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Suhrn: V miéloktorych odboroch klinickej mediciny je uplatnenie farmakogenetiky a farmakogenomiky tak vyznamné ako
v liecbe nadorov. Genetické alterdcie génov kédujucich biotransformac¢né enzymy, transportéry a ciefové proteiny mozu
ovplyviiovat nielen toxicitu, ale aj u¢innost bezne pouzivanych chemoterapeutik. Genetické polymorfizmy moézu ovplyvnit
efektivitu a/alebo toxicitu liecby v podskupine pacientov liecenych 6-merkaptopurinom, tioguaninom, irinotekanom, metotre-
xatom, S5-fluorouracilom a platinovou chemoterapiou. Poznanie muticii v jednotlivych kandiddtnych génoch ndm pravdepo-
dobne nedovoli uspokojivil predikciu toxicity a lie¢ebnej odpovede. Do tivahy bude nevyhnutné vziat aj poznatky o polygénne;
podmienenosti komplexného systému biologickych a farmakologickych kaskad.
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Genetic tests in prediction of effectiveness and toxicity of chemotherapy in cancer patients

Summary: In few other fields of clinical practice is the role of pharmacogenetics and pharmacogenomics more important than
in anticancer therapy. Genetic alterations in drug metabolism enzyme genes or genes encoding transporters and target proteins
can affect not only the toxicity, but also response to commonly used chemotherapy drugs. Gene polymorphisms can influence
drug effectiveness and/or toxicity in subgroup of patients treated with 6-mercaptopurine, thioguanine, irinotecan, methotrexa-
te, S-fluorouracil and platinum chemotherapy. Knowledge regarding single candidate genes polymorphism might be less help-
ful for predicting potential toxicity and effectiveness of therapy than comprehensive polygenic approach considering combina-
tions of polymorphisms in several genes encoding components in biological or pharmacological pathways.
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Uvod

Roézni pacienti odpovedaji na poda-
vanie tej istej lie¢by rézne. Pravdu o va-
riabilite v odpovedi na lieky a v senzi-
tivite na toxicitu je potrebné hladat
v zlozitej sieti genetickych a inych
faktorov (ku ktorym patria vek, po-
hlavie, liekové interakcie, vplyvy pro-
stredia, diétne névyky, funkcie orga-
nov, ochorenia).

Aplikacia poznatkov farmakoge-
netiky a farmakogenomiky sa stava
¢oraz naliehavejSou v réznych oblas-
tiach mediciny [19,24]. V minulych
rokoch sa farmakogenetika zaobera-
la predovsetkym hereditirnymi ge-
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netickymi polymorfizmami génov
kédujtcich biotransformacné enzy-
my. V si¢asnosti st zname genetické
polymorfizmy tykajtce sa viac ako
30 rodin metabolizujicich enzymov
[5]. Avsak pre posudzovanie variabi-
lity ti¢inku liekov je rovnako dolezité
ako posudzovanie metabolizmu
liekov aj poznanie farmakogenetiky
transportérov a cielovych proteinov
(receptorov a enzymov). Overexpre-
sia alebo zniZend expresia ciefovych
proteinov moéze viest k chemore-
zistencii alebo toxicite Standardnych
chemoterapeutickych protokolov.
Dnes st popisané genetické polymor-
fizmy, ktoré sa tykaja viac ako 7 lie-

kovych transportérov a viac ako 25 cie-
Tovych proteinov [7].

Iba v méloktorych odboroch me-
diciny je klinické uplatnenie genoty-
pizicie tak vyznamné ako v liecbe
nadorov [8,12,23,25,26]. Chemotera-
peutikd maja tzke terapeutické ok-
no a su casto podavané vo vysokych
davkach na hranici tolerovatelnosti.
Zakolisanie ich plazmatickych
koncentracii moze lahko viest k toxi-
cite. Zavazna toxicita sa vyskytuje
priblizne u 10 % onkologickych pa-
cientov [12]. Sti¢asna prax davkova-
nia liekov v onkolégii vychadza z vy-
poctu davky na aktudlny telesny po-
vrch; v pripade deti v prvom roku
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chemoterapeutik [14].

