Farmacogenetica



* Fa rmacogenEtica este un compartiment al

farmacologiei care studiaza influenta factorilor genetici
asupra sensibilitatii organismului fata de substantele

medicamentoase administrate si invers.

Cu alte cuvinte este un compartiment al farmacologie care
studiaza actiunea medicamentelor asupra organismului in
prezenta unor dereglari enzimatice congenitale
(enzimopatii).

Enzimopatie — este o dereglare anomalica congenitala (lipsa,
diminuare sau accelerare) a activitatii unor enzime ale
organismului.
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TIPURILE DE METABOLIZATORI

Metabolizatori activi - persoane |a care activitatea enzimelor ce
participa in metabolismul medicamentelor nu este modificata
(majoritatea populatiei);

Metabolizatori “lenti”- purtatorii de mutatii ale genei ce determina
inhibarea sintezei sau sinteza unei alte enzime neeficiente, ce
participd la metabolismul preparatelor. In acest caz efectul
medicamentului va fi mai mare ce va necesita micsorarea dozei;

Metabolizatori “rapizi” sau “superactivi” - persoane la care
activitatea enzimelor este mai mare ca de obicei si care contribuie |la
micsorarea sau absenta efectului la preparatul respectiv. In acest caz
dozele vor fi mai superioare ca cele terapeutice medii.



POLIMORFISMUL GENETIC

Butirilcolinesteraza sau pseudocolinesteraza
N-acetiltransferaza (NAT1 si NAT2)
Glucozo-6-fosfatde-hidroge-naza (G-6-FDG).
Enzima de conversie a angiotensi-nei (ECA).
Catalazei



* *Insuficienta congenitala a colinesterazei plasmatice.

Ca rezultat este diminuata metabolizarea unei substante
medicamentoase miorelaxante curarizante (suxametoniu). In
conditii obisnuite suxametoniul, relaxeaza diafragma si muschii
intercostali, timp de 5-7 minute.

In rezultatul metablizarii insuficiente a lui durata relaxdrii si apneei
se prelungeste pana la 4-6 ore si mai mult.

* Dificitul enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenazei, apare o
eritroliza intravasculara la utilizarea remediilor antimalarice
(clorochinei, primachinei), acidului acetilsalicilic, acidului nalidixic,
cloramfenicolului, furazolidonei etc. Dificitul enzimei date
provoaca o scadere a cantitatii glutationului redus din structura
membranelor eritrocitare, ca rezultat ele devin mult mai

. fragile la actiunea substantelor sus numite.



* * Insuficiena catalazelor din tesuturile organismulului

la unele persoane, provoaca lipsa efectului specific (de formare a

spumei pt curatirea pldgilor) la prelucrarea plagilor cu peroxidul
de hidrogen.

* Insuficienta N-acetiltransferazei hepatice — ca rezultat este
diminuata metabolizarea remediului - antituberculos (isoniazid).
Persoanele cu astfel de enzimopatie sunt numiti “acetilizatori
lenti”. Ca rezultat dupa o singura administrare a isoniazidei, cu
urina se elimina 6-7% din cantitatea medicamentului administrat.
La acesti pacienti apar: ameteli, cefalee, greturi, voma, dureri
retrosternale, iritabilitate, insomnie, tahicardie, polineurita



‘*vvyvy *®

VVVVVVVYVY V VY

Testarea farmacogenetica

Testele farmacogenetice sunt utilizate pentru a afla:

Eficienta unui anumit medicament pentru o anumita persoana
Cea mai buna doza potrivita unei persoane

Posibilele efecte adverse la un anumit medicament

Testele de farmacogenetica sunt disponibile numai pentru anumite medicamente. lata
cateva dintre medicamentele si genele care pot fi testate:

Warfarina: anticoagulant - gene testate: CYP2C9 si VKORC1

Plavix, medicament antiagregant plachetar, pentru prevenirea coagularii sangelui - gena
testata: CYP2C19

Antidepresive, medicamente pentru epilepsie - gene testate: CYP2D6, CYPD6 CYP2C9,
CYP1A2, SLC6A4, HTR2A / C

Tamoxifen, tratament pentru cancerul de san - gena testata: CYPD6
Antipsihoticele — gene testate: DRD3, CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2

Tratamente pentru tulburarea deficitului de atentie - gena testata: D4D4
Carbamazepina, tratament epilepsie — gene testate: HLA-B * 1502

Abacavir, tratament pentru HIV — gene testate: HLA-B * 5701

Opioide — gena testata: OPRM1

Statine, tratament pentru nivelul crescut de colesterol — gena testata: SLCO1B1
Tratamente pentru leucemia la copii si anumite afectiuni autoimune — gena testata: TMPT



Selectarea pacientilor pentru testarea farmacogenetica

Testele farmacogenetice sunt prezentate in special:

>
>

pacienti cu risc crescut de a dezvolta RA;
pacienti cu antecedente ereditare de RA.

