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Znaczenie polimorfizmow genowych w chemioterapii nowotworow

Joanna Huszno!, Elzbieta Nowara!, Rafal Suwifiski?

Intensywnie rozwijajgca sie w ostatnich latach dziedzina farmakologii — farmakogenetyka stawia sobie za cel indywidualizacje
leczenia, tj. wyselekcjonowanie w oparciu o badania genetyczne grup chorych, ktorzy uzyskajq najwieksze korzysci
terapeutyczne z zastosowanego leczenia, z jednoczesng minimalizacjg ryzyka wystgpienia dzialari niepozgdanych.
Farmakogenetyka bada zmiennosci wynikajgce z obecnosci polimorfizmow genowych, mutacji oraz roznej ekspresji genow.
W ponizszej pracy skoncentrowano si¢ na zagadnieniu zwigzanym z wplywem polimorfizmow genowych na funkcje biatek
uczestniczqcych w transporcie, w metabolizmie lekow oraz w procesie naprawy uszkodzeri DNA. Przebieg powyzszych
procesow ma istotne znaczenie dla dzialania lekow w organizmie i dotyczy zarowno efektu terapeutycznego, jak i wystgpienia
reakcji niepozgdanych. W pracy przedstawiono zagadnienia dotyczqce farmakogenetyki lekéw powszechnie stosowanych
w onkologii klinicznej. Przedstawiono mechanizmy transportu i metabolizmu lekow, ze szczegolnym uwzglednieniem roli
polimorfizmow genow kodujgcych biatka enzymatyczne 1i 11 fazy oraz bialka uczestniczgce w transporcie.

The importance of genetic polymorphisms in cancer chemotherapy

Pharmacogenetics is a rapidly developing area of pharmacology aimed at therapeutic individualization i.e. the identification
of patients who are most likely to benefit from a given treatment with minimal side effects. Pharmacogenetics investigates
individual variability which results from the presence of genetic polymorphisms, mutations and varied gene expression. In
this study we concentrated on the influence of polymorphisms on the function of proteins which participate in drug transport
and metabolism and on the mechanisms of DNA repair. These processes influence drug activity, the efficacy of therapy
therapeutic and the possible side effects.

The paper presents the pharmacogenetics of drugs commonly used in oncology, including the mechanisms of drug transport
and metabolism with special interest placed on the polymorphisms of genes encoding phase I and 11 proteins for enzymes
and genes encoding transporting proteins.
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Wstep

Farmakogenetyka jest dziedzing farmakologii klinicznej,
ktora bada wplyw genotypu i fenotypu czlowieka na in-
dywidualng odpowiedZ na zastosowane leki oraz ich losy
w organizmie. Jej celem jest wyselekcjonowanie w opar-
ciu o badania genetyczne chorych, ktorzy uzyskaja naj-
wigksze korzySci terapeutyczne z zastosowanego leczenia,
bez wystapienia silnych reakcji niepozadanych [1, 2]. Far-
makogenetyka zajmuje si¢ badaniem wplywu pojedyncze-
go genu na odpowiedz organizmu na lek oraz interakcje
micdzy lekami. Zmiany te stanowia dziedziczng cech¢
danej osoby. Genetyczna zmienno$¢ moze takze wynikac
ze zréznicowania ekspresji wielu genéw w komorkach
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poszczegblnych tkanek. Badaniem tego typu zmienno-
Sci zajmuje si¢ farmakogenomika, ktdra jest pojeciem
ogo6lniejszym [1, 3]. Pierwsze badania dotyczace indywi-
dualnych réznic w metabolizmie lekdw przeprowadzit
juz w 1932 r. Synder (metabolizm fenylkarbotiamidu)
oraz Bonicke i Reif, ktorzy zaobserwowali u chorych na
gruzlice polimorfizm acetylacji leku tuberkulostatyczne-
go — izoniazydu (wolna i szybka acetylacja) [4]. Nazwa
»farmakogenetyka” zostala po raz pierwszy uzyta przez
Vogelaw 1959 1. [5].