protinadorovy liek

6-merkaptopurin

metabolicka cesta/enzym

inaktivicia pomocou tiopurinmetyltransferazy

Tab. 1. Vyznamné geneticky determinované poruchy metabolizujicich enzymov protinidorovych

interindividualna variabilita

> 30nasobna

a) v proteinoch, ktoré
ovplyviiuju senzitivitu
na protinddorovy liek

b) v proteinoch, ktoré
ovplyvnuju toxicitu
protinddorového lieku
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Obr. 1. Geneticky polymorfizmus v predikcii efektivity a toxicity lie¢-

by; vol'ne podla [20].

Relativna dolezitost gendmu hostitefa (tmavsia farba) a genému tumoru
(bledsia farba) je znazornena velkostou kruhu.

zivota s ur¢itymi modifikdciami sta-
novenymi jednotlivymi liecebnymi
protokolmi. Redukciu davok cy-
tostatik urcuji pouzivané liecebné
schémy podla stupiia myelosupresie
a/alebo organovej dysfunkcie. Tieto
zdsady s vSeobecné a nezahrnaju
vyznamnu interindividudlnu varia-
bilitu v odpovedi na liecbu a v citli-
vosti na toxicitu protinddorovej liec-
by. Individualizicia lie¢by protinado-
rovymi farmakami by mohla prispiet
k zlepSeniu lie¢ebnej odpovede a k re-
dukeii toxicity.

V stwvislosti s protinddorovou liec-
bou st najdetailnejsie prestudované
gény kédujtice enzymy potrebné pre
metabolizmus protinddorovych che-
moterapeutik: 6-merkaptopurinu,
tioguaninu, irinotekanu a 5-fluoro-
uracilu [8,9,11,12,15,16,17,20,22,26]
(tab. 1).

U onkologickych pacientov st
zname aj hereditdrne alteracie zasa-
hujice do genetiky transportérov -
v pripade metotrexdtu [12,20,23].
V stvislosti s poddvanim Standard-
nych davok metotrexatu, vinkristi-

S-fluorouracil inaktivicia pomocou dihydropyrimidindehydrogenazy 10ndsobna
irinotekan inaktivicia pomocou uridindifosfitglukuronosyltransferazy 1A1 50nasobnd
cyklofosfamid aktivacia pomocou cytochrému P450 4-9nasobna
) G i i nu, etopozidu (v mg/m*) detskym
pofymortizmus genf)n1’ gfnom pacientom s leukémiami sa pozoruje
hostitela nadoru

az 10ndsobnd interindividudlna va-
riabilita v systémovej expozicii (vy-
jadrenou pomocou AUC - plochou
pod krivkou, ktora znazornuje prie-
beh koncentracie liec¢iva v krvi, v sére,
plazme, moci v zavislosti od casu)

[6]-

Typy genetickich polymorfizmov
Interindividualna variabilita v odpo-
vedi na podant davku lieciva a v to-
xicite mdze byt vo vyznamnej miere
determinovand polymorfizmami,
ktoré sa tykajii genému pacienta ale-
bo genému nadorovych buniek.

Je zname, Ze na genetickej regulacii
v dostupnosti protinddorového lieku
do tumoru, v retencii a efluxe sa
rovnakou mierou podielaju gény pa-
cienta (hostitela) aj gény naddorovych
buniek.

Genetické determinanty odpovede
(senzitivity) na protinddorovi liecbu
sa nachadzaja viac v genéme nddoro-
vych buniek ako v genéme hostitela.

Pri genetickej determindcii indu-
kovanej toxicity liecby ma podstatne
vyznamnejsiu tlohu geném pacien-
ta ako gendém nadorovych buniek

(obr. 1).