Cerinte pentru medicamente, pentru personalizarea utilizarii carora se preconizeaza utilizarea unui
test farmacogenetic:
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Medicamentul nu are alternative intr-o anumita situatie clinica;
medicamente cu un spectru larg si severe de RA;

Medicamentul trebuie utilizat pe termen lung/pe tot parcursul vietii;
Medicamentul are un diapazon terapeutic mic;

Medicamentul este eficient la un numar limitat de pacienti, indeosebi pentru medicamentele
scumpe.

Cerinte fata de testarea farmacogenetica pentru utilizare in practica clinica:

>
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Prezenta unei asocieri pronuntate a alelicului identificat varianta unei gene cu o modificare
raspuns farmacologic (dezvoltarea RA, eficienta insuficienta sau exagerata).

Testul farmacogenetic ar trebui sa fie ridicat sensibilitate si specificitate de a prezice raspuns
farmacologic (dezvoltarea RA, eficienta insuficienta sau exagerata).

Un algoritm pentru consumul de medicamente in in functie de rezultatele farmacogenetice
testare (alegerea medicamentelor, regimul sau de dozare).

Frecventa variantei alelice detectate ar trebui sa fie cunoscut in populatia in care se preconizeaza
utilizarea testarea farmacogenica.

Beneficiile trebuie sa fie dovedite (inclusiv si economic) consumul de droguri rezultatele testului
farmacogenetic, comparativ cu abordare traditionala (cresterea eficientei, siguranta
farmacoterapiei si economice rentabilitatea unei astfel de abordari).

Testele farmacogenetice ar trebui sa fie disponibile medicilor si pacientii.
Tn prezent, aceste cerinte sunt indeplinite de numar limitat de teste farmacogenetice.



Principii pentru includerea testelor farmacogenetice in recomandari

Recomandarile au inclus teste farmacogenetice (inclusiv necesare pentru determinarea variantelor
alelice si medicamente pentru care se foloseste personalizarea) pentru care este cunoscut ca

urmare a:

» Teste farmacogenetice pentru utilizarea personalizata a medicamentelor pentru care exista o
,genetica”

» informatii sau recomandari de utilizare teste farmacogenetice in rusa instructiuni de uz medical
si/sau in articole tipice clinice si farmacologice;

» Teste farmacogenetice pentru personalizare utilizarea medicamentelor pentru care exista o
,genetica”

» informatii sau recomandari de utilizare testarea farmacogenica in instructiuni, aprobat de FDA
si/sau EMA.

» Testele farmacogenetice sunt incluse in Recomendatiile organizatiilor publice stiintifice
internationale si nationale:

+» Sfaturi de experti din partea Fondului Stiintific European (FSE), discutat si aprobat de
participantii la Conferinta Europeana privind farmacogenetica si farmacogenomica in Barcelona
iniunie 2010 (publicat in martie 2011).

** Recomandarile expertilor Grupului de Lucru Farmacogenetica regala olandeza asociatiile
farmacistilor (publicat in martie 2011).

** Recomandarile expertilor Consortiului privind introducerea farmacogeneticii clinice (CPIC,

s SUA, inceputul publicarii - ianuarie 2011) [Relling MV, Klein TE. CPIC: Farmacogenetica clinic3,

Consortiul de implementare a Retelei de Cercetare in Farmacogenomica. Clin Pharmacol Ther.
2011 martie; 89 (3): 464-7].



