Genetika a jeji uplatnéni ve farmacii
Farmakogenetika

Vyznamne polymorfismy a jejich vliv
na farmakoterapi



Genetika ve farmacii

* Farmaceuticka praxe
* velké mnozstvi léCiv

* farmakologické ucinky, nezadouci ucinky, |ékové interakce

* rozdily v reakci na léky
* rozvoj urcitych vedlejsSich ucinku po podani IéCiva

e zmeény v rychlosti a rozsahu metabolismu léku



Variabilita |ékove odpovedi
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Variabilita lékové odpovédi



Farmakogenetika

* vztah genetické variability a

* snazi se vysveétlit variabilitu |Iékové odpovédi a hledat
pricinu téchto rozdild

* mezijedinci
* genetické rozdily mezi populacemi

* reprezentuje pouze jednu z mnoha genetickych odpovéedi na
environmentalni vlivy

(stl a rozvoj hypertenze)
(hladovéni a DM 1)
(rezistence na tuberkuldzu, HIV)
* mutace Delta32, protein CCR

e priblizné 1 % bélosské populace, severni Evropa
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Map 1: Overview of the slave trade out of Africa, 1500-1900
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Farmakogenetika

* XRCC5

* podjednotka ATP-dependentni DNA helikazy I

» oprava dvouvlaknovych zlomU DNA



Farmako

VS.

Farmako

oba pojmy zameénovany

farmako

rozdilné ucinky léciva na rGzné pacienty
geneticka variabilita pacient(

individualizace farmakoterapie

farmako
rozdilné ucinky léciv na genovou expresi
expresni profil

pouziti metod genomiky pro objevovani novych IéCiv a
blizsi charakterizaci téch znamych



kdy se objevila 1957 1997
co zkouma nékolik gent cely genom
co sleduje zmeény v genech genovou expresi
co chce ovérit bezpecnost |éCiva ucinnost léciva

individualizace
farmakoterapie vyzkum a vyvoj léCiv
vyuziti
vysvétleni nezadoucich cile pro nova léciva
ucinkd



Historlie

Pythagoras (570 - 495 pt. n. |.)
» pozorovani individualnich odlisnosti v reakci na podanou latku/jidlo
Vicia faba

0 let pozdéji: defekt enzymu glukdza-6-fosfat dehydrogenaza
(1:2000), po pozreni syrovych bobl dochazi k

kys. acetylsalicylova, fenacetin, sulfonamidy

https://immortalusdotcom.wordpress.com/2012/08/09/immortality-of-the-soul-according-to-pythagoras/
http://www.rostliny-semena.cz/cz/Bob/Bob---znama-neznama-zelenina/



Historie

e 20. stoleti
po podani primachinu (antimalarikum)

po podani sukcinylcholinu (zménéna
kinetika butyrylcholinesterazy)

* fatalni

* Berlin, 1948



Historie

rychla a pomala
prolécivo

(N-acetyltransferaza 2)

POPULATION

[ |

Metabolize Metabolize Metabolize
Fast Normally slowly

distribuovano intracelularné, transformace na aktivni metabolit
blokuje tvorbu kys. mykolové (soucast buni. stény mykobakterii)

« vy&&iincidence NU u pomalych acetylatord (vy$&i plazm. konc.

isoniazidu)

https://atwalclinic.com/pharmacogenomics/
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Variabilita |ékove odpovedi
* nékteré lékové skupiny ucinné pouze u 25-60 % pacientd
» vysoka terapeutickda odpovéd: NSAID

* nizka terapeuticka odpovéd: nadorova onemocnéni

Drug toxic but beneficial Drug toxic but NOT beneficial

g

® & @
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Drug NOT toxic and NOT beneficial Drug NOT toxic but beneficial

> - .
Same diagnosis, \ @ @
' Same prescription > 0
P P ® ®
A 1
Genetic_s. Age, Eth.nicity. Weight, Gender, ..:::.‘ labclinics
Other diseases, Diet ... “ole®

Interindividual variability in drug disposition:

https://www.labclinics.com/en/pharmacogenetics-pharmacogenomics-test



Geneticky polymorfismus

e genetickd rozmanitost je zpUsobena vyskytem genetickych
variant (predevsim zamény jednotlivych nukleotid()

 variabilita metabolické aktivity je dana pritomnosti riznych
typu alel (jedna z vice alternativnich forem genu) daného
enzymu

