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Metotrexat patii k zakladnim lékiim pouzivanym pfilécbé revmatoidni artritidy (RA). Efektivita |é¢by revmatoidni artritidy metotrexatem
(MTX) se pohybuje mezi 46 % a 65 % (hodnoceno podle kritéria ACR 20). Pfi Iécbé metotrexatem se mtize vyskytnout cela fada nezadou-
cich ucinkd. Alespon jeden z nich se objevi az u 72,9 % pacientt, zavazné projevy toxicity se zjistuji az u 30 % pacientt. Farmakogenetika
je novy moderni smér klinické farmakoterapie umoznujici personalizaci terapie na zakladé zjisténi genetické predispozice pacienta pro
odpovéd'na danou lé¢bu. Vyzkum farmakogenetiky MTX u revmatoidni artritidy se soustiedi na souvislost mezi terapeutickym tu¢inkem
¢i toxicitou MTX a mutacemi genidl metabolickych drah, transportérii MTX, gentl podilejicich se na u¢inku adenosinu, genti HLA-G anti-
gentll a enzyml metabolizmu bazi nukleovych kyselin. Mezi nejvice studované patfi gen kédujici enzym 5,10-methylentetrahydrofolat
reduktazu, jehoz mutace ma patrné souvislost s vystupfiovanymi nezadoucimi gastrointestinalnimi u¢inky MTX. Nadéjné vysledky
pfinesly studie zkoumajici polymorfizmy souvisejici s metabolizmem adenosinu. Byla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi
nékterymi témito polymorfizmy a klinickym t¢inkem MTX dle DAS28 skére nebo s vyskytem nezadoucich ucinkt MTX. Wessels a spol.
nalezli souvislost mezi polymorfizmy souvisejicimi s metabolizmem adenosinu a dobrou odpovédi na MTX u pacientl s RA a navrhli
prediktivni diagnosticky model pro terapii RA metotrexatem na zdkladé genotypizace. Souhrnné lze fici, Ze vysledky studii naznacuji
moznou diagnostickou hodnotu genotypizace pacientli s RA pro predikci Gspésnosti terapie MTX, schopnost tolerovat vyssi davky MTX
v terapii ¢i naopak moznost urcit pacienty primarné rezistentni na terapii a s dispozici k zavaznym nezadoucim tG¢inkim. V budoucnosti
je nutné upiesnéni dostupnych vysledku ve studiich s vétsim po¢tem pacientt a delSi dobou sledovani.

Kli¢ova slova: revmatoidni artritida, metotrexat, farmakogenetika, personalizovana medicina.

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

Metotrexat v Iécbé revmatoidni
artritidy

V soucasné dobé je metotrexat (MTX) jednim
z1ékd prvnivolby pro lé¢bu pacientl s aktivni rev-
matoidnfartritidou (1) a je rovnéz pouzivan v lécbé
jinych revmatickych nemoci, napfiklad juvenilni

idiopatické artritidy nebo psoriatické artritidy (2).
Velkd ¢ast pacientt léc¢enych metotrexatem na tu-
to lé¢bu nezareaguje, nebo se u nich projevi neza-
douci Ucinky, které, podle své zavaznosti, mohou
véstaz k prerusenfilécby. Tyto odlisnosti v odpoveé-
di na terapii jsou ovlivilovany celou fadou faktor.

Farmakogenetika se zabyva studiem geneticky
podminéné variability (vétsinou ve formé jedno-
nukleotidovych polymorfizmi - single nucleotid
polymorphisms, SNPs) v odpovédi organizmu
na lécivo. Znalost genetickych zmén vedoucich
k této variabilité a moznost predpoveédét reakci
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na lécbu mdze umoznit véasnou zménu davkovani
nebo nasazenf jiného Iéciva tak, aby pacient byl
lé¢en efektivné a s co nejnizsim rizikem vzniku
nezadoucich ucinkd.

