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Metotrexát v léčbě revmatoidní 
artritidy

V současné době je metotrexát (MTX) jedním 

z léků první volby pro léčbu pacientů s aktivní rev-

matoidní artritidou (1) a je rovněž používán v léčbě 

jiných revmatických nemocí, například juvenilní 

idio patické artritidy nebo psoriatické artritidy (2). 

Velká část pacientů léčených metotrexátem na tu-

to léčbu nezareaguje, nebo se u nich projeví nežá-

doucí účinky, které, podle své závažnosti, mohou 

vést až k přerušení léčby. Tyto odlišnosti v odpově-

di na terapii jsou ovlivňovány celou řadou faktorů. 

Farmakogenetika se zabývá studiem geneticky 

podmíněné variability (většinou ve formě jedno-

nukleotidových polymorfizmů – single nucleotid 

polymorphisms, SNPs) v odpovědi organizmu 

na léčivo. Znalost genetických změn vedoucích 

k této variabilitě a možnost předpovědět reakci 

Farmakogenetika metotrexátu v léčbě 
revmatoidní artritidy
Tomáš Veleta1, Tomáš Soukup2, Petr Pávek3, Jana Nekvindová4, Jiří Vlček5, Petr Bradna2

1Oddělení urgentní medicíny Fakultní nemocnice Hradec Králové
2II. interní gastroenterologická klinika Fakultní nemocnice a Lékařské fakulty UK Praha v Hradci Králové
3Katedra farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty UK Praha v Hradci Králové
4Ústav klinické biochemie a diagnostiky FN HK a Lékařské fakulty UK Praha v Hradci Králové
5Katedra sociální a klinické farmacie Farmaceutické fakulty UK Praha v Hradci Králové

Metotrexát patří k základním lékům používaným při léčbě revmatoidní artritidy (RA). Efektivita léčby revmatoidní artritidy metotrexátem 

(MTX) se pohybuje mezi 46 % a 65 % (hodnoceno podle kritéria ACR 20). Při léčbě metotrexátem se může vyskytnout celá řada nežádou-

cích účinků. Alespoň jeden z nich se objeví až u 72,9 % pacientů, závažné projevy toxicity se zjišťují až u 30 % pacientů. Farmakogenetika 

je nový moderní směr klinické farmakoterapie umožňující personalizaci terapie na základě zjištění genetické predispozice pacienta pro 

odpověď na danou léčbu. Výzkum farmakogenetiky MTX u revmatoidní artritidy se soustředí na souvislost mezi terapeutickým účinkem 

či toxicitou MTX a mutacemi genů metabolických drah, transportérů MTX, genů podílejících se na účinku adenosinu, genů HLA-G anti-

genů a enzymů metabolizmu bází nukleových kyselin. Mezi nejvíce studované patří gen kódující enzym 5,10-methylentetrahydrofolát 

reduktázu, jehož mutace má patrně souvislost s vystupňovanými nežádoucími gastrointestinálními účinky MTX. Nadějné výsledky 

přinesly studie zkoumající polymorfizmy související s metabolizmem adenosinu. Byla nalezena statisticky významná souvislost mezi 

některými těmito polymorfizmy a klinickým účinkem MTX dle DAS28 skóre nebo s výskytem nežádoucích účinků MTX. Wessels a spol. 

nalezli souvislost mezi polymorfizmy souvisejícími s metabolizmem adenosinu a dobrou odpovědí na MTX u pacientů s RA a navrhli 

prediktivní diagnostický model pro terapii RA metotrexátem na základě genotypizace. Souhrnně lze říci, že výsledky studií naznačují 

možnou diagnostickou hodnotu genotypizace pacientů s RA pro predikci úspěšnosti terapie MTX, schopnost tolerovat vyšší dávky MTX 

v terapii či naopak možnost určit pacienty primárně rezistentní na terapii a s dispozicí k závažným nežádoucím účinkům. V budoucnosti 

je nutné upřesnění dostupných výsledků ve studiích s větším počtem pacientů a delší dobou sledování.

Klíčová slova: revmatoidní artritida, metotrexát, farmakogenetika, personalizovaná medicína.