POLYMORFISMUS

* v lidském genomu se predpoklada existence nékolika miliont
genetickych variant



Polymorfismus

 stav, kdy v populaci existuji pro urcity minimalné 2 genetické
varianty ( )

* frekvence jeho vyskytu musi v populaci

e pokud je vyskyt mensi, mluvime o nahodném vyskytu —

* podstatou genového polymorfismu je v DNA

* vzhledem k variabilité genetického kodu se nemusi jednotlivé
polymorfismy vzdy projevit, obzvlasté vyskytuji-li se v nekddujicich
oblastech —

—SNP, indel

— msat, CNV (copy number variation)



Polymorfismy

e zaména aminokyselin v proteinovém retézci

zmeéena aktivity enzymu - vliv na metabolismus Iéciva (urychleni
nebo zpomaleni metabolickych procest : degradace ucinné latky
nebo naopak vznik ucinné latky - prolécivo)

zmeéena vazebné schopnosti receptorového proteinu - vliv na
efektivitu IéCiva, vliv na efektivitu celé signalni kaskady

zmena vlastnosti transportniho proteinu



Polymorfismy

* Zména genoveé exprese

nedostatek nebo nadbytek proteinu kddovaného timto genem

* enzym - vliv na metabolismus lécCiva, urychleni nebo zpomaleni
metabolickych procesu : degradace ucinné latky nebo naopak
vznik ucinné latky

* transportni protein - vliv na absorpci, distribuci i eliminaci

* receptorovy ﬁrote,in - vliv na efektivitu |éCiva, vliv na efektivitu
celé signalni kaskady

* protein tvorici iontovy kanal - vliv na hospodareni s ionty a
s tim spojené déje

* zména sekvence DNA mUze vést k chybnému sestfihu primarniho
transkriptu a v disledku toho ke zkraceni nebo prodlouzeni
roteinového retézce a ztraté nebo omezeni funkcnosti
odovaného proteinu



FARMAKOGENETIKA
I |

Cilové struktury Transportni
(drug targets) systémy




Farmakokinetika

procesy, kterymi organismus pusobi na lécivo
osud |éciva v organismu a jeho Ucinek z hlediska ¢asového priabéhu

matematicky popis

déje:

» Metabolismus (enzymy)




Prenasece

e Rodina (organickeé aniontové transportni polypeptidy)
e Rodina (organické aniontové transportéry)
e Rodina (organické kationtové transportéry)

e extrapolace udaju ziskanych in vitro o jednom transportéru je pro
klinické dasledky (in vivo) velmi obtizna

* ve vétsiné pripadl je pritomno a pro transport léciva vyuzivano
nékolik transportért s prekryvajici se substratovou specifitou

e prenos je ¢asto vysledkem vzajemného plsobeni riiznych
transportérl nachazejicich se jak v bazolateralni, tak v apikalni
membrané epitelovych bunék



Rodina OATP

* A,B,C,D,E, FaOATP 8

* transport endogennich latek:
: ZluCoveé kyseliny
: ZluCoveé kyseliny, sulfatové a glukuronidoveé konjugaty

: prostaglandin E2



Rodina OATP

Drug substrates®

Brain, liver, kidney

Fexofenadine, oubain, N-methyl quinine, p-penicillamine,

rosuvastatin

Statins, rifampin, oubain, p-penicillamine, troglitazone
(-sulfate), rosuvastatin, pravastatin, atorvastatin

|

* |éCiva
Gene (old symbol) Protein Alias® Tissues”
SLCO1A2 (SLC21A3) OATP1A2 OATP-A
[su:mm (SLC21146)  OATPIBI OATP-C Liver
SLCO1B3 (SLC21A8) OATP1B3 OATPS Liver
SLCO2B1 (SLC21A9) OATP2BI OATP-B

Liver, placenta, intestine, kidney

Digoxin, rifampin, oubain, N-methyl quinine,
p-penicillamine, MTX, (pravastatin), rosuvastatin,

cyclosporin

Benzylpenicillin, rosuvastatin

388A>G 521T>C
SLCOTB1*1a ] A jmmmm] T o
SLCO1B1*1b
SLCOTET5 ] A e e
5L00181715 =Rl