Uéinnost lééby a nezadouci ucinky

Metotrexdt prokdzal svou Uc¢innost u ¢asné
i pozdnf a také silné aktivni revmatoidnf artritidy
(3). Ucinnost lé¢by revmatoidni artritidy metotrexa-
tem se pohybuje mezi 46 % a 65 % (hodnoceno
podle kriteria ACR 20) (4, 5). Po aplikaci metotrexdtu
se mUze vyskytnout celd fada nezadoucich ucin-
k. Alespor jeden z nich se objevi azu 729 %
pacientd, z&vazné projevy toxicity, které vedou
k preruseni 1é¢by, se vyskytuiji az u 30 % pacientd
(6). Mezi nejcastéjsi nezaddouci Ucinky metotrexdtu
patii gastrointestinalni toxicita (nevolnost, zvraceni,
prijem, 20-65 %) (7,8, 9), nezavazna hepatotoxicita
(elevace transamindz, 10-43 %) (8, 9, 10, 11), oraIni
ulcerace (37 %) (12) nebo alopecie (a7 4 %) (13).
Mezi vzacné, ale zdvazné neziddouci Ucinky patif
napfiklad zavazna hepatotoxicita, pulmonalinf toxi-
cita (nejcastéji intersticidlni pneumonitida, 2,1-8 %)
(79,14, 15) a Utlum kostni dfené (lehka leukopenie
a trombocytopenie 12 %, pancytopenie 0,8 %)
(8,9, 16). Ke snizeni hepatalnf a slizni¢ni toxicity
se doporucuje podavat 5 mg kyseliny listové 24
hodin po metotrexatu jedenkrat tydné. Je viak
mozné, Zze podavani kyseliny listové mirné snizuje
Ucinnost metotrexatu (3).

| pfes vyse zminéna fakta patfi metotrexat
k nejucinngjsim a nejbezpecnéjsim lékam
ze skupiny DMARDs. Po trech letech zlstava
na lé¢bé vice nez 50 % pacientt (7), cozZ je vice
nez na jakémkoliv jiném DMARD.

Mezi daldi pfednosti metotrexatu patfi
moznost pouziti v kombinaci s jinymi DMARDs
i biologickymi léky a jeho relativné nizka cena,
pfestoze celkové naklady na lé¢bu jsou ¢as-
tecné zvyseny nutnosti pravidelnych labora-
tornich test( (krevni obraz, transamindzy) jako
sledovani vzniku moznych nezddoucich cinkd.

Farmakologie metotrexatu

V |é¢bé revmatoidni artritidy je metotrexat
podavan jednou tydné v davce 20 az 30 mg (1).
Vétsinou je aplikovan perordlné nebo subkutén-
né mozné je i intramuskularnfa intravendznf po-
dani. Po perordinim podani se metotrexat téméf
kompletné vstiebava aktivnim transportem v pro-
ximalnim jejunu. Biologickd dostupnost vykazuje
znacnou interindividudIni variabilitu, pohybuje
se mezi 30 % a 90 % (17) a pfi vyssich davkach
se snizuje, protoze aktivni transport ve stieve je
zprostfedkovan nasytitelnym pfenasecem (18).
Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno

za 45-120 minut po perordlnim podan, biolo-
gicky polocas je 6-7 hodin, po 24 hodinéch je
lék v séru nedetekovatelny. Metotrexdt je meta-
bolizovan ptedevsim v jatrech (pfi prvnim prd-
chodu jétry je asi z 10 % pfeménén na neaktivni
7-hydroxy metotrexat), vylucovan je ze 30-80 %
ledvinami a z 3-23 % Zluci (3, 19).