Gene ale citocromului P450 uman

Familie Functii Compozitie Numele
CYP1 meta}bollsmul m'edlcamentelor si steroizilor (in 3 subfamilii, 3 gene, 1 CYPIAL CYP1A2, CYP1B1
special estrogenilor) pseudogen

CYP2A6, CYP2A7, CYP2A13, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1,
CYP2F1, CYP2J2,CYP2R1, CYP22, CYP2S1

13 subfamilii, 16 gene, 16

CYP2 metabolismul medicamentelor si steroizilor
’ pseudogene

metabolismul medicamentelor si steroizilor (inclusiv 1 subfamilie, 4 gene, 2

CYP3 CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7, CYP3A43

testosteronul) pseudogene
6 subfamilii. 12 gene. 10 CYP4All, CYP4A22, CYP4B1, CYP4F2, CYPA4F3,
CYP4 metabolismul acidului arahidonic seudo enel gene, CYPA4F8, CYP4F11, CYP4F12, CYP4F22, CYP4V2,
pseudog CYP4X1, CYP4Z1
CYP5 sinteza tromboxanului A 2 1 subfamilie, 1 gena CYP5A1 (tromboxan A 2 sintazi)
CYP7 blosmte;a acizilor t_)l|_larl, participarea la 2 subfamilii, 2 gene CYP7AL CYP7B1
metabolismul steroizilor
CYPS variat 2 subfamilii, 2 gene C\_(PSA_l (_s!nteza prostaciclinelor), CYP8B1 (biosinteza
acidului biliar)
CYP11 biosinteza steroizilor 2 subfamilii, 3 gene CYP11Al, CYP11B1, CYP11B2
CYP17 biosinteza steroizilor, 17-alfa hidroxilaza 1 subfamilie, 1 gena CYP17Al1
CYP19 biosinteza steroizilor (aromataza care sintetizeaza 1 subfamilie, 1 geni CYP19A1
estrogenul)
CYP20 nu este instalat 1 subfamilie, 1 gena CYP20A1
CYP21 biosinteza steroizilor 2 subfamlh,l’ 1 gend, 1 CYP21A2
pseudogena
CYP24 biodegradarea vitaminei D 1 subfamilie, 1 gena CYP24Al1
CYP26 hidroxilarea acidului retinolic 3 subfamilii, 3 gene CYP26A1, CYP26B1, CYP26C1

CYP27AL1 (biosinteza acizilor biliari), CYP27B1 (1-alfa
CYP27 variat 3 subfamilii, 3 gene hidroxilaza vitamina D 3, activind vitamina D 3),
CYP27C1 (functia nu este stabilita)

CYP39 7-alfa hidroxilarea 24-hidroxicolesterolului 1 subfamilie, 1 gena CYP39A1

CYP46 colesterol 24-hidroxilaza 1 subfamilie, 1 gena CYP46Al1
1 subfamilie, 1 gena, 3

CYP51 biosinteza colesterolului
pseudogene

CYP51A1 (14-alfa demetilaza lanosterol)



INFLUENTA ASUPRA ENZIMELOR
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HEPATICE

Inductorii:

* antibiotice (rifampicina, grizeofulvina);

* hipnotice (barbiturice, glutetimida,
cloralhidrat);

* antiepileptice (fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina);t

* ranchilizante si neuroleptice (diazepam,
clordiazepoxid, lorpromazina);

 antiinflamatoare (fenilbutazona);
 antidiabetice (tolbutamida).



INFLUENTA ASUPRA ENZIMELOR
HEPATICE

Supresorii:

 antibiotice (cloramfenicol, eritromicina) ;
* analgezice-antipiretice (paracetamol, acid acetilsalicilic);
* H2-antihistaminice (cimetidina);

* antituberculoase (izoniazida);

* anticonceptionale orale;

» antidepresive triciclice si inhibitorii MAO;
» chimioterapice (metronidazol, sulfamide);
» antihipertensive (hidralazina, beta-AB);
disulfiram;

* hipolipemiante (clofibrat).
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ROLE OF CYP ENZYMES IN HEPATIC
DRUG METABOLISM

RELATIVE HEPATIC CONTENT % DRUGS METABOLIZED
OF CYP ENZYMES BY CYP ENZYMES
CYP2EI

CYP2D6 7%

CYP2D6
23%




Cytochrome P450 3A (including 3A4) inhibitors and
inducers

Strong inhibitors

Moderate inhibitors

Atazanavir
Ceritinib
Clarithromycin

Cobicistat and cobicistat-
containing coformulations

Darunavir
Idelalisib
Indinavir
Itraconazole
Ketoconazole
Lonafarnib
Lopinavir
Mifepristone
Nefazodone