Allele frequency
Transport
activity Japanese | Caucasians Sub-Sahara
Africans
Reference 33-35% 56% 21%
T or — 46-54% 26% TT%
l 0% 2% 0%




Efluxni systémy

 ovliviuji biologickou dostupnost

* snizuji prunik IéCiva do mista ucinku

e az k bodu, kdy jeho mnozstvi klesne pod minimalni efektivni
koncentraci

e ovlivnénim transportu léCiva (prostfednictvim inhibice nebo
indukce), mohou zménit plazmatické koncentrace v ¢ase a pfi
soucasném podavani jinych léCiv se mohou objevit zavazné
|ékové interakce (lék-lék)



Efluxni systemy

ABC transportni proteiny (ATP-binding cassette)

ATP-dependentni efluxni pumpy

* popsany ve vsech organismech

8 sub-rodin, kédovany geny na rtiznych chromozomech

dvé transmembranové domény (6x alfa helix) a nukleotid-vazajici
doména

NHZ—-\-

Membrane




P-glykoprotein

e exprimovan i v normalnich tkanich (strevo, jatra, ledviny, placenta,

testes)

* v endotelidlnich bunkach kapilar mozku, kde se podili na funkci
hematoencefalické bariéry

* pravdépodobné jako ochranny mechanismus proti xenobiotikim

Pharmacological important human drug transporters

Gene (old symbol) Protein  Alias® Tissues” Drug substrates® Patohysiology
ABCBI MDRI  P-gp Liver, intestine, kidney, Digoxin, fexofenadine, talinolol, loperamide, ~ Multi-drug resistance
blood-brain barrier, lymphocytes,
ABCB4 MDR3 Liver Bile salts progressive familiary intrahepatic
cholestasis
drug-induced cholestasis
R T intrahepatic cholestasis of pregnancy
ABCBI11 BSEP  Sister P-gp Liver Phosphocholine



Substraty P-glykoproteinu

Category Drug Category Drug

Ca™ *-blockers Diltiazem
Mibefradil
Nicardipine
Verapamil

Antibiotics Cefazolin

Cefoperazon
Erythromycin
Levofloxacin Lipid-lowering drugs Atorvastatin
" CNS drugs Perphenazin | Lovastatin
Perphenazine |~ i
Phenoxazine Mosphins Mom
A Fexofenadine ) | Steroids Aldosterone
_ e Dexamethasone
Hydrocortisone




P-glykoprotein

* indukce a inhibice P-glykoproteinu jsou povazovany za zakladni
mechanismus lékovych interakci!!!

Inhibitors of PGP (inhibitors of MDR1)

Tricyclic ring structures Antimalaria drugs
Phenoxazine Primaquine
Phenothiazine Chloroquine
Phenoxazone Neuroleptics
Resurfin acetate henothiazi
Xanthene ,l;h?nﬂ ;jalzmes
Xanthene carboxylic acid | foxan fine
Phenanthroline Flupcntixo
Acridine Peptides
Acridine orange Prenylcysteines
Quinacrine

Alkaloids

Colchicine

Reserpine

Staurosporine




Polymorfismy - P-glykoprotein

* v genu MDR1 nalezena celd rada genovych polymorfismu

. All ethnicities
D Caucasia

B African

D Asia
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https://link.springer.com/article/10.1007/s40262-015-0267-1



Farmakokinetika

procesy, kterymi organismus pusobi na lécivo

osud |écCiva v organismu a jeho ucinek z hlediska ¢asového prubéhu

matematicky popis

déje:

» Absorpce
» Distribuce

(transportni proteiny)

(transportni proteiny)

[b Metabolismus

(enzymy) ]

» Exkrece

(transportni proteiny)



Faze biotransformace

* |. faze (nesynteticka)

* |I. faze (synteticka)

faze |

faze 11

néktera léciva
vstupuji pfimo do
faze 11

o

lécivo

——

oxidace

dervat g—“ﬂ“

hvdroxylace
dealkylace
deaminace

nékteré latky mohou
byt exkretovany bez
konjugace

konjugat

exkrece




Faze biotransformace

* |. faze (nesynteticka)

