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Streszczenie: Rozwdj farmakogenomiki stwarza szanse na zwiekszenie efektywnosci leczenia w oparciu 0 mape genetyczng pacjenta. Ponizej
opisano dotychczasowe wyniki dotyczace zmiennosci genetycznej enzymow i receptoréw bedacych celami w farmakoterapii alergii. Przywotano
szereg przyktadow, takich jak receptor histaminowy i B,-adrenergiczny, w kidrych farmakogenomika znalazta zastosowanie.

Abstract: Recent advances in pharmacogenetics offer the potential to optimize treatment for individual patients based on genotyping. This review

describes the current state-of knowledge of genetic variability in targets important in the treatment of allergy. A number of examples of possible
pharmacogenetic variations within histamine receptor, 3,-adrenoreceptor and others has been discussed.
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W 1892 1. sir William Osler, jeden z zatozycie-
li Johns Hopkins Hospital i tworca nauki medycyny
klinicznej, powiedzial, ze gdyby nie wielka réznorod-
no$¢ pacjentow, to medycyna réwnie dobrze mogtaby
by¢ nauka, a nie sztuka. Wiele lat p6zniej realizacja
projektu sekwencjonowania genomu ludzkiego udo-
wodnita, ze réznorodnos$¢ mamy w genach, a medy-
cyna nie musi si¢ martwi¢ o swoj status. Farmakoge-
nomika jest proba znalezienia reguly przektadajacej
réznorodno$¢ gendw na przewidywana odpowiedz
pacjenta na farmakoterapi¢. Geny opisujg indywidu-
alny fenotyp, ktéry wptywa na parametry dziatania
produktow leczniczych takie jak: absorpcja, dystry-
bucja, metabolizm, wydalanie, od jakich zalezny jest
koncowy efekt terapeutyczny i wystapienie dziatan
niepozadanych. Przyktadowo, ponad 2/3 pacjentow
z astmg moze nigdy nie osiagna¢ peinej kontroli
choroby. U ponad 1/3 pacjentow leczonych wziewny-
mi glikokortykosteroidami (ICS, inhaled corticostero-
ids) nie obserwuje si¢ poprawy funkcji oddechowych
[1]. Od 3% do 5% pacjentéw przyjmujacych inhibitor
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5-lipooksygenazy ma podwyzszone st¢zenie enzymow
watrobowych [2]. Przywotlany efekt terapeutyczny
jest pochodng farmakokinetyki i farmakodynamiki
dziatania lekow. I tak, réznice w genach kodujacych
enzymy watrobowe mogag wplynaé na poziom me-
tabolizowania lekow (najlepiej poznany kompleks
cytochromow P450). Mimo ze wigkszo$¢ produk-
tow stosowanych w alergii ma szerokie spektrum
terapeutyczne (z wyjatkiem teofiliny), ich dzialanie
na ogol polega na funkcji agonisty badz antagonisty
receptorow. Indywidualne zmiany w genach koduja-
cych receptory docelowe przektadaja si¢ na okreslony
fenotyp strukturalny, wpltywajac na powinowactwo
lekow oraz ich site wigzania. Ponizej przedstawiono
przyktady uktadow enzymatycznych oraz receptorow,
ktorych zmiennos¢ strukturalna wyjasnia obserwowa-
ne roéznice w odpowiedzi terapeutycznej na dzialanie
lekéw przeciwalergicznych.

Histamina
Histamina (2-[4-imidazolo]etylamina) jako

aminokwas dziatajacy wielonarzadowo, bioracy udziat
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w patologii wigkszosci chordb alergicznych jest przed-
miotem zainteresowania naukowcow od ponad 100 lat,
a antagoni$ci receptorow histaminowych sa w uzyciu
klinicznym od ponad ¢wieré wieku [3]. Histamina
powstaje przy udziale dekarboksylazy L-histydyno-
wej 1 dziala jako agonista czterech typdéw receptorow
(do tej pory sklonowanych). Poprzez receptor H, hi-
stamina wywoluje $wiad, bol, skurcz mig¢sni gtadkich
oraz zmniejszenie kurczliwo$ci serca. Pobudzenie re-
ceptora H, reguluje wydzielanie kwasu zotadkowego.
Zaréwno receptor H , jak i H, biorg udziat w procesie
odpowiedzi immunologicznej. Receptor H,, zlokalizo-
wany w komorkach uktadu nerwowego, odpowiada za
hamowanie zwrotne produkcji i wydzielania histami-
ny. Receptor H, bierze udziat w procesie chemotaksji
i odpowiedzi immunologicznej [4].