Nelfinavir
Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
plus dasabuvir

Posaconazole

Ritonavir and ritonavir-containing
coformulations

Saquinavir
Telithromycin
Tucatinib
Voriconazole

Amiodarone*
Aprepitant
Berotralstat
Cimetidine*
Conivaptan
Crizotinib
Cyclosporine*
Diltiazem
Duvelisib
Dronedarone
Erythromycin
Fedratinib
Fluconazole
Fosamprenavir
Fosaprepitant*

Fosnetupitant-palonosetron

Grapefruit juice
Imatinib

Isavuconazole (isavuconazonium
sulfate)

Lefamulin
Letermovir
Netupitant
Nilotinib
Ribociclib
Schisandra

Strong inducers

Moderate inducers

Apalutamide
Carbamazepine

Enzalutamide
Fosphenytoin
Lumacaftor
Lumacaftor-ivacaftor
Mitotane
Phenobarbital
Phenytoin

Primidone

Rifampin (rifampicin)

Bexarotene
Bosentan
Cenobamate
Dabrafenib
Dexamethasone"
Dipyrone

Efavirenz

Elagolix, estradiol, and
norezhindrone therapy
pack

Eslicarbazepine
Etravirine
Lorlatinib
Modafinil
Nafcillin
Pexidartinib
Rifabutin
Rifapentine
Sotorasib

St. John's wort




CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2Z2CO

Substrates

- warfarin
phenytoin
tolbutamide
glipizide
losartan
irbesartan
diclofenac
ibuprofen
piroxicam

fluvastatin

CYP 2C9

Strong inhibitors

fluconazole!f) fluoxetine(®)
fluvoxamine(®, ticlopidine

bupropion, fluoxetine(®),
paroxetine, quinidine",
terbinafine

Inhibitors

e fluvoxamine

fluoxetine
sulfaphenazole
prprhenylbutazone
fluvastatin

flucona=zole

Moderate inhibitors

amiodarone, fluconazole(®),
miconazole, piperine

felbamate
abiraterone, cinacalcet,

duloxetine, lorcaserin,
mirabegron

Inducers

e rifampicin

e barbiturates

carbamazepine
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Clozapine
Cyclobenzaprine
Flu v oea i e
Imipramine

M exiletine
Propranclol
Theophylline

Diclofemac, Flurbiprofen,
Ilbuprofemn,

Losartan [(nok telmisartan
or

candesatan]

HNaprcen.

P henytain Pirox icam,
Sulfamethoxaz ole,
Tolbutamide,

Wrarfarin

Amitriptyline,
Clomiipramin e,
Ciclophosphamide,
Diazepam,

Imipramine,
Lansoprazcle,

N elfinauvir,

Ome prazole, Phenytoin
Amitriptyline,
Clomipramine,

Codeine, Desipamine,
Dextromethorphan,
Imiporamine,

M etopr oo

M ortriptylin e,
Oxycodone, Paraccetine
Aceaminophen,
Chlorzoxazone,

Ethanmnol,

Enflurane, Halothan e,
Isoflurane

Alpraz olam, Astem iz ole,
Buspirone,

Calcium Chanel BElockers
Carbamazepine,
Cisapride,

Cyclosporine, Protea se
Inhibitors

Lovastatin, M idazolkm,
Simvastatin, Triiazolam

B o o awom e 2 oo =0

Cimnetidine

Cip rofla-acin

Clarithr ormycin

En cota cin

Erythromycin
Fluuvistamine
Oflmacine

Ticlopidine
Amiodarone, Fluconarz ole,
Fluoxetine, Isoniazid,
Parosetine,
Ticlopidine, Zafirlulcast

Cimetidine, Fluoxetine,
Fluvitamine,
Ketooomnaz ole,
Lansoprazoel,
Omeprazole,
Parosxetine, Ticlopidine

Amiodarone, FluceH etine,
Haloperidol, Indinawvir,
Paroxetine, Ouinidine,
Ritora rir,

Sertraline

Disulfiranm

Amiodarone, Cimetidine,
Clarithr omycine,
Erythronnyrcin e,
Grapefruit luice,
Iraconazole,
Ketooonaz ole

Polyoyclic Aronrmatic
Hydrocarbons
[Ciparette Smoke]
TCDDI{dioxin]