Pharmacogenetics of methotrexate in treatment of rheumatoid arthritis

Methotrexate is one of the essential medicines used in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). The efficacy of treatment of rheumatoid 

arthritis with methotrexate (MTX) is between 46 % and 65 % (as assessed by ACR 20). A number of undesirable effects are associated 

with methotrexate treatment. At least one of them occurs in up to 72.9 % of patients, and severe toxicities are identified in up to 30 % of 

patients. Pharmacogenetics is a new modern way to enable personalization of clinical drug therapy based on the findings of the genetic 

predisposition of the patient to respond to the treatment. Research into MTX pharmacogenetics in rheumatoid arthritis focuses on the 

relationship between the therapeutic effect and toxicity of MTX, mutations in the genes of metabolic pathways, MTX transporters, and 

genes involved in the effect of adenosine, HLA-G antigens and enzymes of the metabolism of nucleic acids. One of the most widely studied 

genes is the one encoding the enzyme 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase, whose mutation is probably related to an extension of 

adverse gastrointestinal effects of MTX. There have been promising results from studies examining polymorphisms associated with the 

metabolism of adenosine. There was a significant correlation between some of these polymorphisms and the clinical effect of MTX, 

according to both DAS28 score and the occurrence of adverse effects of MTX. Wessels et al found a correlation between polymorphisms 

associated with the metabolism of adenosine and a good response to MTX in RA patients, and have proposed a diagnostic predictive 

model for RA methotrexate therapy based on genotyping. In summary, the results of the studies suggest a possible diagnostic value for 

genotyping of patients with RA for prediction of MTX therapy and their ability to tolerate higher doses of MTX therapy, or conversely to 

determine patients primarily resistant to the therapy by reason of a predisposition to serious side effects. In the future, it will be nece-

ssary to analyze the available results in studies with larger numbers of patients and longer follow-up.

Key words: rheumatoid arthritis, methotrexate, pharmacogenetics, personalized medicine.

Klin Farmakol Farm 2013; 27(3–4): 131–135



132

Klinická farmakologie a farmacie | 2013; 27(3–4) | www.klinickafarmakologie.cz

Přehledové články

na léčbu může umožnit včasnou změnu dávkování 

nebo nasazení jiného léčiva tak, aby pacient byl 

léčen efektivně a s co nejnižším rizikem vzniku 

nežádoucích účinků.

Účinnost léčby a nežádoucí účinky
Metotrexát prokázal svou účinnost u časné 

i pozdní a také silně aktivní revmatoidní artritidy 

(3). Účinnost léčby revmatoidní artritidy metotrexá-

tem se pohybuje mezi 46 % a 65 % (hodnoceno 

podle kriteria ACR 20) (4, 5). Po aplikaci metotrexátu 

se může vyskytnout celá řada nežádoucích účin-

ků. Alespoň jeden z nich se objeví až u 72,9 % 

pacientů, závažné projevy toxicity, které vedou 

k přerušení léčby, se vyskytují až u 30 % pacientů 

(6). Mezi nejčastější nežádoucí účinky metotrexátu 

patří gastrointestinální toxicita (nevolnost, zvracení, 

průjem, 20–65 %) (7, 8, 9), nezávažná hepatotoxicita 

(elevace transamináz, 10–43 %) (8, 9, 10, 11), orální 

ulcerace (37 %) (12) nebo alopecie (až 4 %) (13). 

Mezi vzácné, ale závažné nežádoucí účinky patří 

například závažná hepatotoxicita, pulmonální toxi-

cita (nejčastěji intersticiální pneumonitida, 2,1–8 %) 

(7, 9, 14, 15) a útlum kostní dřeně (lehká leukopenie 

a trombocytopenie 12 %, pancytopenie 0,8 %) 

(8, 9, 16). Ke snížení hepatální a slizniční toxicity 

se doporučuje podávat 5 mg kyseliny listové 24 

hodin po metotrexátu jedenkrát týdně. Je však 

možné, že podávání kyseliny listové mírně snižuje 

účinnost metotrexátu (3).

