd automatizaci a robotizaci, je ziskani
rakterizaci samotnych pacientl (nemocnych
i kontrol) a chybéni Siroce zaloZenych detailné
anotovanych prospektivnich kohort. DalSim po-
lem, kde by farmakogenomické metody mohly
marni faze klinického testovani léCiv. U téch
preparatli, které vykazuji d¢innost jen u uréité
skupiny lé¢enych a v celkovém srovnéni s pla-
cebem je vysledek ambivalentni, vyzaduje
pokracovani studii znané investice a mnohdy
je cely vyvoj pravé zde ukonéen. Profilovani by
mohlo identifikovat genetické charakteristiky
skupiny, u které se dostavuje pozadovany efekt
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|éCiva a v pfipadé potvrzeni t¢innosti v dal$ich
fazich klinického testovani by mohla byt pozi-
tivita v pfedbézném (prediktivnim) genetickém
testu podminkou aplikace daného |é€iva. Z riiz-
nych dlvod( zatim ovéem nedoslo k distribuci
Iéku s tak jednoznaCnou specifikaci genetic-
kych marker( pacienta, které by zajitovaly
jak ucinnost, tak bezpeénost jeho podavani.
Opacnym pfipadem je identifikace genetického
markeru (SNP, haplotypu, alely, transkripéni-
ho profilu), ktery je asociovan s nezadoucim
ucinkem léciva. Pfikladem budiz hyperbilirubi-
némie, ke které doslo u 4% z 11500 pacient(
|éCenych tranilastem (preparat proti restendze)
v rdmci faze Il klinického testovéani. Rozsah-
lym genetickym testovanim se zjistilo, Ze tato
reakce je jednoznacné spojena s alelou genu
pro UDP-glukuronosyl transferazu 1A1 (30).
U téch jedincd, ktefi méli jednu alelu obsahujici
7 repetic, vyvolal tranilast mirnou hyperbiliru-
binémii, pfi vyskytu obou alel se 7 repeticemi
do8lo k vyznamné hyperbilirubinémii, zatimco
dvé alely s Sesti repeticemi ,chranily“ jejich no-
sitele pfed timto nezadoucim Ucinkem tranilas-
tu, jehoz vyvoj byl nakonec zastaven. DalSim
zkoumanim bylo zjisténo, Ze k jednoznacné
identifikaci této genomické oblasti by pfi po-
uziti dostupné sady pro genotypizaci 100000
SNP stacilo jen 10-20 pfipadd vykazujicich
hyperbilirubinémii ve srovnani s 3000 kontrol.
Samoziejmé u nezédoucich U€inkl, jejichz
patogeneze je komplexnéjsi (vice gend, vliv
Proces pfechodu od globéiné aplikovanych é-
kd ,na danou nemoc” k Iéktim ,pro konkrétniho
pacienta“ v rdmci individualizované mediciny
(angl. personalized medicine) bude tedy patrné
jen velmi pozvolny.

Nutrigenetika / Nutrigenomika
Vzhledem k nedavno publikovanym pre-
hlednym pracim na toto téma (31, 32, 33) se
zde omezime predevdim na pokus o urcité
srovnani zakladnich aspektd nutrigenetiky
a farmakogenetiky. Jiz na prvni pohled na-
|ézdme celou fadu podobnosti i odliSnosti.
Pfijata potrava prochdzi v organizmu analo-
gickym procesem zpracovani jako peroralné
podany lék. Obecné Ize fici, Ze bézna lidska
dieta obsahuje velké mnozstvi latek, které jsou
biologicky aktivni a ovliviuji celou fadu biolo-
gickych pochodl véetné genové exprese. Na
rozdil od farmak, ktera jsou vétSinou vysoce
specifickd a ucinna a navic jsou podavana
v relativné definovanych mnozstvich, slozeni
diety podléhd zna¢né individualni variabilité
jak mnozstvi, tak kvalitativniho zastoupeni jed-
notlivych slozek. To, ze kvantitativni a kvalita-
tivni parametry diety ovliviiuji lidské zdravi, je
jasné. Nutrigenetika a nutrigenomika zacinaji
pfinéSet informace o tom, Ze efekt mnohych

slozek stravy je zavisly na genetické dispozici
jedince, podobné jako u farmakoterapie. K in-
terakcim mezi potravou a lécbou soucasné
probihajici nemoci tak rozhodné nedochézi
jen na drovni fyzikané chemickych reakci pre-
paratu se slozkami stravy, ale pfedevsim na
Urovni systémove.

