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Φαρμακογενετική (Pharmacogenetics) 

 Εξετάζει την κληρονομήσιμη ποικιλομορφία της 

ανταπόκρισης στη φαρμακοθεραπεία 

 Στοχεύει στην ανακάλυψη βιοδεικτών (biomarkers) 

για 

◦ Την πρόβλεψη της ανταπόκρισης (αποτελεσματικότητα – 

τοξικότητα) του ασθενούς στη φαρμακοθεραπεία με βάση το 

γενετικό του προφίλ (prospective testing) 

◦ Τη διερεύνηση μη ικανοποιητικής ανταπόκρισης (retrospective 

testing) 

 Απώτερος στόχος: εξατομίκευση θεραπείας 



Φαρμακογενετική-
Φαρμακογονιδιωματική 

 Οι όροι στις μέρες μας χρησιμοποιούνται συχνά εναλλάξ αν 

και δεν έχουν ακριβώς το ίδιο εννοιολογικό περιεχόμενο 

 Ο όρος Φαρμακογενετική είναι παλαιότερος και συνδέεται 

περισσότερο με τη μελέτη της συσχέτισης ενός ή 

περιορισμένου αριθμού γονιδιακών πολυμορφισμών με 

την ανταπόκριση ενός πληθυσμού ασθενών στη 

φαρμακοθεραπεία, με τη βοήθεια «κλασικών» τεχνικών 

μοριακής γενετικής (π.χ. PCR, RFLP). 



 Ο όρος Φαρμακογονιδιωματική είναι ένας νεολογισμός 

(όπως και άλλες «-ωμικές»), που προέκυψε μετά τη 

χαρτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώματος και την 

ανάπτυξη εργαστηριακών και αναλυτικών τεχνικών μεγάλου 

αριθμού δεδομένων (high through put analysis), π.χ. 

Microarrays, DNA chips κλπ. 

 

 συνδέεται και με μελέτες έκφρασης μεγάλου αριθμού 

γονιδίων σε συνδυασμό με τη επίδραση φαρμάκων σε 

πειραματικά μοντέλα (πειραματόζωα, κυτταρικές σειρές) → 

αλληλοεπικάλυψη με “transcriptomics”, “toxigenomics”.  

 



Γενετικοί πολυμορφισμοί 

 Διαφορετικές παραλλαγές ενός γονιδίου 
σε ένα πληθυσμό 

 Οφείλονται κυρίως στην ύπαρξη 
σημειακών μεταλλάξεων (SNPs) σε μια 
ή περισσότερες θέσεις του γονιδίου 

 Λιγότερο συχνά, σε αστάθεια του 
αριθμού διαδοχικών επαναλήψεων 
βάσεων (VNTRs) σε διάφορα σημεία του 
γονιδιώματος  
 



SNPs 

 Κοινοί (common) 
◦ Συχνότητα ελάσσονος αλληλομόρφου:  > 0,05  
◦ ∼ 7 x 106 στο ανθρώπινο γονιδίωμα 
◦ ∼ 1 κάθε 500 bp, κατά μέσο όρο  

 Πολυμορφικοί (polymorphic) 
◦ Συχνότητα ελάσσονος αλληλομόρφου ≥ 0,01 
◦ ∼ 11 x 106 στο ανθρώπινο γονιδίωμα 

 Σπάνιοι (rare) 
◦ Συχνότητα ελάσσονος αλληλομόρφου ≤ 0,01 
◦ > 100 x 106 στο ανθρώπινο γονιδίωμα 

 http://www.hapmap.org 
 





Λειτουργικοί (functional) 
πολυμορφισμοί 

 Επηρεάζουν την ακεραιότητα του πρωτεϊνικού 
προϊόντος του γονιδίου 
◦ Μη συνώνυμες μεταλλάξεις στη κωδικοποιούσα περιοχή 

(εξώνια) του γονιδίου 
◦ Μεταλλάξεις που οδηγούν σε εναλλακτικό splicing του 

RNA του γονιδίου 

 ή προκαλούν ποσοτική μεταβολή της έκφρασης 
του γονιδίου 
◦ Μεταλλάξεις σε ρυθμιστικά στοιχεία του γονιδίου 

(προαγωγείς, ενισχυτές, 3’ UTRs) 
 



Πολυμορφισμοί που επηρεάζουν την 
ακεραιότητα 

Μη συνώνυμα SNPs 



Πολυμορφισμοί που επηρεάζουν την 
έκφραση 

Κάποιοι μη συνώνυμοι πολυμορφισμοί μπορεί να επηρεάζουν την έκφραση ενός 
γονιδίου μέσω άλλων, όχι καλά χαρακτηρισμένων  διεργασιών, όπως η κίνηση του 
mRNA μέσα στο ριβοσωμάτιο, η αλληλεπίδραση με χρωμοσωμικές πρωτεΐνες ή η 
αλληλεπίδραση με κάποιο ρυθμιστικό RNA  