I přes výše zmíněná fakta patří metotrexát 

k  nejúčinnějším a nejbezpečnějším lékům 

ze skupiny DMARDs. Po třech letech zůstává 

na léčbě více než 50 % pacientů (7), což je více 

než na jakémkoliv jiném DMARD.

Mezi další přednosti metotrexátu patří 

možnost použití v kombinaci s jinými DMARDs 

i biologickými léky a jeho relativně nízká cena, 

přestože celkové náklady na léčbu jsou čás-

tečně zvýšeny nutností pravidelných labora-

torních testů (krevní obraz, transaminázy) jako 

sledování vzniku možných nežádoucích účinků.

Farmakologie metotrexátu
V léčbě revmatoidní artritidy je metotrexát 

podáván jednou týdně v dávce 20 až 30 mg (1). 

Většinou je aplikován perorálně nebo subkután-

ně, možné je i intramuskulární a intravenózní po-

dání. Po perorálním podání se metotrexát téměř 

kompletně vstřebává aktivním transportem v pro-

ximálním jejunu. Biologická dostupnost vykazuje 

značnou interindividuální variabilitu, pohybuje 

se mezi 30 % a 90 % (17) a při vyšších dávkách 

se snižuje, protože aktivní transport ve střevě je 

zprostředkován nasytitelným přenašečem (18). 

Maximální koncentrace v plazmě je dosaženo 

za 45–120 minut po perorálním podání, biolo-

gický poločas je 6–7 hodin, po 24 hodinách je 

lék v séru nedetekovatelný. Metotrexát je meta-

bolizován především v játrech (při prvním prů-

chodu játry je asi z 10 % přeměněn na neaktivní 

7-hydroxy metotrexát), vylučován je ze 30–80 % 

ledvinami a z 3–23 % žlučí (3, 19).

Intracelulární metabolizmus
Foláty a antifoláty (např. metotrexát) vstupují 

do buněk prostřednictvím dvou mechanizmů. 

Metotrexát je transportován především přena-

šečem označovaným jako SLC19A1 nebo také 

reduced folate carrier (RFC-1). Může se také navázat 

na folátové receptory (FR-α a FR-β) a následně být 

přenesen do buňky endocytózou, ale k těmto re-

ceptorům má metotrexát výrazně nižší afinitu než 

foláty, a proto má tato cesta v jeho metabolizmu 

minimální význam (20). Transport metotrexátu 

z buňky zajišťují efluxní transportéry z rodiny ABC 

(ATP-binding cassette) transportérů, především 

ABCC1–4 a ABCG2 (23, 24). Intracelulárně je me-

totrexát metabolizován – přidáním dvou až pěti 

glutamátových skupin vzniká aktivní metabolit, 

polyglutamát metotrexátu (MTXPG), který ne-

ní transportován a v buňce se hromadí. Tento 

proces je katalyzován folylpolyglutamát syntázou 

(FPGS) a je reverzibilní prostřednictvím gamaglu-

tamyl hydrolázy (GGH) (23).

MTXPG přímo inhibuje enzymy důležité pro 

syntézu purinů a pyrimidinů – thymidylát syntázu 

(TYMS) a dihydrofolát reduktázu (DHFR). TYMS kon-

vertuje deoxyuridylát na deoxythymidylát v proce-

su de novo syntézy pyrimidinů. DHFR redukuje di-

hydrofolát na tetrahydrofolát, prekurzor biologicky 

aktivního 5-methyl tetrahydrofolátu, nutného pro 

konverzi homocysteinu na methionin, a tím pro 

syntézu polyaminů (24, 25). Enzym 5,10-methylen-

tetrahydrofolát reduktáza (MTHFR) není přímým 

cílem MTXPG, ale jeho funkce je závislá na intra-

celulární hladině folátů a je tedy nepřímo ovlivněn 

působením MTXPG na DHFR. Dalším enzymem 

přímo inhibovaným MTXPG je 5-aminoimidazol-

-4-karboxamid ribonukleotid formyltransferáza 

(ATIC), která zprostředkovává konverzi 5-aminoimi-

dazol-4-karboxamid ribonukleotidu (AICAR) na for-

myl-AICAR. Hromadění AICAR a jeho metabolitů 

má přímý inhibiční vliv na enzymy, důležité pro 

metabolizmus adenosinu (adenosin deamináza, 

adenosinmonofosfát deamináza), a tím způsobuje 

hromadění adenosinu a následně jeho zvýšenou 

koncentraci v extracelulárním prostoru (26).