Intracelularni metabolizmus

Folaty a antifolaty (napf. metotrexat) vstupuiji
do bunék prostrednictvim dvou mechanizmd.
Metotrexat je transportovan predevsim prena-
SeCem oznacovanym jako SLC19A1 nebo také
reduced folate carrier (RFC-1). MUiZe se také navazat
na foltové receptory (FR-a a FR-f) a ndsledné byt
prenesen do bunky endocytézou, ale k témto re-
ceptorlim ma metotrexat vyrazné nizsf afinitu nez
folaty, a proto ma tato cesta v jeho metabolizmu
minimalni vyznam (20). Transport metotrexatu
z bunky zajistuji efluxnf transportéry z rodiny ABC
(ATP-binding cassette) transportérd, predevsim
ABCC1-4 a ABCG2 (23, 24). Intraceluldrmé je me-
totrexat metabolizovan — pfidanim dvou az péti
glutamatovych skupin vznika aktivni metabolit,
polyglutamat metotrexdtu (MTXPG), ktery ne-
ni transportovan a v burice se hromadi. Tento
proces je katalyzovan folylpolyglutamat syntdzou
(FPQGS) a je reverzibilni prostfednictvim gamaglu-
tamyl hydroldzy (GGH) (23).

MTXPG pifmo inhibuje enzymy dlleZité pro
syntézu purind a pyrimidind — thymidylat syntédzu
(TYMS) a dihydrofolt reduktazu (DHFR). TYMS kon-
vertuje deoxyuridylat na deoxythymidylat v proce-
su de novo syntézy pyrimidind. DHFR redukuje di-
hydrofolét na tetrahydrofoldt, prekurzor biologicky
aktivniho 5-methyl tetrahydrofolatu, nutného pro
konverzi homocysteinu na methionin, a tim pro
syntézu polyamind (24, 25). Enzym 5,10-methylen-
tetrahydrofoldt reduktdza (MTHFR) nenf pfimym
cilem MTXPG, ale jeho funkce je zavisld na intra-
celuldmi hladiné folatd a je tedy nepifmo ovlivnén
plsobenim MTXPG na DHFR. Dal$im enzymem
pifmo inhibovanym MTXPG je 5-aminoimidazol-
-4-karboxamid ribonukleotid formyltransferaza
(ATIC), kterd zprostiedkovéava konverzi 5-aminoimi-
dazol-4-karboxamid ribonukleotidu (AICAR) na for-
myl-AICAR. Hromadéni AICAR a jeho metabolit{
ma pifmy inhibi¢ni viiv na enzymy, dilezité pro
metabolizmus adenosinu (@adenosin deaminaza,
adenosinmonofosfat deamindza), a tim zpdsobuje
hromadéni adenosinu a nasledné jeho zvysenou
koncentraci v extracelularnim prostoru (26).

Mechanizmus ucinku
Pfesny mechanizmus u¢inku meto-
trexdtu u revmatoidnf artritidy neni znam.
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Pravdépodobneé jde o kombinaci plsobenti
imunosupresivniho a protizanétlivého. Jednim
z nejdéle zndmych moznych mechanizmd Gcin-
ku metotrexatu je inhibice proliferace lymfocy-
td a dalsich bunék, ucastnicich se synovidlniho
zanétu, prostrednictvim inhibice syntézy purint
a pyrimidind. Dal$im moznym mechanizmem
Ucinku je zvysenf koncentrace volnych kysliko-
vych radikald, vedouci k apoptdze aktivovanych
lymfocytl. Toho je dosazeno blokddou DHFR,
a naslednym snizenim syntézy polyamidd sper-
minu a spermidinu, které za normalnich okol-
nostivolné kyslikové radikaly vychytavaji (27, 28).
Prostfednictvim inhibice enzymu ATIC meto-
trexat zpUsobuje zvyseni extraceluldrni koncen-
trace adenosinu. Ten ma pomérné silny imuno-
supresivni Uc¢inek — vaze se na adenosinové A2A
receptory na povrchu celé fady bunék imunitniho
systému (T lymfocyty, NK buriky, monocyty, mak-
rofagy, neutrofily) a rznymi mechanizmy tlumi
jejich aktivitu pfi vyvoji zanétlivé reakce (27, 29).