Tiopuriny

6-merkaptopurin (6-MP) a tioguanin
(TG) patria k efektivnym antimeta-
bolitom, pouzivanym v liecbe leuké-
mie a tiez pri liecbe autoimunitnych
ochoreni. K toxickym prejavom patri
myelosupresia a mukozitida. 6-MP
a TG sa stavaju aktivnymi az po me-
tabolickej aktivacii na tiopurinové
nukleotidy cestou hypoxantinfosfo-
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ribozyltransferdzy (HPRT) s nasled-
nou inkorporiciou do DNA, ¢o sa
prejavi antiproliferaénym téinkom.
Alternativne moézu tieto lieky podlie-
hat metylacii katalyzovanej pomocou
tiopurinmetyltransferdzy (TPMT) na
6-metyl-merkaptopurin (6-MeMP)
alebo 6-metyltioguanin alebo mézu
podliehat oxiddcii pomocou xanti-
noxidazy (XO) na kyselinu 6-tiomo-
¢ova (6-TU).

Ked'Ze v hematopoetickom tkanive
nie je dostato¢nd xantinoxiddzova
aktivita, za
zodpovednd metyldcia pomocou
TPMT. V pripade porusenej aktivity
tohto enzymu sa tioguaninové nu-
kleotidy, ktoré st cytotoxické, zvyse-
ne akumuluji v erytrocytoch a he-
matopoetickych tkanivich, ¢o méze
viest k fatdlnej myelosupresii.

Vrodend zivotohrozujica reakcia na
podavanie 6-MP je popisovana u pa-
cientov s leukémiou uz od 80. rokov
minulého storocia. Za tato reakciu je
zodpovedny gén kédujici TPMT
[15]. V stiéasnosti je zndmych najme-
nej 10 variant TPMT génu, ktoré st
zodpovedné za nizku aktivitu enzy-
mu TPMT. U 95 % pacientov s niz-
kou TPMT aktivitou st pritomné
inaktivujace varianty TPMT¥*2,
TPMT*3A a TPMT*3C [21]. V be-
losskej populdcii je najcastejSou
abnormaélnou variantou TPMT*3A.

Na zdklade genetickych polymor-
fizmov je mozné rozdelit pacientov
do troch rizikovych skupin: Stan-
dardné riziko toxicity maji pacienti
s normalnymi alelami TPMT génu
(wild type/wild type - wt/wt), mier-
ne zvySené riziko maja pacienti s jed-
nou defektnou alelou (s inaktivuju-
cou muticiou wt/m) a extrémne vy-
soké riziko maju pacienti s obidvomi
deficientnymi alelami (inaktivujtce
mutacie - m/m) (obr. 2) [7].

Priblizne 10 % belosskej a cer-
nosskej populdcie ma intermedidrnu
TPMT aktivitu. Sa to nosici hetero-
zygotnej formy m/wt. Tito pacienti
tolerujui priblizne 65 % Standardnej
déavky merkaptopurinu. 0,3 % je-

inaktiviciu zostava
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Obr. 2. Geneticky polymorfizmus TPMT a odporticana duprava davok;

vol'ne podla [14].

dincov belosskej a cernosskej popu-
lcie st nosi¢mi homozygotnej formy
inaktivujicich variant TPMT génu
(m/m). Tito pacienti vyzaduja signi-
fikantnt redukeiu $tandardnych da-
vok merkaptopurinu (1/10 az 1/15)
[7,21].

Genotypizacia sa povazuje za spo-
Tahlivejsiu metdédu predikcie zvyse-
nej toxicity nez stanovenie aktivity
TPMT v erytrocytoch u leukemic-
kych pacientov, ktoré je menej spo-
lahlivé aj vzhlfadom na ¢asté podava-
nie krvnych nahrad [17].