Mechanizmus účinku
Přesný mechanizmus účinku meto-

trexátu u revmatoidní artritidy není znám. 

Pravděpodobně jde o kombinaci působení 

imunosupresivního a protizánětlivého. Jedním 

z nejdéle známých možných mechanizmů účin-

ku metotrexátu je inhibice proliferace lymfocy-

tů a dalších buněk, účastnících se synoviálního 

zánětu, prostřednictvím inhibice syntézy purinů 

a pyrimidinů. Dalším možným mechanizmem 

účinku je zvýšení koncentrace volných kyslíko-

vých radikálů, vedoucí k apoptóze aktivovaných 

lymfocytů. Toho je dosaženo blokádou DHFR, 

a následným snížením syntézy polyamidů sper-

minu a spermidinu, které za normálních okol-

ností volné kyslíkové radikály vychytávají (27, 28).

Prostřednictvím inhibice enzymu ATIC meto-

trexát způsobuje zvýšení extracelulární koncen-

trace adenosinu. Ten má poměrně silný imuno-

supresivní účinek – váže se na adenosinové A2A 

receptory na povrchu celé řady buněk imunitního 

systému (T lymfocyty, NK buňky, monocyty, mak-

rofágy, neutrofily) a různými mechanizmy tlumí 

jejich aktivitu při vývoji zánětlivé reakce (27, 29).

Farmakogenetika metotrexátu
Transportní proteiny

SLC19A1 (RFC-1) je protein, zajišťující aktiv-

ní transport metotrexátu do buňky. Změna jeho 

funkce může vést ke zvýšení nebo snížení intrace-

lulární hladiny metotrexátu, a tím pádem k různé 

reakci na léčbu. Polymorfizmus RCF 80G>A vede 

k záměně argininu za histidin na kodonu 27 v prv-

ní transmembránové doméně (TMD1) proteinu 

SLC19A1 (30, 31, 32). Souvislost tohoto polymor-

fizmu se změněným transportem metotrexátu 

nebo jeho intracelulární hladinou zatím nebyla 

jednoznačně prokázána. Ve studiích, které pub-

likoval Dervieux et al. měli pacienti s revmatoidní 

artritidou a genotypem RFC 80AA nižší počet 

oteklých kloubů, nižší hodnoty na vizuálně analo-

gové škále (VAS) (33) a zároveň u nich byla namě-

řena vyšší hladina MTXPG než u pacientů s jinými 

genotypy (34, 35). Naproti tomu v jiné studii z roku 

2006 nebyla prokázána souvislost mezi různými 

RFC genotypy a účinností metotrexátu nebo jeho 

nežádoucími účinky (36).

Jak již bylo zmíněno, metotrexát je z buněk 

aktivně transportován proteiny z rodiny ABC trans-

portérů. Polymorfizmus genu ABCB1 3435C>T mů-

že ovlivnit funkci P-glykoproteinu, membránové-

ho transportního proteinu, zodpovědného za eflux 

metotrexátu (37). Pacienti s genotypem ABCB1 

3435TT oproti pacientům s genotypem ABCB1 

3435CC častěji špatně reagují na léčbu metotrexá-

tem (38) a podle některých studií může být tento 

genotyp spojen také s vyšším výskytem nežá-

doucích účinků (39, 40). Rovněž bylo prokázáno, 

že polymorfizmus dalšího genu z rodiny ABC trans-
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portérů, ABCC2 IVS 23 + 56 T > C, může souviset 

se změnou hladiny metotrexátu a s jeho toxicitou 

u pacientů s revmatoidní artritidou (39).

Polyglutamace metotrexátu
Bylo popsáno několik polymorfizmů pro 

geny GGH a FPGS, u některých z nich ale není 

známa jejich souvislost se změnou efektivity ne-

bo nežádoucích účinků při léčbě metotrexátem. 