Farmakogenetika metotrexatu
Transportni proteiny

SLC19AT1 (RFC-1) je protein, zajistujici aktiv-
ni transport metotrexatu do bunky. Zména jeho
funkce mlze vést ke zvyseni nebo snizenfintrace-
luldrni hladiny metotrexatu, a tim padem k rlizné
reakci na lécbu. Polymorfizmus RCF 80G>A vede
k zdméné argininu za histidin na kodonu 27 v prv-
ni transmembranové doménée (TMD1) proteinu
SLC19A1 (30, 31, 32). Souvislost tohoto polymor-
fizmu se zménénym transportem metotrexatu
nebo jeho intraceluldmi hladinou zatim nebyla
jednoznacné prokazéna. Ve studiich, které pub-
likoval Dervieux et al. méli pacienti s revmatoidnf
artritidou a genotypem RFC 80AA nizsi pocet
oteklych kloubU, nizsi hodnoty na vizualné analo-
gové skale (VAS) (33) a zaroven u nich byla namé-
fena vyssi hladina MTXPG nez u pacientl s jinymi
genotypy (34, 35). Naproti tomu v jiné studii z roku
2006 nebyla prokazana souvislost mezi rliznymi
RFC genotypy a Ucinnosti metotrexatu nebo jeho
nezadoucimi Ucinky (36).

Jak jiz bylo zminéno, metotrexdt je z bunék
aktivné transportovan proteiny z rodiny ABC trans-
portér(. Polymorfizmus genu ABCB1 3435C>T mU-
Ze ovlivnit funkci P-glykoproteinu, membranové-
ho transportniho proteinu, zodpovédného za eflux
metotrexatu (37). Pacienti s genotypem ABCBT
3435TT oproti pacientim s genotypem ABCBI1
3435CC Castéji Spatné reaguji na lé¢bu metotrexa-
tem (38) a podle nékterych studii mdze byt tento
genotyp spojen také s vyssim vyskytem neza-
doucich ucinkd (39, 40). RovnéZ bylo prokazano,
Ze polymorfizmus dalsiho genu z rodiny ABC trans-



Tabulka 1. Prehled polymorfizm{ studovanych v souvislosti s farmakogenetikou metotrexatu
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Vliv na
Gen Funkce Polymorfizmus
toxicitu efekt
SLC19A1 (RCF-1)  aktivni transport MTX 80G > A neni souvislost (37) 80AA — dobra odpoved na lécbu (34),
do bunky neni souvislost s efektem (37)
ABCB1 eflux MTX 3435C>T 3435TT-vyssivyskyt nezaddoucich Ucink( (40,41)  3435TT — $patnd odpoved na lécbu (39)
ABCC2 eflux MTX VS23+56T>C souvislost s toxicitou (40) neznamy
GGH polyglutamace MTX — 401C>T GGH 401TT - nizsi hladiny MTXPG, souvislost s toxicitou nebo efektem neprokdzana (35)
reverznf efekt 452C>T snizenf aktivity GGH a intraceluldmi hromadéni dlouhych fetézct MTXPG (42), souvis-
lost s toxicitou nebo efektem neprokézana (43)
16T>C neznamy
MTHFR metylace homocysteinu 677C>T alela T-zvysené riziko hepatotoxicity (46,47,48)  neni souvislost (44, 47, 48)
1298A > C rozporuplna data 1298AA — vyraznéjsi pokles CRP a FW
pfi nizsi spotiebé MTX (47)
MTHFD1 de novo syntéza purinl 1958G > A neznamy 1958AA — snizeny efekt MTX
TYMS de novo syntéza pyrimidin(  opakovani 28 parlibazi  neznamy homozygoti pro 2 opakovéni - lepsi odpo-
v oblasi 5-UTR véd na lécbu, mensi spotfeba MTX (36, 55)
delece 6 parli bazi na po- snizend exprese a stabilita TYMS mRNA (56,57), souvislost s toxicitou nebo efektem ne-
zici 1494 v oblasi 3-UTR  zndma
DHFR konverze homocysteinu 820C>T zvysend exprese DHFR (59), souvislost s toxicitou nebo efektem nezndma
na methionin 473G > A souvislost s toxicitou nebo efektem neprokazéna (37)
35289G > A souvislost s toxicitou nebo efektem neprokazéana (37)
ATIC metabolizmus adenosinu ~ 347C > G 347G — vyssi vyskyt nezadoucich Ucinkd (61,62)  347CC — dobra odpoved na lé¢bu (61)
ITPA metabolizmus adenosinu 94C > A neznamy 94CC - dobré odpoved na lé¢bu (61)
AMPD1 metabolizmus adenosinu 34C>T neznamy 34T - dobra odpoved na lécbu (61)
ADORA2A receptor pro adenosin 5 rlznych polymorfizmd  souvislost s gastrointestinalni toxicitou (64) nenf souvislost (64)