Dziedzicznie uwarunkowane rdéznice w dzialaniu
lekéw moga by¢ spowodowane ich odmienna farmako-
kinetyka, wynikajaca z wplywu zmiennoSci genetycznej
na budowe i funkcje biatek uczestniczacych we wchia-
nianiu, dystrybucji, metabolizmie i wydalaniu leku oraz
ich odmienng farmakodynamika, wynikajaca z wplywu
na wlasciwosci receptordw, kanaloéw jonowych oraz trans-
porteréw. Farmakokinetyka opisuje zalezne od czasu
zmiany stezenia substancji leczniczej w réznych narza-
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dach organizmu po podaniu okreslonego leku. Zaréwno
biotransformacja, jak i wydalanie prowadza do zmniej-
szenia st¢zenia substancji czynnej w organizmie. Farma-
kodynamika bada wplyw leku na organizm i poszczegdlne
narzady oraz mechanizm jego dziatania. Odpowiada na
pytanie gdzie, jak i dlaczego dochodzi do pojawienia si¢
efektu farmakologicznego [6].

Pojawienie si¢ w populacji gendw zmienionych alleli
(wariantéw alleli w danym locus) powoduje kodowanie
zmienionych bialek, takich jak np. enzymy uczestniczace
w metabolizmie lekéw, biatka transportowe, czy bial-
ka receptorowe, ktore moga w istotny sposdb zmienic
funkcje leku w organizmie. Jezeli czgstoS¢ wystgpowania
takich wariantow alleli w populacji wynosi powyzej 1%,
to sg one klasyfikowane jako polimorfizm genetyczny
(czgstos¢ wystgpowania stanowi jedno z kryterium odroz-
niajacych polimorfizm od mutacji) [2].

Obecnos¢ pewnych wariantow alleli powoduje zmia-
ny w farmakokinetyce lekdw, a nast¢pnie w ich farmako-
dynamice, skutkujac zmianami w efektywnosci terapeu-
tycznej i mozliwoscig wystapienia dzialan niepozadanych.
Indywidualne roznice w reakcji na leki, wynikajace z poli-
morfizmu genetycznego, moga dotyczy¢ metabolizujacych
leki enzymow I i 1T fazy, biatek transportujacych, biatek
receptorowych oraz enzymow naprawiajacych DNA [2].

Molekularne mechanizmy polimorfizmu genetycz-
nego moga by¢ spowodowane zmianami strukturalnymi
powstalymi w sekwencji genu, np. SNP (polimorfizm
pojedynczego nukleotydu) i dotyczy¢ regionu koduja-
cego, niekodujacego, sekwencji regulacyjnej, albo intro-
nu. W efekcie powstaja zmiany strukturalne tancucha
polipeptydowego, co moze manifestowac si¢ hiper- lub
hipoprodukcja biatka, np. enzymu. Funkcjonalnie obja-
wia si¢ to brakiem, obnizeniem lub wzrostem aktywnosci
katalitycznej enzymow. Polimorfizm moze by¢ réwniez
wynikiem tzw. duzych, strukturalnych zmian w genach,
polegajacych na ich usunigciu (delecji), podwojeniu
(duplikacji) lub przemieszczeniu (translokacji). Nasilenie
tych zmian zalezy od typu polimorfizmu genetycznego,
np. delecja prowadzi do najwigkszych zmian — obnizona
funkcja genowa i fenotypowa, natomiast duplikacja powo-
duje najcze¢sciej wzrost ekspresji strukturalnej i hiperak-
tywnoS¢ fenotypowa. Zmiana sekwencji DNA kodujacych
biatko (enzymy) prowadzi do zmian metabolizmu lekow
(farmakokinetyka) oraz w fenotypie receptorowym przez
zmiang domen receptoréw (farmakodynamika) [2].