Odkryto polimorfizmy zaréwno enzymow bio-
racych udziat w syntezie, jak i enzymow uczestnicza-
cych w degradacji histaminy oraz polimorfizmy re-
ceptoréw histaminowych, przy czym w odniesieniu do
tych ostatnich nie powiazano do tej pory konkretnych
mutacji z zapadalno$cia na choroby alergiczne (ryc. 1).
Zidentyfikowano ponad 50 jednonukleotydowych po-
limorfizméw genu kodujacego dekarboksylazg histy-
dynowa (HDC), w tym trzy powodujace substytucje
aminokwasow — mutacje niesynonimiczne (Met31Thr,
Asp644Glu, Leu553Phe) [5]. Poza jednonukleoty-
dowymi polimorfizmami HDC rozpoznano rdznice
w mechanizmach regulatorowych genu dekarboksylazy
histydynowej. Zaobserwowano, ze produkt onkogenu
BCR/ABL w przewlektej biataczce szpikowej zwigk-

Rycina 1. Szlak metabolizmu histaminy.
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sza ekspresje HDC i produkcje histaminy w komor-
kach biataczkowych. Tym samym niektorzy agonisci
receptorow histaminowych (loratadyna, terfenadyna)
zmniejszajg aktywnos¢ tych komorek [6].

Zidentyfikowano pig¢ jednonukleotydowych
polimorfizméw (mutacje niesynonimiczne) genu ko-
dujacego oksydazg¢ diaminowa (DAO), enzymu kata-
lizujacego degradacje histaminy, réznigcych si¢ czg-
stoscig wystepowania w populacji ludzkiej [7]. Jedna
z najczgsciej badanych mutacji — His645Asp wptywa
na kinetyke DAO, zwigkszajagc powinowactwo
enzymu do substratu. Jej wystgpowanie powigzano
ze zwickszonym ryzykiem zachorowalnosci na astme
i alergiczny niezyt nosa. Nosiciele allelu 645Asp sa
predestynowani do choroby pomimo prawidlowego
stezenia IgE [8].

Rowniez w obrgbie genu kodujacego N-me-
tylotransferaz¢ histaminy, enzym odpowiedzialny
za degradacj¢ histaminy w mdzgu, opisano mutacje
Thr1051le, powodujaca zamiang w pozycji 105 treo-
niny na izoleucyne. Prowadzi ona do zmniejszenia
aktywnosci enzymu, najprawdopodobniej na skutek
zmian konformacyjnych biatka [9]. W jednym z badan
wieloosrodkowych wykazano zwigzek miedzy wy-
stagpieniem powyzsze] mutacji a zachorowaniem na
astme [10].

Receptor p,-adrenergiczny

Agonisci receptora f,-adrenergicznego naleza
do najwazniejszych stosowanych lekdéw przeciw-
astmatycznych. Dlatego tez receptor ten byt jednym
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z pierwszych sklonowanych, a czgsto$¢ wystepowania
jego mutacji jest przedmiotem badan od kilkunastu lat.
Dotychczas zidentyfikowano trzynascie mutacji, ktore
wplywaja na skutecznos¢ leczenia przeciwastmatycz-
nego, z czego najbardziej rozpowszechnione sa dwie
[I1]. Nosiciele mutacji jednonukleotydowej, ktéra
w pozycji 16 biatka wprowadza glicyng w miejsce
argininy (Argl6Gly), sa 6-krotnie bardziej narazeni
na nocne objawy astmy takie jak duszno$¢ i meczacy
kaszel oraz maja gorsza natgzona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowg (FEV) po terapii formoterolem
[12]. Co wigcej, dzieci bedace homozygotami Argl6
5,3-krotnie lepiej odpowiadaja na leczenie salbutamo-
lem niz nosiciele allelu Gly16 [13]. Rowniez mutacja
w pozycji 27 biatka, wprowadzajaca glutaminian
w miejsce glutaminy wpltywa na gorsza odpowiedz
pacjenta na terapi¢ lekami [-adrenergicznymi [14].
Nalezy zaznaczy¢, ze opisane powyzej obserwacje
nie zostaly potwierdzone we wszystkich badaniach.
Wyniki do$wiadczen czesto wzajemnie si¢ wyklucza-
ja, co jednoznacznie wskazuje na ztozono$¢ odpowie-
dzi terapeutycznej na leczenie f-mimetykami oraz po-
trzebg dalszej analizy.