[ )

» reduktivni reakce

» hydrolytické reakce

* ve vétSiné pripadl katalyzovany monooxygendzovym systémem
cytochromu P-450

. NADP*
» or

NADPH L >V NAD*

7 Q NADPH

b or
NADP* ¢ = NADH




Cytochrom P450

* obsahuje hem s atomem zeleza jako centralnim atomem

lidsky genom obsahuje 57 genU, organismus exprimuje kolem
100 izoforem, prevazne v jatrech

- metabolismus xenobiotik

- metabolismus endogennich latek
(steroly, steroidy, zluCové a mastné kyseliny, atd.)



CYP - isoformy

CYP2D6
19% CYPIA/2
11%

cypP2Cl19

8%
CYP 3A4/5 CYP2C8/9

36% 16%

CYP2EI
CYP2B6 4%
1 3%
CYP2A6



CYP - isoformy

lzoenzym  Substrat

CYP3A4 tricyklicka antidepresiva, SSRI
erytromycin, klaritromyein,
lovastatin, simvastatin,
blokatory kalciovych kanalu,
terfenadin, astemizol, loratadin,
midazolam, alprazolam, triazolam,
cisaprid, karbamazepin, omeprazol,
cyclosporin, inhibitory HIV proteaz,
‘ohlavni hormony | indukce — a2 selhani oralnich kontaceptiv

CYP2D6 tricyklicka antidepresiva, SSRI, venlafaxin
fenothiaziny, haloperidol,

_EEIE i _

omeprazol, dextromethorfan,
kodein, oxycodon, hydrocodon,
propafenon, risperidon




CYP - isoformy

lzoenzym  Substrat

CYP2C9 nesteroidni antiflogistika (ibuprofen, diclofenak),
phenobarbital, phenytoin,
S-warfarin,
losartan,
tolbutamid, sulfonamidy, dapson, fluvastatin,
diazepam |tenazepam, v bélosské a asijské populaci pomali

ﬂUﬂIEtin, mﬂmﬂbemid metabolizatori — nutné nizSi déka léku
(zabranime zvySené sedaci)

CYP2C19  tricyklicka antidepresiva,
[d iazep ar'n,] tenazepam, mefenytoin,
fenytoin, barbituraty, valproova kys.,
omeprazol, lanzoprazol




CYP -

isoformy

e inducibilni

lzoenzym
CYP3A4

CYP2D6

Enzymovy inhibitor

ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,

erytromycin, klaritromycein,

tricykl. antidepresiva, nefazodon, venlafaxin,
fluvoxamin, fluoxetin, sertralin,

cyclosporin, ritonavir,

omeprazol, lansoprazol,

blokatory kalciovych kanald (verapamil, dilthiazem),

midazolam,
kortikosteroidy, tamoxifen

chinidin, ketokonazol,

fluoxetin, paroxetin, sertralin,
tricyklicka antidepresiva, bupropion,
fenothiaziny, terbinafin,

cimetidin,

moclobemid, mibefradil,

amiodaron, ritonavir

Enzymovy induktor

fenytoin, barbituraty,
rifampin, rifabutin,
troglitazon,

primidon, griseofulvin,
dexamethazon,
cyclofosfamid,
karbamazepin

neni
indukovatelny



CYP - isoformy

e inducibilni

lzoenzym
CYP2C9

CYP2C19

Enzymovy inhibitor

fluvoxamin (ostatni SSRI slaby vliv),
omeprazol,

amiodaron,

tolbutamid,

cimetidin,

azolova antimykotika,

ritonavir, zafirlukast

fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin,
omeprazol, cimetidin (slaby vliv),
azolova antimykotika (slaby vliv),
ticlopidin, ritonavir

Enzymovy induktor
rifampicin,
fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin

rifampicin,

fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin,
prednison, norethisteron



CYP - isoformy

Izoenzym CYP1A (12 % jaternich izoenzymi)

Podléha éasto indukénim vlivim vnéjsiho prostredi (koufeni, pfijem grilovaného masa, uziti parfému).
Klinicky vyznamné interakce probihaji na této izoformé zfidka (pfikladem muize byt kompetitivni inhibi-
ce theofylinu a kofeinu).