Τεχνικές ανίχνευσης των πολυμορφισμών 

 Προσδιορισμός ακολουθίας DNA 
 Συμβατική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

(PCR) και 
◦ ανάλυση πολυμορφισμού μήκους θραύσματος 

περιορισμού (RFLP) ή 
◦ ανάλυση πολυμορφισμού διαμόρφωσης μονόκλωνου DNA 

(SSCP) 

 Real time PCR 
 Μικροσυστοιχίες DNA 



PCR - RFLP 

 Πολυμορφισμός CETP Taq IB 
◦ Ενίσχυση του DNA με PCR 
◦ Πέψη με ένζυμο περιορισμού (TaqI) 

 
B2B2   B1B1 B1B2 



Real time PCR 

 Βασίζεται στην απελευθέρωση σήματος φθορισμού 
ταυτόχρονα με την ενίσχυση του DNA σε ποσότητα 
ανάλογη προς την έκταση της ενίσχυσης 



Allele-specific PCR 

Βασίζεται στη χρήση primers ή probes που αναγνωρίζουν επιλεκτικά το ένα ή 
το άλλο αλληλόμορφο  
 



Allele-specific PCR 



High throughput platforms 

96 Multi-array Matrix matches standard 
microtiter plates 
~ 1,500 SNPs typed per matrix for 96 samples 



Τεχνολογίες μαζικής παράλληλης 
γονοτύπησης 

 



Ταξινόμηση πολυμορφισμών στη 
φαρμακογενετική (1) 

 Πολυμορφισμοί σε γονίδια που σχετίζονται με τη 
φαρμακοκινητική: 
◦ Γονίδια που επηρεάζουν την απορρόφηση, κατανομή, 

μεταβολισμό, απομάκρυνση του φαρμάκου 
◦ κυρίως γονίδια που κωδικοποιούν ένζυμα βιομετατροπής 

φαρμάκων και μεταφορικές πρωτεΐνες 
◦ CYP2A6, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, DPYD, UGT1A1, GST, 

TPMT 
◦ ABCB1, ABCC1-5, OATP, OCT, SLCO1B1 

 
 
 

 





Γονίδια ενζύμων βιομετατροπής 
 Ελλειμματικό CYP2D6 αλληλόμορφο σε 

ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία 

◦ Γονότυπος φτωχού μεταβολιστή (PM) 

 Συσσώρευση το φαρμάκου στο πλάσμα 

◦ Φαινότυπος ΡΜ 

 Κίνδυνος τοξικότητας 

 Πολλαπλά αντίγραφα φυσιολογικού 

αλληλομόρφου 

◦ Γονότυπος ταχέως μεταβολιστή (UM) 

 Ταχεία απομάκρυνση του φαρμάκου 

◦ Φαινότυπος UM 

 Έλλειψη αποτελεσματικότητας 
 

Daly. Biochem J 2010; 429: 435-449  



Steimer & Potter. Clin Chim Acta 2002; 315: 137   



Γονίδια μεταφορικών πρωτεϊνών 

 Πολυμορφισμοί σε 

γονίδια αντλιών 

εκροής ή εισροής  

(υπεροικογένειες ABC, 

SLC) επηρεάζουν τη 

βιοδιαθεσιμότητα 

πολλών φαρμάκων 



Γονίδια υποδοχέων και ενζύμων που 
επηρεάζουν το περιβάλλον δράσης ενός 
φαρμάκου 

 Π.χ. Πολυμορφισμοί στο 

γονίδιο του β2-

αδρενεργικού υποδοχέα 

επηρεάζουν την 

ανταπόκριση σε β2-

αγωνιστές/ ανταγωνιστές  



Φαρμακογενετική του καρκίνου 

    
 

    



ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΣΥΣΧΕΤΙΣΤΕΙ ΜΕ ΤΗΝ 
ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗ Φ/Θ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 Πιθανή επίδραση στην αποτελεσματικότητα 
◦ Γονίδια ενζύμων/ υποδοχέων – στόχων 
 TS, EGFR, KRAS, BRCA1 

◦ Γονίδια μεταφορέων/ αντλιών εκροής 
 RFC, ABCB1, ABCG2 

◦ Γονίδια βιομετατροπής του φαρμάκου 
 TPMT, GSTT1, GSTM1 

◦ Γονίδια ενζύμων που επηρεάζουν το περιβάλλον δράσης 
του φαρμάκου 
 MTHFR 



 Πιθανή επίδραση στην τοξικότητα 
◦ Γονίδια βιομετατροπής του φαρμάκου 
 TPMT, UGT1A1, DPD, GSTT1, GSTM1 

