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Nenf nic zvlastniho na tom mit oblek
¢i Saty usité na miru, aby padly pres-
né, nebo mit kuchyriskou linku vyro-
benou na miru, aby efektivné zaplnila
cely prostor. Je uZ také zcela bézné, Ze
bankovni domy pfizplsobuji své sluzby
pravé nasim individudlnim potfebam
a cestovni kancelafe nabizeji rekreaéni
pobyty vyhovujici pravé nasim poza-
davkiim. A jak to vypada, bliZi se doba,
kdy ndm i lékaF vybere zrovna ten lék,
ktery bude na nase onemocnéni tcin-
kovat nejlépe, a pfitom nebude mit
na nas organizmus Zzddné nezddoucf
ucinky, zatimco pro naseho souseda
se stejnym onemocnénim vybere jiny
lék. A jak to poznd? Analyza nasi ge-
netické informace mu ukaze, jak
rychle budeme schopni dany lék me-
tabolizovat, jak bude tento Iék p(so-
bit na nas cilovy organ a jestli nds po
ném nebude bolet hlava. Ze prehd-
nim? Samozfejmé Ze ano. Prozatim.
Ale za néjakych 15-20 let se tento
scénal mlze naplnit. Takovy je ale-
spori odhad britské Krélovské spolec-
nosti, kterd predpokladd, Ze po uply-
nuti této doby bude individualizovana
medicina $ifeji dostupnd (http://
www.royalsoc.ac.uk).

Dtkazy o tom, Ze odezva na lé¢bu
je u kazdého jedince ve velké mife ddna
jeho genetickou vybavou, ptibyvaji
[1]. Individudlni rozdily jsou jisté ¢as-
te¢né zplsobeny vékem, pohlavim,
hmotnosti, typem onemocnéni a lé-
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kovymi interakcemi, vyznamnou tlohu
v3ak nepochybné hraji i genetické fak-
tory. Na absorpci, pfenosu, aktivaci
a degradaci ucinné latky, jakoz i na je-
jim plsobeni na cilové struktury, se
podili velky pocet enzymd, transpor-
térd a receptor(l. RGizné varianty v sek-
vencich gend, které kéduji tyto pro-
teiny, ovliviiuji jejich funkci a pred-
urcuji tim vyslednou reakci jedince na
dany lék a také ptitomnost vedlejsich
ucinkd. Toto pozndni postavilo do
tésné blizkosti farmakologii a genetiku
a dalo vznik nové, velmi rychle se roz-
vijejici discipliné. Ackoliv farmakoge-
nomika (zabyvajici se soucasné vét-
§im poctem gend), resp. farmakoge-
netika (zkoumajici vliv 1 az 2 gen()
jsou teprve v pocétcich, maji za se-
bou jiz fadu zajimavych objevi. Jejich
cilem je na zakladé analyzy DNA stra-
tifikovat pacienty tak, aby jim mohly
byt podany takové léky a v takovych
dévkach, které dosahnou maximélniho
pozadovaného efektu, a pfitom nezpu-
sobf zadné zavazné komplikace. Pres
fadu diléich Gspécht je ovSem potie-
ba pfiznat, Ze k SirSimu vyuziti v kli-
nické praxi zbyvd jesté urazit pofadny
kus cesty. Mnoho nadéjnych vysledkd
se nepodafilo reprodukovat ve vét-
$ich studiich, a tak stale schazeji tvrdd
data demonstrujici klinickou vyuzitel-
nost genetického testovdni v této ob-
lasti. Ukazuje se, Ze spiSe nez studie
jednoho genu na malém vzorku jedné

populace bude zapottebi provadét kom-
binované analyzy mnoha genowych
variant potencialné funkéné vyznam-
nych gend, a to na rozsahlych soubo-
rech ¢itajicich vice nez 2 000 osob se
zastoupenim vice populaci.

V soucasné dobé je ziejmé nejlep-
§im prikladem toho, Ze urcenf geno-
typu mize pomoci pfedejit zdvaznym
komplikacim, gen CYP2C9, ktery koé-
duje jednu z izoforem enzymu cy-
tochromu P-450, Gcastniciho se me-
tabolizace velmi rozsiteného antikoa-
gulaéniho |éku warfarinu. Asi 30 %
jedinct obecné populace je nosite-
lem funkéni varianty CYP2C9*2 nebo
CYP2C9*3, pticemz v homozygotni
podobé jsou zminéné alely pfitomny
pFiblizné u 3 % populace. Je znamo,
Ze nositelé CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3
potiebuji k dosaZeni zddaného anti-
koagulaéniho efektu nizsi davky war-
farinu nez nositelé obou normaélnich
alel, a u homozygotl pro zminéné va-
rianty mGZe vést podani obvyklé déavky
k zdvaznym krvdcivym projeviim.
Znalost genotypu CYP2C9 tak umozn{
rychlejsi a bezpecnéjsi dosazeni po-
zadovanych koncentraci warfarinu
v plazmé [2].

Vzhledem k tomu, Ze klinickd mani-
festace aterosklerdézy patfi k nejcas-
téj$im pri¢indm umrti ve vyspélych ze-
mich, jsou léky pouzivané k prevenci
aterosklerézy logicky v poptedi zdjmu
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farmakogenetickych studif. Na prvnim
misté je pozornost vénovana statinlim,
jejichz pozitivni efekt byl opakované
presvédcéivé demonstrovan a které
pati celosvétové k nejpouzivanéjsim
farmakdm. V soucasné dobé je stu-
dovano vice nez 30 kandidétnich gend,
které se podileji na metabolizaci nebo
ovliviuji tcinek statint [3]. JA Hubé-
¢ek a kolegové v tomto ¢&isle Vnitiniho
lékafstvi popisuji stav pozndni v ob-
lasti farmakogenetiky |é¢by statiny.
Uvadéji radu ptikladd, které prokazuji
vliv urditych variant v kandidétnich
genech na nadpriimérnou, nebo na-
opak podpriimérnou odezvu na lécbu
statiny nebo na p¥itomnost nezddou-

cich téinka této lécby. Clanek je na-
psan kriticky a s potfebnym nadhle-
dem, realisticky hodnoti soucasny
ptinos farmakogenetiky v oblasti
prevence aterosklerézy i vyhledy do
budoucnosti.

Jesté se pravdépodobné mnoho-
krét v Ceské republice vyméni vlada,
nez nam nas prakticky lékar bude
moci na zadkladé naseho genetického
vybaveni ,usit“ 1é¢bu na miru. Musime
pockat na vysledky mnoha rozsah-
lych studii analyzujicich kombinace
velkého poctu genovych variant ve vel-
kych souborech jedincti, nez se gene-
tické testovanf stane tak bézné jako je
vySetteni krevniho obrazu.
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