 1A1

* arylhydrokarbonhydroxylaza (AHH): metabolizuje polycyklické uhlovodiky
cigaretového koure

* vznikaji karcinogenni epoxidove formy

* 4 polymorfni formy

vysoce indukovatelné formy - “I* riziko ca plic (cigaretovy kour
zaroven obsahuje induktory)

homozygoti pro slabé indukovatelnou formu - |, riziko karcinomu plic



CYP - polymortismus

Genetic Polymorphisms of Cytochrome P450 (CYP) 3A4
Copyright EBM Consult
. Single Nucleotide . Enzyme ;
Allele Population Polymorphism Location Activity Notes:
e . . » . Also known as CYP3A4"1A
CYPyA4*™1 General population Wild-type; 27,196 bp 7022.1 Normal or CYPaA4-W
African Americans 53% ) Also known as CYP3A4-V.
- 5 Decreased enzyme
CYP4A4*1B Asians 0% A-3920G romoter ! duction due to mi
Caucasians 9% p production due to missense
mutation.
African Americans 0%
CYPyA4*2 Asians 0% Ti5713C (S222P) Exon 7 1 Missense mutation.
Caucasians 2.7%
CYPyAq*y Caucasians 1.1% Tzg171C (Ma4s5T) Exon 12 1 Missense mutation.
CYP3A4%4 Asian <1% A13871G (1118V) - )
CYP3A4%5 Asian <1% Ci15702G (P218R) - 1
- . 17661_176622insA . Results in an early stop
CYPyA4%6 Asians <1% (277Framshift) Exong ! codon
. German or Swiss . . . . .. . . ,
CYPyA4*7 Caucasians 1.4% GooogA (GreD) Exon 3 s Similar activity to wild-type
. German or Swiss - ] "
CYP4A4*8 Caucasians <1% G13g08A (R1300Q) Exon 5 !
. German or Swiss ) . - . . .
CYPyA4%g Caucasians <1% Gi4zg24 (Vi7ol) Exon 6 s Similar activity to wild-type
African Americans 2%
. German or Swiss - . . . .. ,
CYPyA4*10 Caucasians <1% G14304C (D174H) Exon 6 - Similar activity to wild-type
Hispanies 5%
- German or Swiss § _— . Redueed expression of gene
CYP3A4"11 Caucasians <1% C21867T (T363M) | Exon 1 ' thereby reducing activity
. German or Swiss . - .
CYPyA4*12 Caucasians <1% Cz18g6T (Lg73F) Exon 11 !
. German or Swiss S - Possible undetectable
CYP3A4*13 Caucasians <1% Coz026T (P416L) Exon 11 l activity
Mutation results in a non-
CYPyA4*14 1-case report Ta4C (L15P) Exon 1 - synonymous mutation in the
coding region
CYPyA4*154 African American 2-4% Gi1426094 (R1620Q) Exon 6 1 Missense mutation
CYP3A4*164 clspamics ;&d <apaness Ci5603G (T1855) Exon 7 L
CYPyA4*168 Japanese 1.4% C15603G (T1858), Exon 7, ) Missense mutation
' Gzoz30A Intron 10




Graf 1. Vliv genetického polymorfizmu na rychlost matabolizace nortriptylinu
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Alkoholdehydrogenaza

» katalyzuje oxidaci etanolu, ale i dalSich primarnich a sekundarnich
alkoholl na prislusné aldehydy a ketony

e cytosol bunék, pritomna ve vysokych koncentracich v jatrech a
zaludecni sliznici

* dimerni metalloprotein, ktery ma ve své molekule atom Zn
e pét ADH trid

e prvni tfida ADH se sklada ze 3 isoenzymu, které jsou kédovany geny
ADH1A, ADH1B a ADH1C

* ADH jednotlivych tfid se od sebe lisi strukturou, tkanovou distribuci,
nebo substratovou specifitou