Do tej pory wplyw polimorfizméw genowych na
aktywnoS$¢ enzymoOw uczestniczacych w metabolizmie
opisano dla kilku grup lekéw. Sa to m.in. leki 3-adrenoli-
tyczne (np. metoprolol, karwedilol), leki antyarytmiczne
(np. flekainid, propafenon), trojpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne (np. amitryptylina, imipramina, dezipra-
mina), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny SSRI (np. floksetyna, paroksetyna, fluwoksamina),
neuroleptyki (np. halperydol, rysperydon), antagonici
5-HT3 (np. ondansetron, tropisetron) oraz leki przeciw-
bolowe (np. dekstrometorfan, kodeina, tramadol) [1, 7,
8]. W onkologii badania farmakogenetyczne dotyczyly
miedzy innymi lekow takich jak: 5-fluorouracyl, kapecy-

tabina, metotreksat, gemcytabina, tiopuryny, irynotekan,
taksany oraz leki alkilujace [9-11].

Celem niniejszej pracy jest systematyczny przeglad
zagadnien dotyczacych farmakogenetyki lekow stoso-
wanych w onkologii, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zmiennoSci wynikajacej z polimorfizmu gendéw chorych
poddanych terapii cytostatykami.

Wplyw polimorfizméw genowych na mechanizmy
transportu lekow

Blony biologiczne zbudowane z dwuwarstwy lipidowe;j
sa nieprzepuszczalne dla jondéw i czastek polarnych.
PrzepuszczalnoS¢ jest mozliwa dzigki obecnosci w btonie
pomp i kanatow. Kanaly umozliwiaja szybki przeplyw
jondw przez blony w kierunku termodynamicznie korzyst-
nym. Natomiast pompy prowadza transport jonéw lub
czasteczek w kierunku wzrastajacego stezenia, zuzywajac
do tego Zrodta energii w postaci ATP. Leki o charakterze
hydrofilnym wymagaja selektywnie dzialajacych przeno-
$nikoéw, natomiast substancje hydrofobowe przenikajg
na zasadzie dyfuzji [12, 13]. Bialka, ktore umozliwiaja
transport aktywny oraz ulatwiony to transportery. Naj-
bardziej istotna role w mechanizmie dzialania lekow od-
grywaja transportery reprezentujace dwie rodziny: ABC
(ATP-Binding Casette) i SLC (Solute Carrier). W dziata-
niu lekoéw przeciwnowotworowych wazng role odgrywaja
transportery ABC [2].

Mechanizm transportu zwigzany z rodzina
transporteréow ABC

Transportery z nadrodziny ABC sg podzielone na 7 ro-
dzin (oznaczone od A do G). Biora udzial w regulacji
absorpcji w jelitach, dystrybucji tkankowej oraz eliminacji
przez nerki i watrobe wielu lekéw. Reguluja przepusz-
czalnos¢ fozyska, bariery krew — mozg oraz krew — jadro.
W watrobie, nerkach oraz przewodzie pokarmowym
biorg udziat w wydalaniu substancji toksycznych. Odgry-
waja role w dziataniu uktadu odpornoSciowego, poprzez
transport bialek do retikulum endoplazmatycznego
(ER), ktore sa rozpoznawane jako antygeny przez HLA
klasy I (np. ABCB2/TAP1, ABCB3/TAP2). Dodatkowo
transportuja lipidy i uczestnicza w homeostazie. Geny
ABC koduja nastgpujace biatka: ABCBI (glikoproteina
P), ABCC1 (MRP1), ABCC2 (MRP2, cMOAT) oraz
ABCG2 (BCRP, MXR, ABCP). Uwarunkowane gene-
tycznie zmiany strukturalne bialek transporteréw wplywa-
ja na dystrybucj¢ lekow oraz poziom stgzenia substancji
leczniczej w organizmie. Ma to duze znaczenie w reakcji
organizmu na zastosowane leki, w tym na wystapienie
reakcji niepozadanych oraz skutecznoSci leczenia [14].
Najlepiej poznane i opisane w literaturze zostaly
warianty genetyczne dotyczace genu ABCBI (MDR1)
(ATP Binding Cassette subfamily B, member 1
— ABCBI1), nazywanego réwniez genem opornosci wie-
lolekowej MDR1 (Multi Drug Resistance 1 MDR1),
odpowiadajacego za wytwarzanie glikoproteiny (P gp).
Glikoproteina P nalezy do grupy kasetowych transpor-



