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Abioldgia tudomanyanak rohamos fejlddése
kovetkeztében a gydgyszerkutatasban fon-
tos Uj fogalmak szlilettek a mult szazad 90-
es éveiben (1. tablazat), melyeket egyre
gyakrabban olvashatunk atudomanyos isme-
retterjeszt® irodalomban, st a napi sajtoban
is. Jelen kdzlemény szempontjabdl legfon-
tosabb a cimben is szerepld farmakogeno-
mika, egy sziiletdben l1év6 alkalmazott tudo-
manyag neve.

Igen régota ismert, hogy egyes betegse-
gekiranti hajlam 6roklddo, tehat genetikailag
meghatérozott tulajdonsag. Hasonloképpen
az egyes gyogyszerekkel szembeni érzé-
kenység mind a hatékonysag, mind amellék-
hatasok tekintetében részben genetikailag
meghatarozott, erbteljes egyedi eltéréseket
mutat. Molekularis genetikai ismereteink
fejlodésével nbvekvd szamban sikerilt azo-
nositani mind az Ggynevezett betegség gé-
neket, melyek bizonyos betegségek kiala-
kulasat okozzék vagy arra hajlamositanak,
mind pedig azokat a genetikai polimorfizmu-

Genom:
Proteom:
Transzkriptom:
Polimorfizmus:

sokat, melyek a gyogyszerek hatasait az
egyedekben meghatarozoan befolyésoljak.
Természetesen a human genom elsd vaz-
latAnak publikacidja (F. Collins és mtsai, 2001,
J. C. Venter és mtsai, 2001), ill. az adatok folya-
matos elemzése rendkiviili 16kést adott a
gyOgyszeriparnak az Uj hatbanyagok kuta-
tasdban-fejlesztésében, ami agenomikaered-
ményeinek egyre nagyobb sullyal térténd
felhasznalasat jelenti a kutatasi stratégiakban.
A farmakogenomika a human genetikai
polimorfizmus tanulmanyozésaval a gyogy-
szerek hatésainak és mellékhatasainak eltérd
mértéket kivanja molekularis szinten meg-
érteni és megmagyarazni. Masok szerint
(Pickar és Rubinow, 2001) ide kell érteni a
gyogyszer hatasmechanizmus megértésén
ésaz eltérd egyéni hatés hatterében all6 poli-
morf gének tanulmanyozasan tiimenden a
genetikai polimorfizmus figyelembe véte-
Iével kivitelezett klinikai vizsgalatokat is.
Egy némileg sz(kebb értelmezés a far-
makogenomikat a gyogyszerek indukalta

egy szervezet teljes DNS szekvencioja

A genom altal kddolt 6sszes fehérje

A genomrol atirt RNS-ek dsszessége

A genom olyan részlete, mely egy populacié egyes tagjaiban eltérd

lehet. Csak azokat a varidnsokat tekintjiik polimorfizmusnak, melyek a
populacié jelentékeny szamu (>1%) egyedeiben fordulnak eld.
SNP (Single nucleotide polymorphism): Olyan polimorfizmus, melyet egyetlen nukleotid

cseréje okoz.

1. t&bl4zat = Farmakogenomikai alapfogalmak
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génexpressziora, tehat a funkcionalis geno-
mika egy részterlletére korlatozza. A farma-
kogenetika joval kordbban sziiletett tudo-
manyag. A farmakogenomika részteriileté-
nek tekinthetd, a gydgyszer metabolizalo
enzimek polimorfizmuséval és annak kévet-
kezményeivel foglalkozik.

A gyogyszerhatéas betegenként eltérd lehet

Méar az 1950-es években dokumentéltak az
isoniazid kezelés kovetkeztében egyes be-
tegeknél fellépd neuropatia és az acetilald
képesség Orokletes defektusa kozti kap-
csolatot (Prince-Evans és mtsai, 1960). A
cytochrom P450 enzimek Klinikailag rele-
vans polimorfizmusa is hosszabb ideje is-
mert. A CYP2D6 kl6nozésa volt az elsd 1é-
pés a gyogyszerhatas egyéni variabilita-
sanak megismerése iranyaba, amit a gén-
csalad tobbi tagjanak kldnozasa kovetett,
még joval a human genom megismerése
el6t.