◦ Γονίδια μεταφορέων/ αντλιών εκροής 
 RFC, ABCB1, ABCG2 

◦ Γονίδια ενζύμων που επηρεάζουν το περιβάλλον 
δράσης του φαρμάκου 
 MTHFR 

 
 

 



Η αναζήτηση των πολυμορφισμών 



 Μέθοδος υποψηφίου γονιδίου 
◦ Αναζήτηση σε γονίδια που σχετίζονται με τη (γνωστή) 

φαρμακοκινητική ή φαρμακοδυναμική του 
φαρμάκου 

◦ Βασικό πλεονέκτημα της μεθόδου: περιορίζει την 
αναζήτηση σε ένα σχετικά μικρό αριθμό γονιδίων 

◦ Μειονέκτημα: προκατειλημμένη (biased) αναζήτηση 
που μπορεί να οδηγήσει σε αρνητικό αποτέλεσμα 
λόγω ανεπαρκών στοιχείων σχετικά με το μηχανισμό 
δράσης του φαρμάκου, τη φαρμακοκινητική του, τη 
μοριακή παθολογία ή την παθοφυσιολογία της νόσου  



Φαρμακογενετική της κλοπιδιγρέλης 
MDR1 C3435T, CYP2C19*2 

Mega et al. Lancet 2010; 376:1312-1319     Scott et al. Clin Pharmacol Ther 2011; 90: 328-332 



 Στρατηγική σάρωσης του γονιδιώματος (whole genome 

approach – genome wide association studies, GWAS) 

◦ Μελέτη μεγάλου αριθμού SNPs που αντιπροσωπεύουν 

ολόκληρο το γονιδίωμα (tagSNPs)  

◦ Γίνεται με τη βοήθεια μικροσυστοιχιών DNA 

◦ Βασικό πλεονέκτημα της μεθόδου: μη προκατειλημμένη 

(unbiased) αναζήτηση 

◦ Προϋποθέτει την εφαρμογή ειδικών στατιστικών ανάλυσης των 

αποτελεσμάτων και αυστηρών ορίων στατιστικής 

σημαντικότητας (Ρ < 10 -6) λόγω του μεγάλου αριθμού ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων 

◦ Βασικό κριτήριο αξιοπιστίας του αποτελέσματος η ανεξάρτητη 

επιβεβαίωση από άλλη ερευνητική ομάδα σε άλλον πληθυσμό 



Φαρμακογενετική της σιμβαστατίνης 

SLCO1B1 και μυοπάθεια 



The SEARCH Collaborative Group. N Engl J Med 2008; 359: 789-799 



Φαρμακογενετική της βαρφαρίνης 

Wang et al. N Engl J Med 2011; 364: 144-53 



Wang et al. N Engl J Med 2011; 364: 144-53 

Daly. Biochem J 2010; 429: 435-449  



Δυσκολίες 

 Δυσχέρεια καθορισμού 
«καθαρού» φαινοτύπου 
◦ Η αποτελεσματικότητα και η 

τοξικότητα ενός φαρμάκου 
εξαρτώνται από πολλούς 
παράγοντες και ακολουθούν 
συνεχή και όχι δυαδική κατανομή 

 Ο φαινότυπος της 
ανταπόκρισης είναι συνήθως 
αποτέλεσμα της δράσης 
πολλών γονιδίων 
 

 



Δυσκολίες 
 Γονιδιακός πλεονασμός (redundancy) και λειτουργική αλληλεπικάλυψη 

γονιδίων 
◦ Το ίδιο φάρμακο μπορεί να μεταβολίζεται/ μεταφέρεται δια της μεμβράνης 

από διαφορετικά ένζυμα ή πρωτεΐνες 

 Σπάνια αλληλόμορφα 

 Επιγενετικές επιδράσεις 
◦ Μεθυλίωση DNA, ομοιοπολική τροποποίηση ιστονών και χρωματίνης, 

παρεμβολή RNA 

◦ Επηρεάζουν τον τρόπο κληρονόμησης και τη διεισδυτικότητα του 
πολυμορφισμού  

 Φυλετικές/ εθνοτικές διαφορές στη κατανομή των πολυμορφισμών 
στους πληθυσμούς μπορεί να επηρεάζουν τη συσχέτιση με την 
ανταπόκριση 

 
 
 
 