Na zaklade poznania tychto sku-
to¢nosti podla niektorych renomova-
nych odbornikov je potrebné genetic-
ké testovanie pred zahdjenim liecby
6-MP. Avsak postoj inych odborni-
kov ostava skepticky. Odporcovia
genetického testovania pouzivaju
najcastejSie argumenty tykajice sa
finan¢nych nakladov (100-300 US $
za test), technickych problémov, ota-
zok, ako by sa upravovali davky
liekov a tiez rizika vyplyvajaceho
z casového oneskorenia protinddo-
rovej liecby [17].
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K problematike genetického testo-
vania v prevencii toxicity 6MP disku-
tovali v jali roku 2003 pediatri z On-
cologic Drugs Advisory Committee
(ODAC), ktory je poradnym vyborom
FDA. Aj ked genetické testovanie pred
podavanim 6-MP nebolo prijaté ako
odporicanie, na tomto zasadani sa
objavil i novy argument pre zavedenie
genetického testovania. V stvislosti so
vznikom sekundarnych nadorov po
liecbe 6-MP a ozarovani krania. V §ti-
dii Rellingovej et al sa uvadza, Ze polo-
vica deti lieCenych pre akdtnu lym-
foblastickti leukémiu, u ktorych
vznikli sekundarne mozgové nadory
v priebehu 8 rokov po lie¢be, mala as-
pori jeden abnormalny gén pre TPMT
[21]. KedZze TPMT deficiencie sa
mohli spolupodielat na vzniku se-
kundarnych malignit, genetické testo-
vanie by pomohlo redukovat aj toto
potencidlne fatalne riziko liecby.

Podla dostupnych informacii ru-
tinné genetické testovanie TPMT gé-
nu u pacientov s ALL pred podanim
6-MP vykondavaja v sii¢asnosti praco-
viskd Mayo Clinic v Rochestri a St.
Jude Children’s Hospital v Memphi-
se [17]. Evans et al poukazujd na to,
ze onkologicki pacienti st lieceni st
casne viacerymi chemoterapeutika-
mi. Pri myelosupresii sa v beznej
onkologickej praxi redukuja davky
vSetkych pouzitych chemoterapeu-
tik. Tymto postupom pacient-ho-
mozygot s TPMT deficienciou je
zbyto¢ne ochudobneny o lieky, ktoré
moze tolerovat a zaroven je neprime-
rane zatazeny podanim 6-MP, ktory
nemoOze metabolizovat a ktorého
davky by mali byt redukované.

Otazka genetického testovania
pred podavanim 6-MP nie je problé-
mom iba pre onkolégov. 6-MP a aza-
tioprin (ktory je v tele konvertovany
na 6-MP) sa pouzivaju aj pri liecbe
autoimunitnych zépalovych ochore-
ni (ako ulcerativna kolitida, Crohno-
va choroba, reumatoidna artritida
a dalsich). Najcastejsimi zdujemcami
o TPMT testovanie st v sucasnosti
gastroenterolégovia [1,17].

Itinotekan

Irinotekan je semisynteticky derivat

alkaloidu kamptotecinu. Je inhibito-

rom topoizomerazy I. Pouziva sa

u pacientov s pokroéilym kolorek-

talnym karcinémom, karcinémom

ezofagu, malignymi lymfémami, kar-
cinémami plac, kr¢ka maternice, va-
je¢nikov, so sarkémami mikkych tka-
niv [13]. K typickym neziaducim
ucinkom patri myelotoxicita a hnacka.

Aktivuje sa posobenim enzymu
karboxylesterdzy-2 na aktivnu for-
mu 7-etyl-10 hydroxykamptotecin,

SN-38 [9,22]. Tento metabolit zod-

poveda za antineoplasticky ucinok,

dany inhibiciou topoizomerazy I,

pricom je 1000krat t¢innej$im inhi-

bitorom topoizomerazy I ako irino-
tekan. Hlavnymi degrada¢nymi me-
tabolickymi cestami irinotekanu st:

- oxiddcia vlastného
ucinkom izoenzymu 3A4 cytochré-
mu P450 - CYP 3A4, ¢im sa znizu-
je jeho dostupnost pre aktiviciu na
SN-38;

- konjugacia aktivneho metabolitu
SN-38 s kyselinou glukurénovou
uc¢inkom UDP-glukuronyltransfe-
razy (UGTIAL).

irinotekanu

Aktivita UGT1A1 javi populacna
variabilitu. Deficit tohto enzymu
zodpovedného za konjugaciu bilirubi-
nu v peceni sa klinicky manifestuje
ako jeden z typov benignej hyperbili-
rubinémie - Gilbertov syndrém. Gé-
novym substratom variability je r6zny
pocet opakujucich sa sekvencii v pro-
motorovej oblasti génu. V azijskej po-
puldcii boli castejsie zistené muticie
v kédujtcich castiach génu [2].