Dervieux et al. popsal souvislost polymorfizmu 

promoteru GGH 401C > T se změnou hladiny 

MTXPG. Pacienti s genotypem GGH 401TT měli 

nižší hladinu MTXPG ve srovnání s pacienty s jiný-

mi genotypy (34). Polymorfizmus GGH 452C > T je 

spojen se snížením aktivity GGH a intracelulárním 

hromaděním dlouhých řetězců MTXPG (41), nic-

méně nebyla prokázána jeho souvislost se změ-

nou odpovědi na léčbu nebo s toxicitou (42).

Dalším popisovaným SNP je GGH 16T > C, 

jeho funkční dopady prozatím nejsou známy, 

stejně jako polymorfizmů genu FPGS.

Folátový metabolizmus
Nejlépe prostudovaným genem v intrace-

lulárním metabolizmu metotrexátu je MTHFR. 

Enzym MTHFR je klíčový pro konverzi 5,10-me-

tylentetrahydrofolátu na 5-metyltetrahydrofolát, 

který je nezbytný pro metylaci homocysteinu 

a vznik methioninu (43). Výrazné snížení funkce 

enzymu může vést k hyperhomocysteinémii 

a následně k poškození endotelu, zvýšenému 

riziku trombóz a vzniku aterosklerózy. Genetické 

změny zkoumané v souvislosti s metabolizmem 

metotrexátu způsobují většinou pouze menší 

deficit MTHFR. Do současnosti bylo popsáno 

více než 10 polymorfizmů pro gen MTHFR, de-

tailněji však byly prostudovány pouze dva (44).

SNP 677C > T způsobuje záměnu alaninu 

za valin na kodonu 222. Vzniká termolabilní 

varianta enzymu MTHFR s nižší enzymatickou 

aktivitou. Genotyp 677TT má prevalenci 8–10 %, 

aktivita enzymu je v tomto případě asi 30 %. 

Heterozygotů (677CT) s aktivitou enzymu kolem 

60 % je v populaci zhruba 40 %. U pacientů s ale-

spoň jednou alelou T bylo prokázáno zvýšené 

riziko vzniku nežádoucích účinků, především 

hepatotoxicity (45, 46, 47). Podle většiny do-

stupných dat není tento polymorfizmus spojen 

se změnou efektivity léčby (43, 46, 47).

Druhým polymorfizmem je 1298A > C, který 

vede k záměně glutaminu a alaninu na kodonu 

222 a k syntéze enzymu se sníženou aktivitou 

(na rozdíl od předchozího polymorfizmu ne-

ní termolabilní). Alela C se v populaci vyskytuje 

asi ve 32 %. U homozygotů je enzymatická akti-

vita 60 % (48, 49). Urano et al. (46) publikoval stu-

dii, ve které pacienti s alespoň jednou alelou C 

měli signifikantně nižší spotřebu metotrexátu 

ve srovnání s pacienty s genotypem 1298AA, 

navíc u nich v průběhu léčby došlo k výraznější-

mu snížení hladiny CRP a sedimentace, ale nebyl 

výrazný rozdíl v počtu oteklých a bolestivých 

kloubů. Data o vztahu tohoto polymorfizmu 

a toxicity metotrexátu jsou rozporuplná, některé 

studie ukazují možnou souvislost s genotypem 

1298AA (50, 51), jiné s genotypem 1298CC (36).

Methylentetrahydrofolát dehydrogenáza 

(MTHFD1) je enzym skládající se ze třech domén 

(5,10-methylentetrahydrofolát dehydrogenáza, 

5,10-methylentetrahydrofolát cyklohydroláza 

a 10-formyltetrahydrofolát syntáza) a je zod-

povědný za vznik 10-formyltetrahydrofolátu 

(10-formyl THF) z 5,10-methylenteterahydrofolátu. 

10-formyl-THF je, stejně jako 5-metyltetrahydrofo-

lát, důležitým kofaktorem v procesu de novo syn-

tézy purinů. Polymorfizmus MTHFD1 1958G > A, 

konkrétně genotyp AA, je dáván do souvislosti 

se sníženým účinkem metotrexátu (59).