 Η μεγάλη απόσταση ανάμεσα στο γονότυπο και το φαινότυπο είναι ίσως το 

μεγαλύτερο εμπόδιο ανάμεσα στη Φ/Γ και την εξατομικευμένη θεραπεία 

 Η απόσταση αυτή μπορεί ενδεχομένως να καλυφθεί με τη χρήση άλλων τεχνικών  



Κριτήρια εισαγωγής φαρμακογενετικού τεστ 
στην κλινική πράξη 
 Αναλυτική αξιοπιστία (analytical validity) 

◦ Είναι η μέθοδος ακριβής και επαναλήψιμη σε ότι αφορά την 

ανίχνευση του πολυμορφισμού; 

 Κλινική αξιοπιστία (clinical validity) 

◦ Υπάρχει καλή αντιστοιχία ανάμεσα στον γονότυπο και τον φαινότυπο 

(θετική και αρνητική αξία πρόβλεψης του φαινοτύπου); 

 Κλινική χρησιμότητα (clinical utility) 

◦ Η χρήση της μεθόδου επιφέρει τελικά κάποιο όφελος στην κλινική 

αντιμετώπιση του ασθενούς; 

◦ Βοηθάει στην ελάττωση του λόγου κόστους/ οφέλους;  



Εφαρμογή στην πράξη 
 Αφορά σε μικρό ποσοστό των κυκλοφορούντων φαρμάκων 

Chua & Kennedy. Frontiers in Pharmacology 2012; 3: 6 



 Εμπόδια στην ευρύτερη εφαρμογή 

◦ Περιορισμένη ενημέρωση των κλινικών γιατρών 

◦ Ασαφείς κατευθυντήριες γραμμές 

◦ Ανεπαρκής ανάπτυξη πρωτοκόλλων 

◦ Μη εξακριβωμένη κλινική αξιοπιστία και χρησιμότητα 

◦ Ανεπαρκής χαρακτηρισμός αντιστοιχίας γονιδίου-φαρμάκου 

◦ Κόστος 

◦ Προβληματικά συστήματα υγείας 

◦ Ανεπαρκής χαρακτηρισμός πολυμορφισμών στον πληθυσμό 

◦ Ηθικές, νομικές και κοινωνικές ενστάσεις 

Agundez et al. Frontiers in Genetics 2012; 3: 1 



Γενετικά τεστ που απευθύνονται 
στον καταναλωτή 

Chua & Kennedy. Frontiers in Pharmacology 2012; 3: 6 



 Έρευνα του 2010 στις ΗΠΑ 

(Government Accountability 

Office) 

◦ Απατηλές πρακτικές marketing 

◦ Εσφαλμένες συμβουλές ιατρικής 

διαχείρισης των αποτελεσμάτων 

◦ Έλλειψη τυποποίησης 

◦ Ασύμφωνα αποτελέσματα σε 

πανομοιότυπα δείγματα 

◦ Παραχώρηση ευαίσθητων 

προσωπικών δεδομένων 

 



 Ανάγκη ενημέρωσης του κοινού σχετικά με την ερμηνεία όρων της γενετικής και των 

αποτελεσμάτων των γενετικών τεστ 

 Ανάγκη εκπαίδευσης επαγγελματιών του χώρου της υγείας για τη σωστή χρήση/ ερμηνεία των 

Φ/Γ τεστ 

 Ανάγκη νομοθετικής ρύθμισης της διαχείρισης της πληροφορίας που σχετίζεται με το γενετικό 

υλικό  



Επίλογος 
 Η εφαρμογή της φαρμακογενετικής απέχει ακόμη αρκετά από το να 

οδηγήσει στην εξατομικευμένη θεραπεία 

 Αυτό οφείλεται κυρίως στο ότι η σχέση γονοτύπου-φαινοτύπου είναι 
τελικά πολύ πιο σύνθετη απ’ ότι είχαμε αρχικά φανταστεί 

 Αποτελεί όμως ένα ισχυρό ερευνητικό και, ενδεχομένως, διαγνωστικό 
εργαλείο και έχει ήδη συνεισφέρει σημαντικά στην εξέλιξη της κλινικής 
φαρμακολογίας 

 Στο μέλλον αναμένεται να συνεισφέρει στην επίτευξη της 
εξατομίκευσης της θεραπείας, σε συνδυασμό με άλλες high through put 
τεχνολογίες 

    



Σχετικοί ιστότοποι 
 Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) of NIH’s 

Pharmacogenomics Research Network 

◦ http://www.pgrn.org 

 FDA Genomics 

◦ http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm 

 Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB) 

◦ http://www.pharmgkb.org 

 Drug Bank 

◦ http://www.drugbank.ca/ 

http://www.pgrn.org/
http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm
http://www.pharmgkb.org/
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