A gyOgyszer metabolizmus két fazisra
oszthato. Az elsd fazisban dontden oxidacios
vagy hidrolitikus folyamatok, amésodikban
konjugacios lépések zajlanak. Mindkét fazis
enzimjei kdzul tébbnek polimorfizmusa
befolyasolja egyes gyogyszerek hatékony-
s&gét vagy toxikus mellékhatasok megjele-
nését (2. tablazat).

A gybgyszer hatdanyagok molekularis
célpontjai (target) azok a makromolekulék,
altalaban fehérjék, tehata huméan! proteom
részei, melyekhez kapcsolédva mikodésiik
kozvetlen befolyasolasaval a gyodgyszer-
molekula kifejti hatasat.

Ezen molekuléris célpontok polimorfiz-
musa szintén meghatarozo lehet a gyogyszer
hatékonysaga szempontjabdl. A b-adrenerg
receptor polimorfizmusa példaul az asztmas
betegek b-agonista terapidjat befolyasolja,

1 Egyszer(ség kedvéért tekintsiink el a fert6zd beteg-
ségek kezelésében alkalmazott gydgyszerek mole-
kuléris célpontjait6l, melyek bakterialis, viralis stb.
eredetek is lehetnek.

az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) poli-
morfizmusa pedig az ACE gatlok és a b blok-
kol6k hatékonysagat is érinti. A skizofrénia
kezelésében széles kdrben hasznélt atipusos
neuroleptikum clozapine a hagyomanyos
kezelésre nem reagal6 betegek 30-40 %-
anal hatasos, més betegeknél pedig teljesen
hatastalan. A clozapine pontos hatdsmecha-
nizmusa nem tisztazott, de (egyik) moleku-
laris célpontja az 5-HT2A szerotonin recep-
tor. Ennek polimorfizmusa és a clozapin hatas
kozott tbb klinikai vizsgalat mutatott ki po-
zitiv asszociéciét (Pickar és Rubinow, 2001).
Amolekuléris célpont heterogenitasan kivil
az adott betegség patogenezisében részt-
vevd gének polimorfizmusa is befolyasolhat-
jaagyogyszer hatasat. Az Alzheimer beteg-
ség el6fordulasanak kockazata jelentdsen
magasabb az APOE gén E4 alléljét hordozo
egyedekben. Szamos klinikai vizsgalat muta-
tott asszociciot az E4-negativ genotipus és
atacrin, vagy mas kolineszteraz gatlok haté-
konysaga kozott.

Klinikailag relevans polimorfizmusok

Annak ellenére, hogy a betegségek kialaku-
lasdban szerepet jatsz6 gének hosszu sorat
azonositottak (lasd fent), tovabba a gyogy-
szerhatast befolyasold polimorf gének kozil
is soknak dertilt fény szerepére még a hu-
man genom véazlatos megismerése elott
(szamuk folyamatosan n&), ma még csak az
elején vagyunk annak az Gtnak, amely a ge-
nomika alkalmazasaval kifejlesztett haté-
kony, Uj gyégyszerek csaladjahoz vezet. Az
ismert betegség-gének dontd hanyada mo-
nogénes betegségek kialakulasat okozza. A
leggyakrabban el&forduld betegségek vi-
szont komplex genetikai hatterGek, klinikai
manifesztaciojukhoz tdbb gén hajlamosito
alléljének egyidejl jelenléte sziikséges.
Ugyancsak t6bb gén polimorfizmusa allhat
egyes gyogyszerek hatas- és mellékhatas-
spektruma egyedi variacidinak hatterében.
Hogy melyek ezek a gének, azt olyan klini-
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Géntermék Gyogyszer
(aproteom része) hat6anyag
Warfarin
CYP2C9 Tolbutamid
CYP2C19 Omeprazol
N-acetil-transzferaz Isoniazid

[3,-adrenoreceptor B3,-agonistak

ACE ACE inhibitorok
ACE B3-blokkol6k
5-HT,, receptor Clozapine
APOE Tacrin

Polimorfizmus
okozta hatas

Csokkent antikoagulans hatas

kisebb hatasos dozis

hatasosabb H.pilori eradikacio
hepatotoxicitas

valtozé hatékonysag asztmaban

csokkent valasz DD polimorf egyedeknél
Erdteljesebb valasz DD polimorf egyedeknél
Schizophren betegek valtoz6 vélasza

E4 allél hordozok csokkent terapias valasza

2.tablazat « Gybgyszerhatast befolyasol6 polimorfizmusok
Az eredeti irodalomra vonatkozo hivatkozasokat tartalmazzak pl. Evans és Relling, 1999; Roden és George, 2002.