portérd, ABCC2 IVS 23 + 56 T > C, mlze souviset
se zménou hladiny metotrexdtu a s jeho toxicitou
u pacientl s revmatoidnf artritidou (39).

Polyglutamace metotrexatu

Bylo popsano nékolik polymorfizmd pro
geny GGH a FPGS, u nékterych z nich ale neni
znama jejich souvislost se zménou efektivity ne-
bo nezddoucich ucinkd pfi lé¢bé metotrexatem.
Dervieux et al. popsal souvislost polymorfizmu
promoteru GGH 401C > T se zménou hladiny
MTXPG. Pacienti s genotypem GGH 401TT méli
nizsi hladinu MTXPG ve srovndni's pacienty s jiny-
mi genotypy (34). Polymorfizmus GGH 452C > T je
spojen se snizenim aktivity GGH a intraceluldrnim
hromadénim dlouhych fetézcl MTXPG (41), nic-
méneé nebyla prokdzana jeho souvislost se zmeé-
nou odpovédi na lé¢bu nebo s toxicitou (42).

Dalsim popisovanym SNP je GGH 16T > C,
jeho funkéni dopady prozatim nejsou znamy,
stejné jako polymorfizm( genu FPGS.

Folatovy metabolizmus

Nejlépe prostudovanym genem v intrace-
luldrnim metabolizmu metotrexatu je MTHFR.
Enzym MTHFR je klicovy pro konverzi 5,10-me-
tylentetrahydrofoldtu na 5-metyltetrahydrofolat,
ktery je nezbytny pro metylaci homocysteinu

a vznik methioninu (43). Vyrazné snizeni funkce
enzymu mUze vést k hyperhomocysteinémii
a nasledné k poskozeni endotelu, zvysenému
riziku tromboz a vzniku aterosklerdzy. Genetické
zmeény zkoumané v souvislosti s metabolizmem
metotrexdtu zpUsobuji vétsinou pouze mensi
deficit MTHFR. Do soucasnosti bylo popsano
vice nez 10 polymorfizmd pro gen MTHFR, de-
tailngji vsak byly prostudovany pouze dva (44).

SNP 677C > T zpUsobuje zdménu alaninu
za valin na kodonu 222. Vznika termolabilni
varianta enzymu MTHFR s nizsi enzymatickou
aktivitou. Genotyp 677TT ma prevalenci 8-10 %,
aktivita enzymu je v tomto pfipadé asi 30 %.
Heterozygott (677CT) s aktivitou enzymu kolem
60 % je v populaci zhruba 40 %. U pacientd s ale-
spor jednou alelou T bylo prokdzdno zvysené
riziko vzniku nezadoucich ucinkd, predevsim
hepatotoxicity (45, 46, 47). Podle vétsiny do-
stupnych dat neni tento polymorfizmus spojen
se zmeénou efektivity 1é¢by (43, 46, 47).