TYMS, klíčový enzym v de novo syntéze py-

rimidinů, je přímým cílem MTXPG. Jeho inhibice 

vede k depleci dTMP, snížené inkorporaci uracilu, 

chromozomálnímu poškození a následně buněč-

né smrti (52). Byla popsána sekvence opakujících 

se bazí (28 párů bazí) v genu TYMS. Tato sekven-

Tabulka 1. Přehled polymorfizmů studovaných v souvislosti s farmakogenetikou metotrexátu

Gen Funkce Polymorfizmus
Vliv na

toxicitu efekt

SLC19A1 (RCF-1) aktivní transport MTX 

do buňky

80G > A není souvislost (37) 80AA – dobrá odpověď na léčbu (34), 

není souvislost s efektem (37)

ABCB1 eflux MTX 3435C > T 3435TT – vyšší výskyt nežádoucích účinků (40, 41) 3435TT – špatná odpověď na léčbu (39)

ABCC2 eflux MTX IVS 23 + 56 T > C souvislost s toxicitou (40) neznámý

GGH polyglutamace MTX – 

reverzní efekt

401C > T GGH 401TT – nižší hladiny MTXPG, souvislost s toxicitou nebo efektem neprokázána (35)

452C > T snížení aktivity GGH a intracelulární hromadění dlouhých řetězců MTXPG (42), souvis-

lost s toxicitou nebo efektem neprokázána (43)

16T > C neznámý

MTHFR metylace homocysteinu 677C > T alela T – zvýšené riziko hepatotoxicity (46, 47, 48) není souvislost (44, 47, 48)

1298A > C rozporuplná data 1298AA – výraznější pokles CRP a FW 

při nižší spotřebě MTX (47)

MTHFD1 de novo syntéza purinů 1958G > A neznámý 1958AA – snížený efekt MTX

TYMS de novo syntéza pyrimidinů opakování 28 párů bazí 

v oblasi 5'-UTR

neznámý homozygoti pro 2 opakování – lepší odpo-

věď na léčbu, menší spotřeba MTX (36, 55)

delece 6 párů bazí na po-

zici 1494 v oblasi 3’-UTR

snížená exprese a stabilita TYMS mRNA (56,57), souvislost s toxicitou nebo efektem ne-

známá

DHFR konverze homocysteinu 

na methionin

829C > T zvýšená exprese DHFR (59), souvislost s toxicitou nebo efektem neznámá

473G > A souvislost s toxicitou nebo efektem neprokázána (37)

35289G > A souvislost s toxicitou nebo efektem neprokázána (37)

ATIC metabolizmus adenosinu 347C > G 347G – vyšší výskyt nežádoucích účinků (61, 62) 347CC – dobrá odpověď na léčbu (61)

ITPA metabolizmus adenosinu 94C > A neznámý 94CC – dobrá odpověď na léčbu (61)

AMPD1 metabolizmus adenosinu 34C > T neznámý 34T – dobrá odpověď na léčbu (61)

ADORA2A receptor pro adenosin 5 různých polymorfizmů souvislost s gastrointestinální toxicitou (64) není souvislost (64)



134

Klinická farmakologie a farmacie | 2013; 27(3–4) | www.klinickafarmakologie.cz

Přehledové články

ce zřejmě funguje jako enhancer – se zvyšujícím 

se počtem opakování se zvyšuje exprese TYMS 

mRNA i enzymatická aktivita TYMS in vitro (53). 

U pacientů homozygotních pro dvě opakování 

byla prokázaná lepší odpověď na léčbu metotrexá-

tem než u pacientů se třemi opakováními, kteří 

zároveň potřebují větší dávky léku (35, 54). Dalším 

známým polymorfizmem TYMS je delece šesti 

párů bazí (TTAAAG) na pozici 1494 v oblasti ozna-

čované jako 3’-UTR (3’-nepřekládaná, netranslato-

vaná oblast; 3’-untranslated region) (55). Ačkoliv 

význam tohoto polymorfizmu není zcela objasněn, 

některé studie poukazují na souvislost se sníženou 

expresí a stabilitou TYMS mRNA (55, 56).