U pacientov so znizenou konjuga-
ciou aktivneho metabolitu SN-38 bo-
la wvyssia frekvencia neziaducich
ucinkov (neutropénia, hnacka). Kedze
Gilbertov syndrém je ¢asto poddiag-
nostikovany a pomer konjugova-
ny/nekonjugovany bilirubin sa nejavil
ako vhodny marker toxicity, najvhod-
nejsim spésobom predikcie rizika lie¢-
by irinotekanom by mohla byt prave
genetickd analyza UGT1A1 génu [12].
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Metotrexat

Metotrexdt je jednym z najcastejSie
pouzivanych protinddorovych liekov.
Jeho Kklinicky efekt bol dokazany
v lie¢be akatnych lymfoblastickych
leukémii, nehodgkinskych lymfé-
mov, osteosarkémov, karcinémov
prsnika, orofaryngealnej oblasti a dal-
sich malignit. Pouziva sa aj v liecbe
autoimunitnych ochoreni. K toxic-
kym prejavom patria myelosupresia,
GIT toxicita, ulceracie sliznice a imu-
nosupresia. Metotrexat patri k anti-
metabolitom. Je analégom kyseliny
listovej a inhibitorom dihydrofolat-
reduktazy, ktord konvertuje dihydro-
folat na tetrahydrofoldt. Tetrahydro-
folat je nosicom metylovej skupiny,
ktora po naviazani na dUMP vytvira
dTMP. Spomalenie tvorby dTMP li-
mituje schopnost nidorovych bu-
niek delit sa.

Vo foldtovom metabolizme boli
demonstrované vzajomné prepoje-
nia viacerych génov pre kltacové pro-
teiny. Polymorfizmy v tychto génoch
suvisia s vyraznou interindividual-
nou variabilitou v mechanizmoch
udrziavajicich rovnovdhu v tejto
metabolickej kaskade.

Vysokd toxicita metotrexatu v tka-
nivich s vysokym stupniom prolife-
ricie sa pozoruje v suvislosti s poly-
morfizmom génu (G80A) pre trans-
portér RFC (reduced folate carrier).
U pacientov-homozygotov s genoty-
pom G80AA sa zistuja vyssie hladiny
metotrexdtu v sére ako u pacientov
s inymi genotypmi. Stvisi to so zni-
Zenym vstupom metotrexdtu do
bunky. Zvysena senzitivitu na toxici-
tu metotrexatu maja tiez leukemicki
pacienti s nadpocetnym 21. chromo-
zémom [4]. Tato skutoénost je zni-
ma takmer 20 rokov [19]. Nedavno
sa zistilo, Ze vysoka toxicita metotre-
xatu u deti s Downovym syndré-
mom suvisi s obsahom nadpocetné-
ho génu pre transportér RFC [18].

Dalsim vyznamnym proteinom vo
folatovom metabolizme je regula¢ny
enzym metyléntetrahydrofoldtre-
duktiza (MTHFR) [10,23]. Gén pre
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MTHFR ma dve varianty - C677T
a A1298C. Zvysena toxicita metotre-
xdtu bola popisand u pacientov
s chronickou myeloidnou leuké-
miou po transplanticii hematopoe-
tickych buniek. Pacienti s homozy-
gotnou variantou genotypu C677TT
(36/220 pacientov) mali castejsie
mukozitidu a pomalsiu tpravu poc-
tu trombocytov v porovnani s pa-
cientmi s normdlnym genotypom
alebo s heterozygotnou variantou
genotypu C677CT [10]. Polymorfiz-
my v géne C677T boli zistené aj u pa-
cientov s kolorektalnymi polypmi
a karcindmom hrubého ¢reva, s de-
fektami neuralnej trubice a kardio-
vaskularnymi ochoreniami [23].