Phenobarbital, Rifampin

Carba mazepine,
Morethindrone

Rifampin

Chronic Etha ol
1 sson iz ind

Carbamarzepine,
Glucocorticoids,

P he nytoin, Riflampin
Ritonauvir

™ cmm o e e B oo B o e [ o P B B



Antunflam- Oral Oral Diuretics Angiotensin 11
Class matories hypoglycemics anticoagulants and uricosurics  blockers
Substrates  Flurbiprofen Tolbutamide (S)-Wartarin Torsemide Losartan
Diclofenac Glyburide (S)-Acenocoumarol  Ticrynafen™” Irbesartan
Naproxen Glipizide (Phenprocoumon)®®  Sulfinpyrazone Candesartan
Piroxicam Glimepiride sulfide
Suprofen
Ibuprofen
Mefenamic acid
Celecoxib
Class Endogenous
(con’t.) Antiasthmatics  Anticonvulsants  Anticancer agents  compounds Miscellaneous
Substrates  Zafirlukast Phenytoin Cyclophosphamide  Arachidonic acid  Mestranol
(con’t.) (Zileuton) (Phenobarbital) (Tamoxifen) 5-Hydro- Fluvastatin
(Trimethadione) Xytryptamine AY9-Tetrahydro-
Linoleic acid cannabinol
(Benzopyrene)
(Pyrene)
(Fluoxetine)
(Sildenahl)

(Rosiglitazone)

“This listing is not intended to be exhaustive.

**Parentheses indicates that (where known) other P450s or metabolic pathways play a major role in clearance.



CYP3A4
Aprepitant
Clarithromycin
Erithromycin
Fluconazole
Grapefruit juice
Isoniazid
ltraconazole
Ketoconazole
Metronidazole
Posaconazole
Telithromycin
Valproic acid
Voriconazole
Carbamazepine
Dexamethasone
Oxcarbazepine
Phenobarbital
Phenytoin
Rifampicin

CYP2C9/8
Fluconazole
Ibuprofen
Indomethacin
Isoniazid
Ketoconazole
Sulfamethoxazole
imethoprim
Carbamazepine
Phenobarbital
Phenytoin
Rifampicin

- CYP2D6
~ Isoniazid

Ketoconazole
Methadone
‘Nicardipine

CYP2C19
Fluconazole

Ketoconazole
Isoniazid

- Omeprazole

- Carbamazepine
- Phenytoin

Rifampicin

i



IA2 2B6 2C9 2C19 D6 2E| JA4ST
Substrates
Amitriptyline Buproprion Celecoxib Amitriptyline Amitriptyline Acetaminophen  Alprazolam
Caffeine Cyclophosphamide ~ Diclofenac Carisoprodol Amphetamine Aniline Clarithromycin
Clomipramine Efavirenz Fluvastatin Citalopram Aripiprazole Benzene Cyclosporine
Clozapine Ifosfamide Glipizide Chloramphenicol Clomipramine Chlorzoxazone Diazepam
Cyclobenzaprine Methadone Ibuprofen Clomipramine Codeine Enflurane Erythromycin
Fluvoxamine Sorafenib Irbesartan Clopidogrel Desipramine Ethanol Gleevac
Haloperidol Losartan Cyclophosphamide ~ Dextromethorphan ~ Formamide Haloperidol
Imipramine Naproxen Diazepam Flecainide Halothane Lovastatin
Mexiletine Nateglinide Imipramine Fluoxetine Isoflurane Methadone
Naproxen Phenytoin Indomethacin Haloperidol Methoxyflurane  Nitrendipine
Olanzapine Piroxicam Nelfinavir [mipramine Sevoflurane Quinine
Propranolol Rosiglitazone Omeprazole Methylphenidate Theophylline Sildenafl
Tacrine Sulfamethoxazole ~ Primadone Risperidone Tamoxifen
Theophylline Tamoxifen Progesterone Tamoxifen Trazodone
Verapamil Tolbutamide Propranolol Tramadol Verapamil
R-Warfarin S-Warfarin R-Warfarin Venlafaxine Vincristine
[nhibitors
Cimetidine Thiotepa Amiodarone Fluoxetine Bupropion Disulfiram Clarithromycin
Fluoroquinolones  Ticlopidine Fluconazole Fluvoxamine Fluoxetine Grapefruit juice
Fluvoxamine Isoniazid Ketoconazole Paroxetine Itraconazole
Ticlopidine Omeprazole Quinidine Indinavir
Inducers
Tobacco Phenobarbital Rifampin N/A N/A Ethanol Carbamazepine
Phenytoin Secobarbital Isoniazid Phenobarbital
Rifampin Phenytoin

St. John Wort



Medicamente care sunt metabolizate
de citocromul P450 CYP2D6

Medicamente utilizate in tratamentul bolilor neuropsihice:

* Amitriptylina, clomipromina, cozapina, desipramina, desmetilcitalopram,
fluvoxamina, fluoxetina, haloperidolul, imipramina, levopromazina, maprotiline,
mianserin, nortriptilina, olanzapina, paroxetine, perfenazine, risperidone,
thioridazina, tranilcipromina, venalfaxine, zuclopenthixol.