terow wiazacych ATP, z ktorego pochodzi energia umoz-
liwiajaca transport przez btone komérkows. Jest obecna
w btonach komorek nabtonka jelita cienkiego, nerek oraz
watroby. Wplywa na absorbcje i eliminacj¢ lekow. Dzigki
obecnosci w blonach komoérek §rodbionka mézgu moze
decydowa¢ o transporcie lekow do OUN [15]. Sposrod
48 transporter6w nalezacych do rodziny ABC, ABCB1
jest jednym z lepiej poznanych. W literaturze opisano
okoto 50 SNP (polimorfizm pojedynczego nukleotydu)
i 3 polimorfizmy typu insercja/delecja dotyczacych genéw
kodujacych wyzej wymienione biatko. Przyktadem bada-
nego SNP jest ABCB1 2677G>T/A (G w pozycji 2677
oraz warianty A lub T), ktére powoduja zmiang sekwen-
cji w eksonie 21 (Ala893Ser/Thr). Wplyw tego polimorfi-
zmu oceniany byt dotychczas tylko w hodowli na liniach
komorkowych. Inny czgsto badany wariant ABCB1 doty-
czy tranzycji C na T w pozycji 3435. Poréwnujac genotyp
homozygoty CC i TT wykazano obnizenie funkcji ABCB1
w przypadku genotypu CC. Jednakze zwiazek pomig-
dzy polimorfizmem 3435C>T a funkcja biatka ABCB1
pozostaje niepotwierdzony. Chociaz obecnos¢ niektorych
polimorfizméw wykazuje wplyw na dzialanie lekow to
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w celu
weryfikacji wstgpnych wynikow [15].

Mechanizmy transportu zwigzane
z biatkami opornoS$ci wielolekowej (MRP
lub ABCC)

MRPs znajduja si¢ w blonie podstawnej kanalikéw ner-
kowych. Katalizujg translokacje lekow i ksenobiotykow
sprzezonych z glutationem. Pomimo wykrycia kilku
SNPs tego genu brak jest danych dotyczacych ich wply-
wu na kliniczng odpowiedz i toksycznoS¢ na stosowane
leki [16].

Mechanizm transportu zwiazany z RFC
(zredukowany przeno$nik folianow)

RFC koduje zredukowany przenosnik folianow, bedacy
gtownym dokomoérkowym transporterem metotreksatu
(MTX). Polimorfizmy (SNPs) genu RFC - substytucja
G80A w genie RFC1 wplywa na rdznice w osoczowym
stezeniu MTX [17].

Mechanizmy transportu zwigzane z hENT
i hCNT (transportery nukleozydow)

hENT i hCNT sa bialkami transportujacymi leki takie
jak: gemcytabina, cytarabina oraz fludarabina do wne-
trza komorki, gdzie dzialaja na szlaki metaboliczne,
wywolujac réwniez reakcje toksyczna. Do tej pory wy-
kryto okoto 58 SNPs dla hCNT. Niektore z nich tj. S546P,
V1891, czy 1153del wplywaja na aktywno$¢ hCNT, ale do
szczegdlowego okreslenia ich roli konieczne sg dalsze
badania [16].