Leukotrieny

Kolejng grupa lekow, dla ktorych indywidualng
odpowiedz terapeutyczna uzasadnia si¢ roznorodnoscia
genetyczna, sg antagonisci receptora leukotrienowego.
Leczenie preparatami takimi jak zafirlukast, pranlukast
i montelukast prowadzi do r6znej odpowiedzi terapeu-
tycznej, czego podloza upatruje si¢ m.in w roéznicach
strukturalnych receptorow leukotrienowych. Jak dotad
sekwencjonowanie genéw kodujacych receptory Cys-
-leukotrienowe nie przetozyto si¢ na wyniki uzyska-
ne w praktyce klinicznej, jednak intuicja podpowia-
da, ze modyfikacja receptorow wptywajaca na selek-
tywno$¢ 1 site wigzania ligandow moze by¢ zrodlem
réznorodno$ci odpowiedzi terapeutycznej pacjentow.
Dalsze badania trwaja nad wyjasnieniem obserwowa-
nych skutkow terapeutycznych [15]. Uwage badaczy
skupia rowniez polimorfizm 5-lipooksygenazy (5-LO),
enzymu katalizujagcego powstanie leukotrienow
z kwasu arachidonowego. W jednym z badan klinicz-
nych, ktorego przedmiotem byt nowy inhibitor 5-LO
(ABT 761), wérod pacjentow ze srednio zaawansowa-
ng astma wykazano, ze nosiciele zmodyfikowanego
regionu promotorowego genu 5-LO (5-LOX) gorzej
odpowiadali na leczenie inhibitorem 5-LO [16].

Cytochrom P450
Uktad cytochromu P450 w watrobie jako gtéwny
uktad enzymatyczny w metabolizowaniu lekow jest
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przedmiotem intensywnych badan, gdyz od jego ak-
tywnosci zalezy m.in. wystapienie skutkow ubocznych
dziatania lekow lub w przypadku prolekow ich aktyw-
no$¢ podstawowa. Przyktadowo, montelukast podlega
oksydacji i 21-hydroksylacji przez izoform¢ CYP3A4
oraz metylohydroksylacji przez izoforme¢ CYP2C9.
Salmeterol oraz budezonid sa rowniez utleniane przez
izoform¢ CYP3A. Tymczasem izoforma CYP1A2 jest
glownym enzymem odpowiedzialnym za metabolizo-
wanie teofiliny [17]. Tym samym polimorfizm uktadu
enzymatycznego P450 jest kluczowy dla znalezienia
odpowiedzi na pytanie o przewidywang skuteczno$¢
i bezpieczenstwo dziatania produktéow leczniczych.
I tak np. rozpoznano ponad pig¢ polimorfizméw genu
kodujacego CYP450, jednak nie powigzano tego z ob-
serwacjami klinicznymi. Co najmniej pig¢ wariantow
genetycznych wykryto w obrebie genu kodujacego
CYP2C9. Kazdy z nich wptywa na aktywno$¢ enzy-
matyczng cytochromu za posrednictwem modyfikacji
powinowactwa kompleksu enzym—substrat [18].

Podsumowanie

Przedstawione powyzej przyklady naswietla-
ja zlozono$¢ aplikacji farmakogenomiki w praktyce
klinicznej. Bez watpienia alergia jako choroba wie-
logenowa, w ktorej produkt jednego genu wptywa
na aktywnos$¢ pozostatych ukladéw enzymatycznych,
nie pozwala w prosty sposob uzyskaé precyzyjnych
wynikéw dajacych konkretne odpowiedzi. Nalezy pa-
mietac, ze w przypadku badan genetycznych uzyskane
obserwacje muszg zosta¢ potwierdzone w odpowied-
nio duzej grupie badawczej, w celu uzyskania istot-
nych statystycznie wynikow analizy genetycznej.
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