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Zalezno$¢ miedzy genotypem i fenotypem w przypadku polimorfizmu CYP2D6 a metabolizmem leku. (A) Mozliwe genotypy w locus CYP2D6. Prawidto-
wo funkcjonalne allele sg zaznaczone fioletowymi prostokatami, allele o zredukowane] aktywno$ci sg zaznaczone na rozowo, a allele nieaktywne na kolor
jasny. (B) Zdolno$¢ do metabolizowania wielu lekow zalezy od indywidualnego genotypu CYP2D6. (C) Rozktad czestosci fenotypdw zbadano w popula-
cji biatych Amerykanow poprzez stosunek derbizochiny do 4-hydroksy-debrizochiny w moczu. (D) Stabi metabolizerzy wymagaja mniejszych dawek do
osiggniecia tego samego stezenia leku przeciwdepresyjnego nortryptyliny niz metabolizerzy ultraszybcy.

(Zaadaptowane z Meyers U.. Pharmacogenetics — five decades of therapeutic lessons from genetic diversity. Nat Rev Genet 2004;5:669-676).

zapobiegania zakrzepom, lecz ze wzgledu na réznice w ko-
niecznoéci modyfikacji dawki komplikacje krwotoczne sto-
sowania warfaryny sa stosunkowo czeste. W zwigzku z tym,
konieczne jest monitorowanie stezenia leku w celu takiego
dawkowania warfaryny, aby zapobiegala zakrzepom, jednak
nie powodowala krwotokéw. U o0séb z przynajmniej jedna
kopia CYP2C9*2 lub CYP2C9*3 konieczna jest nizsza daw-
ka warfaryny. Zgodnie z tym, krwawienia sg czgstsze przy
stosowaniu tych samych dawek u tych pacjentéw. Wariant
CYP2C9 wplywa wigc nie tylko na metabolizm warfaryny,
ale réwniez na czesto$¢ objawdéw ubocznych. Zréznicowa-
nie genetyczne w jednym z celéw farmakologicznych war-
faryny, genu kodujacego reduktaze epoksydu witaminy K
(gen VKORCI, zob. tab. 14.1), réwniez pomaga przewidzie¢
reakcje pacjenta na ten lek. Badania genetyczne moga by¢
wykonywane w kierunku zaréwno CYP2C9, jak i VKORCI,
aby umozliwi¢ dobranie odpowiedniej dawki.
Farmakogenetyka oraz farmakogenomika powoli za-
czynaja zmieniaé praktyke kliniczng, jednak tempo zmian
najprawdopodobniej wzrosnie w kolejnych kilku dekadach
(ramka 14.2). Waznym zagadnieniem jest to, czy allele zwia-
zane z reakcja na leki beda mialy wpltyw na praktyke klinicz-
na, a jezeli tak, to w jakim zakresie. Profil genetyczny moze
by¢ istotny, jezeli lek jest powszechnie uzywany, a reakcja
jest klinicznie wazna, gdy efekty terapeutyczny i toksyczny
sa trudne do oceny, jesli dzialanie uboczne jest trudne do

przewidzenia na podstawie dotychczas dostgpnych danych
oraz gdy badanie genetyczne dostarcza fatwych do interpre-
tacji wynikéw z duza czuloscig i swoisto$cig. Do dzi$ nie ma
szacunkow dotyczacych tego, jak wiele kombinacji lek—profil
genetyczny spelnia wspomniane kryteria uzytecznosci. Naj-
prawdopodobniej jednak te profile farmakogenetyczne do-
wiodg swojej uzytecznosci przynajmniej w kilku sytuacjach
klinicznych.

Badania genetyczne polimorfizmow odpowiadajacych
za zroznicowany metabolizm lekow oraz efektywno$é
ich stosowania mogg doprowadzi¢ do lepszego
przewidywania reakcji na leki oraz zredukowania liczby
ich dziatan ubocznych.

W poprzedniej czgsci wyjasniono, jak informacje o genomie
moga by¢ wykorzystane do oceny indywidualnego ryzyka
na powszechnie wystepujace choroby oraz reakcje na leki.
Informacje o genomie mogg réwniez ulatwi¢ rozpoznanie
oraz monitorowanie terapii. Na przyklad badanie z uzyciem
mikromacierzy DNA (rozdz. 3) moze by¢ wykorzystane do
oceny poziomu ekspresji kazdego z transkrybowanych lekéw
w okre$lonej tkance. Profil ekspresji genéw moze by¢ za-