DHFR je enzym nezbytný pro redukci dihydro-

folátu na tetrahydrofolát a je přímo inhibován 

MTXPG. Podle in vitro výsledků mohou mít mu-

tace genu DHFR souvislost se sníženou efektivitou 

metotrexátu (57). Podle japonské studie Gota et al. 

z roku 2001 (58) vede polymorfizmus DHFR 829C>T 

ke zvýšené expresi DHFR. Naopak ve studii, kterou 

publikoval Wessels et al. (59) a které se zúčastnilo 

205 pacientů, nebyla prokázána souvislost poly-

morfizmů DHFR 473G>A a 35289G>A s efektivitou 

ani toxicitou metotrexátu.

Metabolizmus adenosinu
Ovlivnění metabolizmu adenosinu patří 

k nejdůležitějším mechanizmům protizánětli-

vého působení metotrexátu. V této oblasti jsou 

dobře známy především mutace genů kódují-

cích tři enzymy adenosinového metabolizmu. 

AICAR transferáza (ATIC) je přímo inhibována 

působením MTXPG. MTXPG prostřednictvím in-

hibice ATIC ovlivňuje inosintrifosfát pyrofosfatázu 

(ITPA), enzym zajišťující konverzi inosintrifosfátu 

(ITP) na inosinmonofosfát (IMP) a adenosinmo-

nofosfát deaminázu (AMPD1), konvertující AMP 

na IMP. Wessels et al. (60) popsal souvislost po-

lymorfizmů těchto genů (ATIC 347C > G, ITPA 

94C>A, AMPD1 34C>T) s efektivitou metotrexátu. 

Konkrétně se jedná o lepší odpověď na léčbu 

u genotypů ATIC 347CC, ITPA 94CC a AMPD1 34T. 

Zároveň byl popsán možný vliv genotypu ATIC 

347G na vyšší výskyt nežádoucích účinků (60, 61).

Dervieux et al. (62) popsal souvislost poly-

morfizmů genů pro methionin syntázu a methio-

nin reduktázu (MTR, MTRR) s toxicitou metotrexá-

tu, nicméně data z této malé studie nebyla zatím 

potvrzena na větším statistickém souboru.

Vazba adenosinu na povrch buněk imunit-

ního systému je zprostředkována receptorem 

A2 (ADORA2A). Byla popsána souvislost pěti 

SNPs tohoto genu s  rozvojem nežádoucích 

účinků metotrexátu, přičemž většinou se jed-

nalo o gastrointestinální toxicitu. Naopak ne-

byla potvrzena souvislost těchto polymorfizmů 

s účinností metotrexátu (63).

 Závěr
Výzkum v oblasti farmakogenetiky metotrexátu 

poukázal na poměrně velké množství genových 

polymorfizmů, které mohou mít vliv na efektivitu 

léčby metotrexátem nebo jeho nežádoucí účinky. 

Celá řada těchto dat je však, bohužel, rozporuplná. 

Mezi nejvýznamnější limitace patří to, že se vět-

šinou jedná a ojedinělé studie s malým počtem 

pacientů, jejichž výsledky zatím nebyly potvrzeny 

na větším statistickém souboru. Navíc většina těch-

to studií zkoumá malé, homogenní populace, což 

může značně ovlivnit frekvenci výskytu jednotli-

vých genotypů. Dalším omezením, které brání vy-

užití těchto poznatků v klinické praxi, je fakt, že velké 

množství zkoumaných genotypů se v populaci 

vyskytuje s poměrně malou frekvencí, takže jejich 

mapování není použitelné jako rutinní screenin-

gová metoda u pacientů léčených metotrexátem.

V budoucnosti je tedy nutné upřesnění do-

stupných výsledků ve studiích s větším počtem 

pacientů a delší dobou sledování. Potom bude 

možné vybrat konkrétní polymorfizmy, vhodné 

pro použití v běžné klinické praxi, vytvořit jednodu-

chou, rychlou, spolehlivou a finančně dostupnou 

metodu jejich sledování a začlenit tak farmakoge-

netické poznatky jako součást personalizované me-

dicíny do péče o pacienty léčené metotrexátem.

Podpořeno MZ ČR – RVO (FNHK, 00179906).
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