Zmény v poméru energetického pfijmu
a vydeje, energetické denzity stravy a celko-
vy posun Zivotniho stylu hraji vyznamnou roli
v patogenezi komplexnich chorob, pandemic-
ky se Sificich v celé lidské populaci (obezita,
hypertenze, dyslipidémie, diabetes 2. typu). Je
tedy nasnadg, Ze Upravou stravovacich navyku
Ize Fadé z téchto nemoci pfedejit, pfipadné pfi-
spét k jejich uspéSnému vyléceni. | tady jisté
nalezne uplatnéni nutrigenomika pfi vyhleda-
vani optimalnich dietnich program{ pro sub-
populace s ur€itym polymorfizmem, u kterého
byla popséna interakce se slozkou diety.

Shrnuti

Za poslednich padesat let prosla farma-
kogenetika vyvojem od dilich pozorovani
a nepfimych indicii k dnednim, vysoce para-
lelnim analyzdm genetickych polymorfizmu
ovliviiujicich ucinky podavanych Iéciv. Teprve
v posledni dobé jsme svédky nastupu metod,
které umoznuiji sledovat efekt farmaka nebo
slozky potravy na globalni expresi genetické
informace. Pravdépodobné tedy bude mozné
v blizké budoucnosti pfedem identifikovat po-
moci takovych ,profild“ skupiny pacientd, které
budou z dané 1é¢by nejvice profitovat a u kte-
rych naopak bude tato 1é¢ba nejméné efektivni,
nebo dokonce provdzend nezadoucimi U¢inky.
Nicméné je tfeba mit stale na paméti, ze i pfes
pusobivé vysledky systémové biologie, kom-
parativni genomiky a bioinformatiky ve spojeni
s farmakologii nelze ani ve farmakogenomice
a nutrigenomice redukovat vechny procesy
Zivouciho organizmu pouze na zapis a zpraco-
vani digitéiniho kodu DNA.

Vyklad pouzitych pojmu

Farmakogenetika — védni obor zabyvajici se
vlivem jednotlivych genetickych polymor-
fizml na reakci jedince na podané léCivo.

Farmakogenomika - védni obor zabyvajici se
vztahem mezi celkovou genetickou infor-
maci (genomem, transktriptomem) a indi-
vidudlni reakci na podané 1é¢ivo.

Nutrigenetika — védni obor zabyvajici se
vlivem jednotlivych genetickych polymor-
fizmd na reakci jedince na latky pfijimané
v potrave.

Nutrigenomika - védni obor zabyvajici se
vztahem mezi celkovou genetickou in-
formaci  (genomem, transktriptomem)
a individudlni reakci na latky pfijimané
v potrave.
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Genom - celkova genetickd informace orga-
nizmu.

Transkriptom — veSkeré transkribované sek-
vence v dané bufice Ci tkani v daném ¢ase
za urcitych podminek.

Proteom - veSkeré proteiny exprimované
danou bunkou &i tkéni v daném Case za
urcitych podminek.

Metabolom - kompletni sada metabolitd syn-
tetizovanych biologickym systémem.

In silico — zpracované za pomoci pocitace.

SNP -z anglického single nucleotide polymor-
phism, variace sekvence DNA v jediném
nukleotidu.

Haplotyp — sestava variant Uzce vazanych
genetickych lokust (napf. SNP), které jsou
Casto dédény spoleéné.

Knock-out - technika cilené mutace genu ve-
douci k ztraté jeho funkce.

Knock-down — technika cileného snizeni ex-
prese genu pomoci specifickych molekul
dvousroubovicové RNA (dsRNA) mecha-
nizmem tzv. RNA interference.

Genotypizace - stanoveni genotypu jedince
pro

Penetrance — pravdépodobnost, ze se ge-
neticky determinovany znak projevi ve
fenotypu jedince. Pokud je znak pIné pe-
netrantni, projevi se u vSech jedincd, ktefi
maji patfiény genotyp.

Fenokopie - jinak nez geneticky zplsobeny
znak fenotypicky shodny nebo velmi podob-
ny projevu geneticky determinovanému.

Polymorfismus — rozdil v sekvenci DNA mezi
dvéma jedinci. Variace s vice nez 1% za-
stoupenim v populaci je povazovana za
polymorfizmus pouzitelny pro vazebné
studie.

Transgeneze — proces umélého vneseni a in-
korporace Useku DNA (genu) do genomu
jedince.

Tato prdce byla podpofena nasledujicimi
granty: GAAV CR KJB5105401, GACR 301/04/
0248, IGA MZ NB/6961-3.
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