kai vizsgalatok derithetik ki, melyekben a
gyogyszer hatasossaganak lehetbleg kvan-
titativ meghatérozasat a gyogyszerhatasban
feltehetden szerepet jatszo gén (candidate
gene =jel6lt gén) polimorfizmusanak vizsga-
lataval egészitjiik ki. A génvarians megjele-
nése és a gyogyszerhatas (mellékhatas) ko-
z0Otti asszociacio analizise vezethet a tényle-
ges jelentdséggel bird polimorfizmusok nyo-
méra. A jellt gén megkozelitéssel szemben
agenom egészeére kiterjedd gyodgyszerhatas
—genetikai kapcsolat elemzése is lehetséges,
ha genetikai markerként az egyetlen nuk-
leotid megvaltozasabol adédo polimorfiz-
musokat (SNP) hasznaljuk. Az SNP a leg-
gyakrabban el&forduld, bar korantsem egyet-
len polimorfizmus. Az SNP-k nagyjabol
egyenletesen, kb. 1200 bazisparonként for-
dulnak el a human genomban, igy szamuk
mintegy harommilliéra tehetd. 2001 februar-
jban 1 420 000 SNP volt ismert, melyek
kézul mintegy 60 000 helyezkedik el exo-
nokon. Ezek legnagyobb részétaz SNP Con-
sortium és a Human Genom Project munka-
javal azonositottak, és nyilvanos adatbazi-
sokban hozzéférhetdk (R. Sachidanandan és
mitsai, 2001). Ahhoz, hogy az SNP-ket gene-
tikai markerként hasznéljuk fel, nem sziiksé-
ges, hogy a polimorfizmussal érintett gén-
szekvencidknak maguknak szerepik le-

gyen a gyogyszerhatas kifejez6désében. Az
ilyen klinikai vizsgélatoknak a jov0 terapia-
janak kidolgozasaban véarhatdan nagyon nagy
jelentdségiik lesz. Példaul a koros elhizas
kialakulasaban szerepet jatsz6 gének koziil
tobbet sikerdilt ily mddon azonositani. Ezek
kozul 2-es kromoszOman, a 2p21 helyen
lokalizalt pro-opiomelanokortin (POMC) gén
teljes funkcidkiesése mexikoi, amerikai és
francia populéciéban egyarant monogénes
kovérséget okoz. (Erdekes, hogy a POMC
gén kittésével egérben is koros kdvérséget
idézhetnek el®. Brash és mtsai, 2000.)

Farmakogenomika a
gyégyszerkutatasban és -fejlesztésben

Az eredeti gyogyszerkutatas és -fejlesztés
jol elklilonithetd fazisokra oszthatd (1. abra).
Atényleges kutatasi szakasz a fejlesztend®
molekula kivalasztasaig tart. A klinikai kipro-
balast megeldzi a preklinikai fejlesztés. A kli-
nikai vizsgalatok az allatkisérletek adatai alap-
jan eldszor ahuman toleranciara és farmako-
kinetikara vonatkozé eredményeket adjak
meg (Fazis I), majd a biztonsagos ddzis mel-
lett elérhetd hatékonysagot demonstraljak
(Fézis Il ésFazis 11).

A farmakogenomika elméleti és gyakor-
lati felhasznalasara a kutatasi fazisban a mo-
lekularis célpont kit(izése és validalasa soran,
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1. &bra

valamint a farmakolégiai modellek kidolgo-
zasakor ker(l sor. A preklinikai fejlesztésben
elsdsorban a farmakogenetikanak van jelen-
tosége. A farmakogenomika helye és szere-
pe aklinikai vizsgalatokban jelenleg erésen
valtozd megitélés ala esik. Alkalmazasa ma
még sporadikus, de a jovoben minden bi-
zonnyal rendkiviili médon fog névekedni.
Sokan vérjak ett6l a személyre szabott gyogy-
szerek kifejlesztését és terdpias alkalmazasat.

A gybgyszeripar legnagyobb résztvevoi,
avezetd multinacionalis cégek mar tdhb évti-
zede amolekuléris biolégia és a patofizidlégia
szempontjainak egydittes figyelembe véte-
lével inditjak kutatasi programjaikat. Az elsd
lépés atarget kivalasztasa, mely ez esetben
annak a makromolekulanak a meghataro-
zasat jelenti, melynek mikodését gatolva
vagy fokozva a gyogyitani (enyhiteni) kivant
betegség kimenetele jotékonyan befolyasol-
hato.