ADH - polymorfismus

* ve vsech sedmi genech pro ADH bylo dosud nalezeno 103 SNP

e pro gen ADH1B existuji v rznych populacich tfi polymorfni varianty:
ADH1B*1, ADH1B*2, ADH1B*3

e pro gen ADH1C existuji dvé: ADH1C*1, ADH1C*2

* geneticky podminéné rozdily v metabolické aktivité alkoholdehydrogenaz
mohou souviset s riziky vzniku alkoholové zavislosti

°[ ADH1B*2 ,ADH1B*3 a ADH 1C*1]maj|' zvysSenou katalytickou aktivitu,

etanol je odbouravan rychleji a riziko vzniku alkoholové zavislosti je
snizeno

* se zvySenym rizikem alkoholismu naopak muzZe souviset alela [ADH 1B*1]




Nazev genl Ndzev proteinu Rychlost premény
(min”)

DH1A a 30

ADH1C*2 Y2 40
ADH1C*352Thr - =
ADHg4 T 20
ADHs X 100
ADH6 ADH6 ?

ADH7 (o] 1 800



Faze biotransformace

(nesyntetickd)
oxidativni reakce

reduktivni reakce

[ l

* butyrylcholinesteraza ("pseudo-cholinesterase”)

* polymorfismus - —

* az 4 % bélosské populace maiji alely pro enzym se snizenou katalytickou
aktivitou

e odbouravani sukcinylcholinu probiha pomaleji a prodluzuje se tak jeho
ucinek, pacienti zGstavaji paralyzovani i po probuzeni z narkdzy



Faze biotransformace

 |l. faze (synteticka)

» glukuronidace

» sulfonylace

[ ]

» methylace

» konjugace s AMK, glutathionem



II. faze biotransformace

* N-acetyltransferasa 2 (NAT2) je cytosolicky enzym (jatra, streva)
* acetylované produkty (acetamidy) pak mohou byt vylu€ovany moci

e polymorfismus NAT2 (metabolismus ) byl viibec prvnim
zdokumentovanym polymorfismem u biotransformacnich enzymi

* 29 alelickych variant NAT2, z nichz je vétSina spojena se snizenou aktivitou

* klinicky vyznam spojen s defektnim metabolismem |éciv, ktery vede k
vyznamnym NU (periferni neuropatie, leukopenie, precitlivélost) — PM



Genetic
Polymorphisms

ey

Pharmacokinetic Pharmacodynamic

Absorbtion , [ Receptors ]
Excretion

Immune
System

Distribution Metabolism [on Channels Enzymes



Farmakodynamika

* studuje ucinky lécCiv a jejich mechanismy v zavislosti na davce a
cesté vstupu do organismu

* odpoved organismu jako zmena funkce se oznacuje jako
PUSOBENI LECIVA

zmeéna funkce:
stimulace
excitace
inhibice

paralyza



Farmakodynamika

Nereceptorové  (fyz. chem. vlastnosti latek)

Receptorové (vazba na receptor)

e celkova anestetika — ucCinek podminén liposolubilitou

» osmoticky pUsobici latky — diuretika, laxativa

* latky ovliviujici pH — antacida, ovlivnéni pH moci

* mechanické kryti povrchu — mucilagindza v gastroenterologii
e adsorbencia — carbo adsorbens

» detergencia - desinfekce

* chelatotvorné latky - detoxifikace

* Rtg kontrastni latky — diagnostika

* radionuklidy — diagnostika, terapie



Receptory dle ligandu

e dopamin
* serotonin
* ryanodinovy receptor
* glukokortikoidy

* estrogeny



Receptory pro dopamin

* D, subtyp inhibibuje adenylat cyklazu skrze inhibi¢ni G-protein
e exprimovan v mozku, hraje roli v kognitivnich a emocnich funkcich

* cil pro |éCiva pfi schizofrenii, drogové zavislosti a Parkinsonové chorobé

» klasicka neuroleptika — zvysené riziko

* mimovolni pohybova porucha charakterizovana trhavymi pohyby, tiky a
grimasami orofacialnich sval
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https://biology.stackexchange.com/questions/76376/why-do-new-atypical-antipsychotics-like-zyprexa-cause-td-at-lower-rates
https://www.parentspeace.com/adverse-drug-reactions/category/tardive%20dyskinesia
https://vanessajunkin.wordpress.com/2013/10/19/mileys-differential/