Medicamente utilizate in tratamentul bolilor cardiovasculare:

* Alprenolol, amiodarona, flecainide, indoramina, Mexiletina, nimlodipina,
oxprenolol, propranolol, timolol.



Farmacocinetica beta-adrenoblocantelor

este determinata in mare masura de gradul de solubilitate in lipide si apa:

* BAB lipofile (carvedilol, metoprolol, nebivolol, propranolol, timolol, betaxolol,
talinolol):

» se absorb rapid si complet (aproximativ 90%);

»sunt biotransformare prin oxidare cu participarea izoenzimei citocromului
P450 2D6 (CYP2D6);

»metabolismul presistemic la primul pasaj hepatic este de pana la 80%;

»biotransformarea sub actiunea CYP2D6 are un caracter stereoselectiv:
CYP2D6 metabolizeazi R-enantiomerii BAB intr-o masura mai mare decat S-
enantiomertli.

»majoritatea metabolitilor BAB lipofile isi pastreaza activitatea, dar este
semnificativ inferioara medicamentelor initiale.

* BAB hidrofile (atenolol, nadolol, sotalol):
v’ se absorb variat in tractul digestiv (30—70%b),

v'practic nu se supun biotransformarii in ficat si se elimina prin rinichi sub
forma neschimbata.

e BAB lipofil-hidrofile (bisoprolol, pindolol, celiprolol):

O partial se metabolizeaza in ficat (40—60%) sub influenta CYP2D6, iar restul se
elimina prin rinichi neschimbat.

(CbiueB [. A.et al., 2009, LLlymKos B.A.et al., 2014, Barrese V, 2013, Cizmarikova R.et al.,2019).



Tipurile de metabolizatori ai BAB

+ In functie de particularititile defectelor CYP 2D6 se
disting:

** metabolizatori rapizi (MR), care au mai mult de doua
alele functional active;

“* metabolizatori comuni sau extensivi (MC), care poarta 2
alele functional active;

“» metabolizatori intermediari (MI), care poarta 1 alele cu
defecte functionale de CYP2D6*3, CYP2D6%4,
CYP2D6%6, CYP2D6*8 sau 2 alele cu defecte functionale
ale CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41,

“<* metabolizatori lenti (ML), care poarta 2 alele cu defecte
functionale CYP2D6*3, CYP2D6%*4, CYP2D6%6,
CYP2D6*8

(Cbiyes 1. A.et al., 2009, Lymkos B.A.et al., 2014).
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Izoenzima 2D6 (CYP2D6)

Izoenzima 2D6 (CYP2D6) a citocromului UM EM IM PM
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CYP 2D6

Metabolizatori slabi (PM) 6 2 2
Metabolizatori intermediari (IM) 38 45 29
Metabolizatori normali (NM) 51 44 66
Metabolizatori ultraactivi (UM) 4 4 2
rs1801252 (Gly49) 13 16 5
rs1801253 (Gly389) 31 37 38
rs2230345 (Leu41) 2 16 0

Frecventa fenotipului CYP2D6 si variantelor alelelor beta-1-adrenoreceptorilor [Thomas
C.D., Johnson ].A.,2020]

Fenotipul de metabolizatori normali cel mai inalt este la populatia asiatica, urmat de cea
europeana si apoi cea africana

Populatia europeana prezinta cea mai mare incidenta a metabolizatorilro slabi (6%) si a
celor ultraactivi (4%), in timp ce populatia asiatica cea mai mica (2%)

27
Cea mai inalta vaiatie a alelor B,-AR s-a constatat la populatia africana (69%)



Farmacogenetica Beta-adrenoblocantelor

¢ Una din principalele cauze ale reactiilor individuale la BAB sunt
caracteristicile genetice ale pacientilor.

