PREHLEDOVE CLANKY (
VLIV GENETICKYCH A EPIGENETICKYCH FAKTORD JAKO KOVARIATO SNASENLIVOSTI A LECEBNE ODPOVEDI NA OLANZAPIN V TERAPII PSYCHOTICKYCH ONEMOCNENT

Tab. 1. Prehled polymorfismu a epigenetickych faktord, které mohou ovlivnit odpovéd na lécbu olanzapinem

Polymorfismus Efekt Frekvence alely [%] * Ref.
FettieleidusEle) CYPIA2 *1F (r5762551) + pravdépodobnost odpovéedi na lé¢bu 71 [20]
klozapinem
CYP1A2 1D (rs35694136) * plazmatické koncentrace olanzapinu 68 (21]
MDRI C3435T (151045642) A auc 47 [36]
olanzapinu
Alela
G2677T (rs2032582) Todpovéd’ na lécbu olanzapinem C=55T=10 [24]
G2677T (rs2032582) * pOZiUVﬂI’ symptomatologie (b\udy) Alela [37]
u schizofrenie C=55T=1
rs10248420 + odpovéd na lé¢bu klozapinem 16% (35]
UGT1A4 rs2011425 + koncentrace olanzapinu v séru 95 [21-23]
Farmakodynamika
SHTIA 1438A/G (rs6311) Castéjsi u pacientd se schizofrenii nez u 2l 146]
kontrol
<6313 kontroverzm zav/ery—odpoved na I,efbu o 47 48]
klozapinem, vice non-respondér(
16314 Castéjsi u non-respondérl na klozapin 91 [50]
(7997012 homozygc?gl‘ AA vyraznejg nezadoucf 59 [55]
Ucinky olanzapinu
5HT2C 750C/T (rs3813029) | €12 T mensivzestup hmotnosti pii 16b& | 0 1.7 — 169 [57]
antipsychotiky, zejména olanzapinem
—697C mensi vzestup hmgtnosm pri léché 67 601
(rs518147) olanzapinem
BONE Val/Val Castejsi z\epéervw k\\n\ckygh priznakd pfi 19 140, 41]
(rs6265) |écbé olanzapinem
Val66Met-rs1519480 vzestup hmotnosti po terapi 69 [42]
antipsychotiky
nekonzistentni klinické nalezy, lepsi
DR3 (56280 odpoved :wa Ievcbu ant|psycho°t\ky u 68 61 62]
heterozygotl nez u homozygotl (gly/gly
nebo ser/ser)
rs1079598 ) i “ 15,7
DR2 1<1125394 asociace s dobroikl)ezzeti):ou odpovédina 156 [65]
51800497 P 189
Epigenetika
Methylace DNA S5HT2A v polymorfnim ovlivnén{ exprese receptoru, biomarker
A : ) [79, 80]
misté T102C schizofrenie
Polymorfismy HDAC HDAC3 rs14251 asociace se SCZ* 42 [75]
HDAC4 rs1063639 asociace se SCZ * 46 [70]
HDAC10 rs7290710 asociace se SCZ* 38 [75]
HDACT1 rs7634112 asociace se SCZ* 15,9 [75]

* polymorfismus muZe hrdt roli v patogenezi onemocnéni
**frekvence v Evropské populaci dle The Single Nucleotide Polymorphism database (dbSNP https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), pokud neni uvedeno jinak

majf vyssi plazmatické koncentrace olanzapinu
nez nositelé wt alely (21).

Polymorfismus UDP glukurony! transferazy
UGT1A4*3 (142 T.G, rs2011425), zpUsobujici zdmé-
nu aminokyselin leucinu za valin (L48V) je spojen
s niz&imi koncentracemi olanzapinu v séru (21-23).

P glykoprotein (Pgp), je efluxni membra-
novy transportér kddovany genem MDRI1
(Multidrug resistant protein 1). Tento membra-
noveé vazany protein je exprimovany na apikalnf
strané membrany epitelidInich a endotelovych
bunék mnoha biologickych bariér — mj. v ten-
kém strevé, lumindlni membrané proximalniho

www.klinickafarmakologie.cz

tubulu, kanalikuldrnf membrané hepatocytt
placenté, a pravé na hematoencefalické ba-
riéfe. PgP hraje vyznamnou roli pfi absorbci,
distribuci, ale i eliminaci é¢iv, v€etné antipsy-
chotik (24, 25). Vétsina atypickych antipsycho-
tik, v¢etné olanzapinu je jeho substratem (26).
Obecnou ulohou PgP je chranit organismus
pred toxickym pdsobenim xenobiotik (27, 28).
Prvn{ stupen ochrany spociva ve snizeni pro-
stupu bariérou tenkého stfeva. Druhy stupen
ochrany pak limituje prostup xenobiotik (v¢.
|éciv) do urcitych tkani, jako je pravé mozek
(29), zérodecné bunky nebo plod (30).
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Nékteré studie prokazaly, Ze genové poly-
morfismy MDR1 ovliviuji plazmatické hladiny
antipsychotik (31) nebo jejich metabolitl (32),
popf. i [é¢ebnou odpovéd (33) a/nebo i vyskyt
nezdoucich Ucinkl (31, 33-35). Konkrétnéji, stu-
dovény byly nésledujici polymorfismy C3435T
(rs1045642), G2677T (rs2032582) a rs10248420.

V pfifpadé polymorfismu C3435T se jedna
o nizsi expresi proteinu PgP u nositeld alely T.
Homozygoti T/T méli nizsf clearance, vy3si plazma-
tické hladiny a plochu pod koncentra¢ni kivkou
a niz8i distribu¢ni objem v porovnani s homozy-

goty C/C nebo heterozygoty (C/T). Tento rozdil