Receptory pro serotonin

(5-hydroxytryptamin, zkracené )

* mnoho receptoru

ovliviujici hladinu serotoninu:
inhibitory monoaminoxidazy (MAOI)
tricyklicka antidepresiva (TCA)
atypicka antipsychotika

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)



Receptor pro 5-HT - polymorfismus

* 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT5A, 5-HT6

* sledovana asociace polymorfismU s odpovédi pacientl na
antipsychotika, zmény hmotnosti, vyskyt tardivni dyskineze

v genu kédujicim receptor
e frekvence 9 %
* moznost asociace s hyperaktivitou

» pritomnost u schizofrennich pacientd, ktefi nereaguji na Iécbu
klozapinem

v genu kodujicim receptor

e pacienti s alelou 759T vykazovali signifikantné mensi nardst
hmotnosti nez pacienti bez této alely



Receptory dle ligandu

e dopamin
* serotonin
* ryanodinovy receptor
* glukokortikoidy

* estrogeny



Ryanodinovy receptor

receptor spojeny s kalciovymi kanaly

zasadni vyznam pro uvolnéni kalcia ze sarkoplasmatického retikula
do cytoplasmy

halotan, sukcinylcholin
vede k
postihuje:
Cloveéka
prasata
psy (ohafi, grayhound, labrador)

koné (Quarter horse a pribuzna plemena)



Maligni hypertermie

>

zména v ryanodinovém receptoru (RYR1
lokusu) na sarkoplazmatickém retikulu

méni funkci kalciovych kanall, coZ vede
k masivnimu uvolnovani vapniku v
cytoplazmé myofibril

nastane rozsahla kontrakce kosterniho
svalstva

dantrolen

https://www.dovepress.com/management-of-malignant-hyperthermia-diagnosis-
and-treatment-peer-reviewed-fulltext-article-TCRM

Depolarization

DHP receptors

Activation
Ca%

MH-TRIGGH!

Fd

s )

. C a2+

RYR1

o

Ca?-ATPase '
'l
|

Sarcoplasmic
reticulum

sustained muscular activity
and muscle cell metabolism

enhanced oxygen consumption,
excessive CO, and heat production

malignant hyperthermia crisis:

» rhabdomyolysis
» hyperkalemia
» hyperthermia

muscular rigidity
hypercapnia
hypoxemia
acidosis



Receptory dle ligandu

e dopamin
* serotonin
* ryanodinovy receptor
* glukokortikoidy

e estrogeny



Glukokortikoidy

e steroidni hormony
e kura nadledvin
» steranové jadro (17 uhlik()

 pleiotropni ucinky (dle tkané)

glukokortikoidni (GR)
estrogenni (ER)
mineralokortikoidni (MR)
progesteronovy (PR)

androgenni (AR)



Receptor pro glukokortikoidy

* jaderny

* transkripcné kontroluje Siroké spektrum genu, jako jsou cytokiny,

enzymy, atd.
Glucocorticoid Receptor Gene

-3 s34 w  H » F

Glucocorticoid Receptor Alpha

um

421 486 528

Glucocorticoid Receptor Beta

H m

421 486 528

Alternative Translation Initiation Sites
Cil> D1>
A= C2-» D2~
|- rB'P |i-rC3-P [ D3>
DBD I} m
Met 421 486 528

https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Fpublication%2F261443280%2Ffigure%2Ffig1%2FAS%3A339989612253187%401458071249056%2FGlucocorticoid-Receptor-GR-Gene-
Structure.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Ffigure%2FGlucocorticoidReceptorGRGeneStructure_figl_261443280&tbnid=Qkslakj6tvuYIM&vet=10CAMQxiAoAGoXChMIqJ2P0ar05wIVAAAAABOAAAAAEAY..i&docid=V6xtI9050Xx)_
M&w=850&h=653&itg=1&qg=glucocorticoid%20receptor%20gene&ved=0CAMQxiAoAGoXChMIqJ2POar05wIVAAAAABOAAAAAEAY



GR - polymorfismus

* Arg641Val, lle729Val
* ve vazebné doméné glukokortikoidového receptoru

» vedou k expresi receptorl se snizenou afinitou k exogenné
dodanym steroidiim, véetné dexametasonu