5-fluorouracil
S-fluorouracil (5-FU) je hlavny pred-
stavitel pyrimidinovych antimetabo-
litov. Pouziva sa v liecbe kolorektal-
neho karcinému, karcinému prsnika,
karcinémov orofaryngeélnej oblasti,
karcinémov oblicky, pltc, mocového
mechura, zaltdka, pecene, pankrea-
su. K toxickym ac¢inkom patri mye-
lotoxicita, stomatitida, gastrointesti-
nélna toxicita, kardiotoxicita a neu-
rotoxicita [13].

5-FU je typickym prikladom toho,
ako zasahuja genetické polymor-
fizmy do toxicity (v stvislosti s di-
hydropyrimidindehydrogendzou)
a tiez efektivity liecby (v savislosti
s tymidylatsyntazou).

Dihydropyrimidindehydrogenaza
Uz od roku 1985 je zndme, Ze znizena
schopnost inaktivovat 5-FU ma here-
ditdrny povod a moze viest k intole-
rancii. 80-90 % davky 5 FU podlieha
inaktivacii v peceni ti¢inkom dihydro-
pyrimidindehydrogenazy (DPD) za
vzniku 5-fluoro-5,6 dihydrouracilu
(5-FUH2). DPD sa v menSej miere na-
chadza aj v inych tkanivach.
Kompletny deficit DPD aktivity je
pritomny u priblizne 0,1 % popul-
cie. éiastoény deficit v aktivite DPD
sa zistuje u 3-5 % jedincov [12].
Doteraz bolo opisanych viac ako
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30 mutdcii v DPD géne [8]. DPD ge-
notyp sa vyznacuje autozomalne re-
cesivnym typom dedi¢nosti. Inakti-
vicia jednej alely vedie k zniZzeniu
DPD aktivity na 50 %, ¢o je postacu-
jace na vznik toxickych komplikécif
[12]. U DPD-deficientnych pacientov
sa vyskytuji myelosupresie, neurolo-
gickd toxicita a gastrointestindlna
toxicita (3. az 4. stupnia). Toxické kom-
plikdcie si obycajne vyzaduji preru-
Senie liecby, empiricka redukciu da-
vok alebo alternativnu chemotera-
piu. V stvislosti s inaktivitou DPD
boli popisané aj pripady amrti na to-
xické komplikacie [12].

V kédujtcej a prométorovej oblas-
ti DPD génu bolo doteraz popisa-
nych najmenej 20 mutacii. Klinicky
relevantnd je najmi muticia DPY-
D*2A (alteridcia G > A v intréne 14,
tzv. splice site polymorfizmus). Ne-
davno bola zistend vyraznd falos-
nd negativita DPYD ako prediktora
5-FU toxicity [8].

Tymidylatsyntiza

Hlavnym tercom S5-FU je tymidy-
latsyntaza. Po vstupe do nddorovych
buniek sa 5-FU aktivuje na 5-fluoro-
deoxyuridinmonofosfat (5-FAUMP),
ktory inhibuje tymidylatsyntizu
(TS), ¢im dochadza k blokade synté-
zy DNA. Overexpresia TS vedie k re-
zistencii na 5-FU.

V suvislosti s promdtorom génu
pre tymidylatsyntdzu (promotor-
enhancer region - TSER) je znamych
viacero variant od TSER*2 do
TSER*9. NajcastejSie sa vyskytuja
varianty TSER*2 a TSER*3 - 2rpt
alebo 3rpt varianty (,double tan-
dem* alebo ,triple tandem® 28 sek-
vencii parov bdz). Pacienti-homozy-
goti (2 rpt/2rpt) mali nizsiu expresiu
TS, vyssiu senzitivitu na liecbu 5-FU
za cenu signifikantnejSej toxicity
v porovnani s pacientmi s 3 rpt/3rpt
genotypom [11]. Autori Villafranca
et al v stadii 65 onkologickych pa-
cientov lie¢enych chemoterapiou
a radia¢nou liecbou zistili, ze pozi-
tivna odpoved na liecbu sa zazname-