Druhym polymorfizmem je 1298A > C, ktery
vede k zdméné glutaminu a alaninu na kodonu
222 a k syntéze enzymu se snizenou aktivitou
(na rozdil od ptedchoziho polymorfizmu ne-
ni termolabilni). Alela C se v populaci vyskytuje
asive 32 %. U homozygotl je enzymaticka akti-
vita 60 % (48,49). Urano et al. (46) publikoval stu-

dii, ve které pacienti s alespori jednou alelou C
méli signifikantné nizsi spotfebu metotrexatu
ve srovnani s pacienty s genotypem 1298AA,
navic u nich v pribéhu lé¢by doslo k vyraznéjsi-
mu snizenf hladiny CRP a sedimentace, ale nebyl
vyrazny rozdil v poctu oteklych a bolestivych
kloubd. Data o vztahu tohoto polymorfizmu
a toxicity metotrexatu jsou rozporuplna, nékteré
studie ukazuji moznou souvislost s genotypem
1298AA (50, 51), jiné s genotypem 1298CC (36).

Methylentetrahydrofoldt dehydrogendza
(MTHFD1) je enzym skladajici se ze tfech domén
(5,10-methylentetrahydrofolat dehydrogendza,
5,10-methylentetrahydrofolat cyklohydroldza
a 10-formyltetrahydrofolat syntéza) a je zod-
povédny za vznik 10-formyltetrahydrofolatu
(10-formyl THF) z 5,10-methylenteterahydrofolatu.
10-formyl-THF je, stejné jako 5-metyltetrahydrofo-
1at, ddleZitym kofaktorem v procesu de novo syn-
tézy purinC. Polymorfizmus MTHFD1 1958G > A,
konkrétné genotyp AA, je davan do souvislosti
se snizenym Ucinkem metotrexatu (59).

TYMS, Klicovy enzym v de novo syntéze py-
rimiding, je pfimym cilem MTXPG. Jeho inhibice
vede k depleci dTMP, snizené inkorporaci uracilu,
chromozomalnimu poskozeni a ndsledné bunéc-
né smrti (52). Byla popsana sekvence opakujfcich
se bazl (28 pard bazi) v genu TYMS. Tato sekven-
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Obrdzek 1. Intracelularni metabolizmus metotrexatu
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- reduced folate

carrier; THF — tetrahydrofolat; TYMS — thymidylat syntaza

ce zfejmeé funguje jako enhancer - se zvysujicim
se poctem opakovani se zvysuje exprese TYMS
MRNA i enzymatickd aktivita TYMS in vitro (53).
U pacientl homozygotnich pro dvé opakovanf
byla prokdzana lepsi odpovéd na lécbu metotrexa-
tem nezZ u pacientl se tfemi opakovanimi, kteff
zéroven potfebuiji vetsi davky léku (35, 54). Dalsim
zndmym polymorfizmem TYMS je delece Sesti
parl bazi (TTAAAG) na pozici 1494 v oblasti ozna-
Cované jako 3-UTR (3-neptekladand, netranslato-
vana oblast; 3-untranslated region) (55). A¢koliv
vyznam tohoto polymorfizmu neni zcela objasnén,
nékteré studie poukazuji na souvislost se snizenou
expresi a stabilitou TYMS mRNA (55, 56).

DHFR je enzym nezbytny pro redukci dihydro-
folatu na tetrahydrofoldt a je pfimo inhibovén
MTXPG. Podle in vitro vysledkd mohou mit mu-
tace genu DHFR souvislost se snizenou efektivitou
metotrexatu (57). Podle japonské studie Gota et al.
zroku 2001 (58) vede polymorfizmus DHFR 829C>T
ke zvysené expresi DHFR. Naopak ve studii, kterou
publikoval Wessels et al. (59) a které se zUcastnilo
205 pacientd, nebyla prokdzana souvislost poly-
morfizmU DHFR 473G>A a 35289G>A s efektivitou
ani toxicitou metotrexatu.