» v dusledku glukokortikoidové resistence pak na zakladé negativni
zpétné vazby dochazi ke zvysSené produkci kortisolu v nadledvinach

* zvySena adrenalni aktivita vyustuje ve zvySenou produkci androgent
a mineralokortikoid(



Estrogenni receptor

e v cytosolu a jadre

» estrogenni receptor a (ERa, ESR1)

» estrogenni receptor B (ERB, ESR2)

* oba receptory mohou vytvaret homo i heterodimery

DNA . T
AF1 binding AF2 (ligand binding)
Homology: 18% 97%  30% 59% 18%
FRa s F P i el P g
N-[ :IOESHB s167 H 5236 . : I o
1 180 263 302 552 595
ERP Q=
N’ I si2d ¢ - TS5 I c
1 144 227 255 504 530

https://en.wikipedia.org/wiki/Estrogen_rece

ptor


https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Estrogenn%C3%AD_receptor_%CE%B1&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Estrogenn%C3%AD_receptor_%CE%B2&action=edit&redlink=1

ER - polymorfismus

* nahrada Arg stopkodonem vede k pred¢asnému zastaveni syntézy
proteinového retézce a tedy k tvorbé receptord, kterym chybi
vazebna doména

* Leu540GIn vede k syntéze estrogenovych receptoru s
, tj. antiestrogeny tyto receptory aktivuji a
estrogeny inaktivuji

* popsano 6 SNP v ESR1 u pacientd s karcinomem prsu
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Kanaly

 membranové proteiny, které umoznuji transport urcitého typu
molekul po jejich koncentracnim spadu Ci po
spadu elektrochemického potencialu

* nevyzaduji pro svou praci ATP

* jsou schopné se otevirat a zavirat na zakladé urcitého signalu z nitra
nebo z okoli bunky

* napétove rizené kandly

e chemicky rizené

* chemicky i napétim fizené
* mechanicky fizené

* permanentné otevrené (poriny)


https://cs.wikipedia.org/wiki/Adenosintrifosf%C3%A1t

lontove kana

v - polymorfismy

rizikovym faktorem predisponujicim pacienta ke vzniku arytmie

intenzivne je studovana i geneticka predispozice k

(LQTS), coz je epizodicka ventrikularni
arytmie koncici nahlou smrti, vyskyt je spojovan s aplikaci nékterych
antiarytmik nebo H;-antihistaminik

predevsim studium gen( kédujicich proteiny sodikovych a
draslikovych iontovych kanall

nejméneé 35 SNPs

nékteré vedou k redukci hustoty kandalt nebo ke zméndm v aktivaci,
inaktivaci a regeneraci kanalu

polymorfismus sodikovych iontovych kanald — psychiatrie

souvislost s rozdilnou odpovédi pacientt na antikonvulziva,
dédi¢nou dispozici k



lontoveé kanaly - polymorfismy

R <—RR interval — R

[ QTc = .44 sec.

” [ QTc = .63 sec.

* kéduje alfa podjednotku sodikového kanalu (depolarizace)

e QT interval Normal

* polymorfismus vede ke zvysené prostupnosti kanalu béhem faze
platd — prodlouzeni akéniho potencialu

* alely (Arg481Trp nebo Pro1090Leu)

* pri expresi dojde k rozdilnym variantam sestrihu primarniho
transkriptu — zmény v aktivaci a inaktivaci kanalu

* His558Arg

* vyraznd redukce hustoty kanall

https://www.google.com/search?qg=long+qt+interval&rlz=1C1GGRV_enCZ753CZ753&sxsrf=ALeKkO0VPgQLhzU8cWFYOD3eD20OuNF6lg:1582896110777&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=2ahUKEwj5qZjDg_TnAhUOGewKHYh7BLQQ_AU0AXoECASQAW&biw=1920&bih=888#imgr
c=Q9GssFTFickzbM



Individualizace farmakoterapie

e vseobecny trend

e prizpUsobeni lééby na miru urcitému pacientovi

e konec 19. stol. —sir W. Osler

* ,Neptej se, jakou nemoc ma pacient, ale radéji jaky pacient
nemoc ma.”