nala u 22 % pacientov s homozy-
gotnou formou TSER*3 a u viac ako
60 % pacientov s aspoil jednou ale-
lou TSER*2. Je pravdepodobné, ze
v klinickej praxi sa uplatni genotypi-
zicia aj s vyuzitim inych variant TS
génu a dalsich génov. Vo farmakolo-
gickej kaskdde 5-FU je zapojenych
viac ako 29 génov, ktorych genetické
varidcie mozu ovplyviiovat protinado-
rovi odpoved’ alebo toxicitu liecby.
Dalsi vyskum sa bude orientovat
na hladanie stvislosti genetickych
polymorfizmov a odpovede na alky-
la¢né latky a platinové chemotera-
peutikd (cisplatinu, karboplatinu
a oxaliplatinu). Najnovsie $ttdie
poukazuju na skutoc¢nost, ze v pre-
dikcii liecebnej odpovede na podava-
nie platinovej chemoterapie moze byt
uzito¢né poznanie genetickych varia-
cii v génoch, kédujtcich proteiny do-
lezité pre repardciu DNA (xeroderma
pigmentosum group D, XPD a exci-
sion repair cross complementing
group 1, ERCC1) a tiez v génoch pre
glutatién-S-transferdzu P1 (GSTP1).
V suvislosti s lie¢ebnou odpove-
dou na podéavanie moduldtora estro-
génovych receptorov v prsnej zlaze
tamoxifenu sa zac¢inaju $tudovat po-
lymorfizmy v géne pre sulfotransfe-
rdzu, najmi v izoforme SULT1AL.
Na objasnenie moznych farmako-
genetickych suavislosti s potrebné
prospektivne klinické stadie.

Geneticka instabilita podmiefiujica
toxicitu chemoterapie

Vyssiu vnimavost na toxické kompli-
kacie protinadorovej liecby maja aj
pacienti so syndréomom genetickej
instability (napriklad Nijmegen brea-
kage syndromom) aj leukemicki pa-
cienti s pritomnostou komplexnych
chromozomalnych zmien (s pritom-
nostou 3 a viac chromozomalnych
abnormalit) [23].

Poznanie mutacii v jednotlivych
kandidatnych génoch nidm v stcas-
nosti nedovoluje uspokojivo pocho-
pit zlozitost procesov zodpovednych
za toxicitu a u¢innost lie¢by. Do tva-
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hy bude nevyhnutné vziat aj de-
tailnejSie poznatky o polygénnej pod-
mienenosti komplexného systému
biologickych a farmakologickych
kaskad (tzv. pathway approach).

Pri identifikdcii klacovych enzy-
mov vo farmakogenetickych kaska-
dach sa slubné vysledky ziskané
v experimentalnych podmienkach
na mysiach.

Genotypizaciu bude potrebné do-
pliiat aj ,microarray“ technolégiami
zameranymi na kompletnt expresiu
génov a proteinov. Dolezité budd aj
poznatky o moznych varidciach vo
funkciach a stabilite proteinov, vo
varidciach skladania proteinov do
trojrozmernej Struktiry [23]. Ne-
ustdle bude tiez potrebné dopliiat
patofyziologické poznanie funkdc-
nych zmien podmienenych genetic-
kymi varidciami, aby sme sa vyhli po-
jmu ako ,polymorfizmus s nezni-
mymi nésledkami®.

Klinické vyuzitie genotypizicie
v oblasti t¢inkov liekov bude zavisiet
nielen na postoji a moznostiach le-
karov, ale aj na poziadavkich pa-
cientov, ktori mézu byt ohrozeni ri-
zikami toxicity alebo rezistenciou na
liecbu [17]. Ocakava sa, Ze zo strany
pacientov (u detskych pacientov zo
strany ich rodic¢ov) bude dopyt po
vyuzivani novych technolégii pri se-
lekcii Géinnej terapie s minimalnou
toxicitou narastat.

Podakovanie: Prdca bola Ciastocne finan-
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