Metabolizmus adenosinu
Ovlivnéni metabolizmu adenosinu patff
k nejdllezitéjsim mechanizmim protizanétli-

vého pUsobeni metotrexatu. V této oblasti jsou
dobfe zndmy predevsim mutace gend koduji-
cich tfi enzymy adenosinového metabolizmu.
AICAR transferaza (ATIC) je pfimo inhibovéna
plsobenim MTXPG. MTXPG prostfednictvim in-
hibice ATIC ovliviiuje inosintrifosfat pyrofosfatazu
(ITPA), enzym zajistujici konverzi inosintrifosfatu
(ITP) na inosinmonofosfat (IMP) a adenosinmo-
nofosfat deamindzu (AMPDT), konvertujici AMP
na IMP. Wessels et al. (60) popsal souvislost po-
lymorfizm0 téchto gend (ATIC 347C > G, ITPA
94C>A, AMPD1 34C>T) s efektivitou metotrexatu.
Konkrétné se jedna o lepsi odpovéd na lécbu
u genotypl ATIC 347CC, ITPA 94CCa AMPD1 34T.
Zaroven byl popsan mozny vliv genotypu ATIC
347G na vys3si vyskyt nezadoucich Ucinkd (60, 61).

Dervieux et al. (62) popsal souvislost poly-
morfizmd gend pro methionin syntdzu a methio-
nin reduktazu (MTR, MTRR) s toxicitou metotrexa-
tu, nicméné data z této malé studie nebyla zatim
potvrzena na v&tsim statistickém souboru.

Vazba adenosinu na povrch bunék imunit-
niho systému je zprostfedkovana receptorem
A2 (ADORA2A). Byla popséna souvislost péti
SNPs tohoto genu s rozvojem nezddoucich
Ucinkd metotrexatu, pficemz vétsinou se jed-
nalo o gastrointestinaIni toxicitu. Naopak ne-
byla potvrzena souvislost téchto polymorfizm
s ucinnosti metotrexatu (63).
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Zavér
Vyzkum v oblasti farmakogenetiky metotrexatu
poukdzal na pomémé velké mnozstvi genovych
polymorfizm, které mohou mit vliv na efektivitu
lé¢by metotrexatem nebo jeho nezaddouci ucinky.
Cela tada téchto dat je v3ak, bohuzel, rozporuplna.
Mezi nejvyznamnéjsi limitace patfi to, Ze se vét-
dinou jedna a ojedinélé studie s malym poctem
pacientd, jejichZ vysledky zatim nebyly potvrzeny
na vétsim statistickém souboru. Navic vétsina téch-
to studif zkouma malé, homogenni populace, coz
mUze znacné ovlivnit frekvenci vyskytu jednotli-
vych genotypU. Dalsim omezenim, které brani vy-
uziti téchto poznatkd v klinické praxi, je fakt, ze velké
mnozstvi zkoumanych genotypt se v populaci
vyskytuje s pomeérné malou frekvenci, takze jejich
mapovani neni pouzitelné jako rutinni screenin-
gova metoda u pacientd lécenych metotrexatem.
V budoucnosti je tedy nutné upfesnéni do-
stupnych vysledkd ve studiich s vétsim poctem
pacientl a delsi dobou sledovani. Potom bude
mozné vybrat konkrétni polymorfizmy, vhodné
pro pouziti v bézné klinické praxi, vytvotit jednodu-
chou, rychlou, spolehlivou a finan¢né dostupnou
metodu jejich sledovania zac¢lenit tak farmakoge-
netické poznatky jako soucast personalizované me-
diciny do péce o pacienty lécené metotrexdtem.
Podporeno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906).
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