Jelenleg a nemzetkozi kutatas altal meg-
talalt 6sszes gydgyszerhatéanyag, vagyis a
civilizalt emberiség gyogyszerkincse mint-
egy 700 kiilénb6z6 molekularis célponton
keresztlil fejti ki hatasat, melyeknek koriilbe-
1l a fele G-fehérjéhez kapcsolt sejtfelszini
receptor. A huméan genomban kadolt gének

szamat ma 30-35 000 k6zottinek becsuljuk,
mig a lehetséges gyogyszercélpontok szama
5-10 000-re tehetd. (Collins és mtsai, 2001,
Venter és mtsai, 2001). (Ehhez nagy szam-
ban adédnak a kérokozé mikroorganizmu-
sok gyogyszercélpontnak alkalmas génjei).
Ennek megfelel&en a posztgenomidlis kor-
szak gyogyszerkutatasat egyfajta bdség jel-
lemzi. Olyannyira, hogy ismert targetekkel
homoldg szerkezet, beteg szbvetekben meg-
novekedett vagy lecsokkent eldforduls és
afiziologiai/patofiziologiai szerepre vonat-
kozé tobbé-kevéshbé intelligens feltétele-
zések alapjan Iényeges erdfeszités nelkiil,
szinte tetszés szerinti szamban lehet Gj inno-
vativ molekuléris célpontokat talalni. Tény-
leges értékiik megdllapitasa (validalas) azon-
ban annél nehezebb (Jazwinska, 2001). Szi-
gordan véve, egy molekuléaris célpont valida-
lasét a klinikai koérnyezetben, betegeken
végzett kisérletek soran végezhetjiik csak
el. Azt kell bizonyitani, hogy a target aktivi-
tasanak kivant befolyasolasa egyértelmq,
statisztikailag szignifikans és Klinikailag
relevans mértékd valtozast okoz a beteg
(csoport) allapotaban, ill. a betegség lefolya-
séban. Ugyanakkor a target mkddésének
modositasa Gnmagaban nem jar a klinikai
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elonyokhoz képest elfogadhatatlan (esetleg
halalos) mellékhatasokkal. Legegyszeribb
a helyzet akkor, ha a kivalasztott target mar
forgalomban Iévd gydgyszer(ek)nek a mo-
lekularis célpontja, igy kelldképpen validalt-
nak tekinthetd. A gydgyszerpiac azonban
legtébbszor nem tolerélja, hogy adott hatas-
mechanizmusu gyogyszereknek kdzeli ro-
konait, melyek a kifejlesztéstiikhdz sziiksé-
ges 10-12 évvel késBbb jelennek meg, mint
az elsd készitmény, a kifejlesztés koltségeit
megtéritd aron hozza forgalomba a gyarto.
Ezért altalaban az originalis gyégyszermo-
lekulak molekuléris célpontjaita még ki nem
haszndlt lehetGségek kozott kell megtalalni,
tehat a legtobb target a kifejlesztés iddpont-
jban nem tekinthetd teljesen validaltnak.

A monogénes betegségek kialakulasa
egyetlen gén polimorfizmusaval hozhat6
Osszefliggésbe. Példaul leptin vagy a leptin
receptor gén polimorfizmusa koros elhizast
eredményezhet. Ilyen esetekben a human
genetikai analizis szintén alapul szolgalhat a
megfeleld target validalasahoz.

Részleges validalas az egészséges és be-
teg sejtek, szdvetek génexpresszidjanak
Osszehasonlitd elemzésével torténhet, amit
akar az egész transzkriptomra kiterjedden is
el lehet végezni (Caron és mtsai, 2001, a
technikai részletek ismertetésére sajnos e
cikk keretei kozott nincs mad). Haa mole-
kularis célpont aktivitasat referens gyogy-
szerek, esetleg génsebészeti eszkdzok (pél-
daul génkitités) felnasznalasaval vagy egyéb
maodon befolyasolva, az egészséges és beteg
szovet génexpresszidja kozotti kildnbség
eltdnik, gy j6 okunk van feltételezni a kér-
déses géntermék oki szerepét a beteg feno-
tipus kialakulasaban. A jov6ben varhat6an a
proteom hasonld analizisének jelentdsége
még ennél is nagyobb lehet. Mamég azonban
aproteom vizsgalatanak technikdjanemalla
transzkriptom vizsgélatéval azonos szinten.