+ eficacitatea si siguranta administrarii BAB depind direct de polimorfismul
genei CYP2D6, care are un efect semnificativ asupra farmacocineticii unor
BAB (metoprolol carvedilol, nebiovolol).

+ pacientii cu variante alelice defecte functional ale genei CYP2D6, este necesar
fie sii se evite prescrierea BAB, fie si se efectueze tratamentul mcepand cu cele
mal mici doze.

» BAB, prescrise prin titrare lenta a dozei (insuficienta cardiaca cronica), la
pacientii cu variante alelice defecte functional ale genei CYP2D6, doza tinta de
BAB trebuie sa fie de 2-4 ori mai mica decat cea recomandata, ce va Spori
siguranta tratamentului cu BAB.

» Perspectiva unei abordari personalizate privind prescrierea BAB si alegerea
regimului de dozare pe baza genotipului pacientului este foarte realista, ceea ce,
desigur, ar trebui sa creasca eficacitatea si siguranta terapiei.

% sunt necesare studii clinice care sa compare eficacitatea si siguranta BAB cu
abordarea traditionala si tinand cont de genotip.

» Un aspect important il reprezinta fezabilitatea economica a evolutiilor
farmacogenetice, deoarece vor creste eficacitatea farmacoterapieli si calitatea
vietii, reduce efectele secundare, si consumul de medicamente.
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GLICOPROTEINA-P

* inductorii P-gp:

a) rifampicina, carbamazepina, dexametazona, morfina, acidul
retinoic si ursodezoxicholic,

* inhibitorii P-gp:

» amiodarona, amitriptilina, hidrocortizon, galoperidol, blocantele
canalelor calciului, cafeina, claritromicina, eritromicina, azolii
(ketoconazol, itraconazol etc.), imhibitorii pompei protonice, H1-

antihistaminicele, opioidele, spironolocatona etc., precum si
sucul de grepfrut, portocale, mandarine;

» substratul specific — farmacocinetica fexofenadinei (nu se
metabolizeaza ci se elimina in bila (80%) si urina (20%) cu
participarea P-gp).



Polimorfismul genetic al P-gp:

2 tipuri structurale si 2 de micsorare a expresiei;

Cel mai frecvent este cel de micsorare a expresiei
C3435T (genotipurile CC, CT si TT);

Micsorarea expresiei genei MDR1 in intestin si
rinichi va duce la cresterea absorbtiei si micsorarea
eliminarii M substrate P-gp ce respectiv la indivizii
cu genotipul TT — va creste concentratia M substrate
P-gp in sange (de ex., a digoxinei, loperamidei etc.)



Polimorfismul genetic al P-gp:

Cauza de aparitiea RA :

efectul loperamidei depinde de farmacocinetica: se
caracterizeaza prin absorbtie redusa (P-gp contribuie la
expulsia prepartului in intetsin) si efectul primului pasaj
hepatic (P-gp elimina activ prepartul in bila);

efectul asupra SNC (somnolenta, ameteli, mioza etc)depinde
de penetrarea BHE, care la indivizii normali nu apar din cauza
actiunii P-gp care asigura efluxul loperamidei in sange din
celule.respectiv la indivizii cu genotipul TT, fata de CC i CT,
afectele centrale sunt mai importante.

Polimorfismul P-gp poate fi responsabil de: hiperplazia
gingiilor (blocantele canalelor calciului); nefrotoxicitatea
ciclosporinei; hipotensiune (nortriptilina); cresterea efectului
antisecretor (inhibitorii pompei protonice); cresterea efectului
antivomitiv (antagonistii serotoninergici); efectului
antiepileptic (antiepileptice); mielotoxicitatii (docetaxel);
efectului hipolipemiant (atorvastatina); antiviral (nelfinavir)
etc.



Polimorfismul genetic al P-gp:

actiunile in cazul polimorfismului:
micsorarea dozei M cu indice terapeutic mic, substrate ale P-gp
(digoxina, digitoxina etc.);
evitarea utilizarii M cu reactii adverse asupra SNC
(fexofenadina, loperamida etc.);

a prescrie preparatele cu biodisponibilitate redusa, deoarece
poate creste eficacitatea (statinele, antiretrovirale etc.);

a prescrie M care greu penetreaza BHE doearece poate creste
eficacitatea lor (anticonvulsivantele etc.).

studiul polimorfismului genetic al P-gp poate fi util in
individualizarea farmacoterapiei cu cresterea eficacitatii si
inofensivitatii.