Wplyw polimorfizméw genowych na aktywnos¢
enzymow bioracych udzial w metabolizmie lekow

Przemiany chemiczne, jakim podlegaja leki w organizmie,
okreSlane sg jako biotransformacja lub metabolizm. Re-
akcje metaboliczne dotyczg degradacji lub aktywacji
lekdw za posSrednictwem enzymow. Wyrdznia si¢ 2 fazy
reakcji chemicznych zachodzacych podczas biotransfor-
macji. I faza to reakcje hydroksylacji, redukcji, czy utle-
niania. W wyniku przemian zachodzacych w pierwsze;j
fazie powstaja metabolity zawierajace grupy polarne,
podatne na reakcje drugiej fazy. II faza to reakcje koniu-
gacji lub sprzegania ze zwigzkami endogennymi, np: ace-
tylacja, glukuronidacja, metylacja. Produkty przemiany
drugiej fazy sg przewaznie (z wyjatkiem reakcji acetylacji)
rozpuszczalne w wodzie, nieaktywne i fatwo wydalane
z organizmu [18].

Na podstawie szybkosci przebiegu reakcji enzy-
matycznych wyr6zniono trzy typy metabolizmu lekow.
,Przecigtnie metabolizujacy” to osoby posiadajace dwie
kopie najczestszego allelu. Lek metabolizowany jest wow-
czas zgodnie z oczekiwaniami. ,,Wolno metabolizujacy”
to osoby, u ktorych dochodzi do gromadzenia si¢ leku
W organizmie, czgsto powyzej zakresu terapeutycznego,
co prowadzi do wzrostu toksycznosci terapii i wystapienia
reakcji ubocznych. W takim przypadku gen posiada muta-
cje zmniejszajace aktywnos¢ przynajmniej jednej kopii
genu. ,,Szybko metabolizujacy” dotyczy osdb, u ktérych
gen posiada zamplifikowane (wigcej niz 2) funkcjonalne
allele, co prowadzi do szybszego metabolizmu. Leki nie
osiagaja stezen terapeutycznych, za to produkt metaboli-
zmu leku moze by¢ toksyczny dla organizmu [2].

Wplyw polimorfizméw genowych na
aktywnos$¢ enzymoéw I fazy metabolizmu
lekow

Polimorfizmy dotyczace rodziny genoéw CYP 450

Bardzo wiele lekow stosowanych w onkologii jest me-
tabolizowanych przez cytochrom P450. Jest to bardzo
duza rodzina enzymdw, ktére odgrywajg gtdwna role
w metabolizmie I fazy. Wiekszo$¢ chemioterapeutykdw
jest metabolizowana przez enzymy CYP3A, CYP2C,
CYP2B, CYP1A oraz CYP3A4. Kodujace je geny ulegajg
ekspresji glownie w watrobie i jelicie cienkim. CYP3A5
ulega ekspresji przede wszystkim w watrobie, a w pozo-
stalych miejscach na bardzo niskim poziomie. Obecno$¢
SNP w intronie 3 genu CYP3A45 (CYP3A5%3) powoduje
nieprawidiowy splicing mRNA, ktoéry nastepnie koduje
biatko nieaktywne lub o bardzo matej aktywnosci. Wigk-
szo$¢ przeprowadzonych dotychczas badan dotyczyta
genu CYP3AS5. Polimorfizmy tego genu wplywaja na far-
makodynamike lekow przeciwnowotworowych [16, 19].
Enzymy nalezace do rodziny cytochromu P450 meta-
bolizujg takze bardzo duzo innych lekéw, jak np. war-
faryna, erytromycyna, kodeina. Wiele z tych lekow pelni
funkcje inhibitoréw lub induktoréw izoform klasy CYP
(P450) i moze prowadzi¢ do rozwoju réznych interak-
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cji lekowych. U os6b szybko metabolizujacych dany lek
moze doj$¢ do nagromadzenia toksycznych metabolitow
w przypadku jednoczesnego zastosowania lekow beda-
cych inhibitorem danego izoenzymu. Przykiadowo sub-
stratami dla CYP2C19 sa inhibitory pompy protonowej,
leki przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, naproksen,
propranolol, progesteron. Inhibitory to chloramfenikol,
cimetidyna, inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(fluoksetyna, fluwoksamina), omeprazol i tiklopidyna. In-
duktory to karbamazepina, rifampicyna i prednizon [2].
Aby uniknaé wystapienia reakcji toksycznych, wazny jest
odpowiedni dobor stosowanych jednocze$nie lekow.