Amolekularis target validalasat kovetben
szOrdvizsgalatokat kell végezni abbol a cél-

bdl, hogy a szerkezet optimalizalasanak alap-
jaul szolgélé struktiirakat a lehet legnagyobb
szamU vegyulet kozil lehessen kivalasztani.
Ezek a sz(rbvizsgalatok altaldban in vitro,
klénozott human target fehérje felhasznala-
saval torténnek. Fontos, hogy ennek a leg-
gyakrabban eldforduld, vagy éppen a beteg-
ségre hajlamosit6 polimorfjat hasznaljuk a
sz(rdvizsgalatokban. A farmakoldgiai model-
lek koz6tt is gyakran szerepelnek betegség-
re hajlamositd polimorfallélthordozo, esetleg
transzgént expresszald kisérleti allatok.

A preklinikai fejlesztésben, a gyogyszer-
metabolizmus vizsgélata soran fontos rész a
farmakogenetikai paraméterek meghataro-
zésa. Ezen ismeretek segitségével ugyanis
fel lehet késztilni az esetleges egyedenkeénti
beallitast igényld dozirozasra, vagy a nem
kivant gyégyszerkolcsdnhatasokrais.

Etikai és farmakodkonémiai
megfontolasok

Varhatdan rutinné fog valni a genotipus meg-
hatarozésa a klinikai vizsgalatokban és a
majdani klinikai gyakorlatban. Ez azonban
szdmos kérdés megvalaszolasat igényli,
melyek még tobbé-kevésbé nyitottak. A tit-
kos adatkezelés, a személyiségi jogok tiszte-
lete és a résztvevOk szaméra nyUijtott eldny
igénye teljesen természetes az egyedre néz-
ve, de az eredmények a rokonsagra, st az
adott etnikumra is vonatkoznak.

Az etnikumok genotipizalasa elvben le-
hetdvé teszi bizonyos csoportok stigmatiza-
l&sat, melyet feltétlendil el kell keriilni. A geno-
tipizalas tehat nem tekinthet® ugyanolyan
bevalasztasi kritériumnak, mint példaul a
nem, életkor vagy az egészségi allapot jel-
lemzdi.

A farmakogenomikai protokollok altala-
ban DNS mintak megdrzését irjak eld késob-
bi vizsgalatok céljaira. Az ilyen DNS bankok
kezelésének szabalyait és etikai vonatko-
zasait még nem dolgoztak ki kelld alapossag-
gal. A munkaltatok és biztositok esetleges
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informalasa egy etnikum vagy egy csalad
genotipusarol hatranyosan befolyasolhatjaa
csalddhoz tartozé egyed tarsadalmi lehetdsé-
geit. A fenti kérdésekkel mieldbb komolyan
szembe kell nézni, és a tdrsadalom szdméra
megnyugtatoan rendezni kell azokat (Issa,
2000).

Sulyos gazdasagi kérdéseket is meg kel
oldani a farmakogenetikan alapul6 gyogy-
szerfejlesztéssel kapcsolatban. Lehetdség
nyilik ugyanis a kordbban azonos gyégy-
szerrel, homogén betegcsoportként kezelt
betegek szamara genomi eltéréseik, poli-
morfizmusaik alapjan kiilonb6z6 gyogysze-
reket kifejleszteni: minden betegnek ameg-
felel® gydgyszert! Ez természetesen az egye-
dek optimalis gyogyitasat jelentené, ugyan-

akkor aszemélyre, vagy szOk betegcsoport-
ra kifejlesztend® gyogyszer piaca 6sszeha-
sonlithatatlanul kisebb lesz, mint a rentabi-
litast ma biztositd, genetikailag nem oszta-
lyozott betegek nagy csoportjanak igényét
kifejez0 piac. A jovBben feltehetben G tipu-
st farmakotkonomiai vizsgalatok sorozatat
végzik majd a gyarak, hogy felmérjék a bete-
gek genetikai elszlrésének gazdasagi hata-
sait. A betegek megfelel® csoportjai szaméara
aleginkabb megfeleld gydgyszer kifejlesz-
tése és hasznalata valészinGleg nem irredlis
célkitlizés (Jazwinska, 2001).

Kulcsszavak: polimorfizmus, betegség gé-
nek, molekularis célpont, gyogyszer meta-
bolizmus
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