U chorych na raka piersi, leczonych schematami
zawierajacymi cyklofosfamid, wykryto kilka SNP doty-
czacych allelow CTP3A4 i CYP3AS5, ktérych obecno$é
korelowata ze spadkiem metabolizmu cyklofosfamidu
oraz skroceniem czasu przezycia [20].

Cytochrom P450 CYP2CS jest gléwnym enzymem
zwigzanym ze szlakiem metabolicznym, inaktywujacym
paklitaksel. Rowniez cytochrom CYP3A4 jest zaanga-
zowany w metabolizm tego leku. Wykazano obecnos¢
6 alleli CYP2CS8. CYP2C8*2, zwigzanych z substytucja
11e269Phe w egzonie 5 oraz CYP2C8*3 z substytucja
Argl39Lys oraz Lys399Arg w egzonie 3 i 8. Wariant
CYP2C8*2 wystepuje tylko u Afro-Amerykandw, nato-
miast CYP2C8*3 przede wszystkim w populacji kauka-
skiej. Przeprowadzone in vitro badania wykazaly zmniej-
szong wydajnos$¢ enzymu CYP2C8*3 w metabolizmie
paklitakselu, w poréwnaniu z aktywnoscig cytochromu
CYP2C8*1, co moze prowadzi¢ do kumulacji aktywnej
postaci leku i wywolywac reakcje toksyczne. Tego typu
polimorfizm moze mie¢ w przyszloSci znaczenie klinicz-
ne dla chorych bgdacych homozygotami CYP2C8*3,
z powodu zwigckszonego ryzyka rozwoju reakcji niepo-
zadanych [21].

Cytochromy CYP3A4 oraz CYP3AS5 wykazuja
rowniez duza aktywnoS$¢ w procesie oksydacji docetak-
selu do pierwotnego zwigzku posredniego, a nastgpnie
dalej do metabolitow nieaktywnych. Aktualne badania
sg skoncentrowane na odkrywaniu roli polimorfizmow
genow tj: CYP3A, MDRI oraz GST w farmakokinetyce
i tolerancji docetakselu. Wstepnie wykazano, ze chorzy
z allelem CYP3A41B maja zwigkszony klirens tego leku,
co powoduje zmniejszenie efektu leczniczego. Natomiast
pacjenci z obecnoscia genotypow: GSTP1*A/*B oraz
3435TT MDRI charakteryzuja si¢ zwigkszonym ryzykiem
wystapienia reakcji niepozadanych w postaci powiklan
hematologicznych [22].

Ostatnio zwrdcono rowniez uwagge na rol¢ cytochro-
mu CYP2W1 jako czynnika prognostycznego u chorych
leczonych z powodu raka jelita grubego. Wykazano, ze
duza ekspresja genu kodujacego ten cytochrom zwigzana
jest z gorszym klinicznym rokowaniem. Znaczenie eks-
presji CYP2WI1 jako czynnika prognostycznego wymaga
przeprowadzenia dalszych badan [23].

Wplyw polimorfizméw genowych na
aktywnos$¢ enzymow II fazy metabolizmu
lekow

Glukuronylotransferaza UGT

Glukuronylotransferazy (UGT) sa enzymami bioracy-
mi udzial w sprzeganiu endo- i egzogennych substancji
z kwasem glikuronowym. Reakcje katalizowane sg przez
enzymy obecne w watrobie i naleza do najczestszych re-
akcji zachodzacych w II fazie. Rodzina genéw UGT ko-
duje okolo 30 izoform enzymdéw UGT, ktore dzieli si¢ na
dwie rodziny biatek UGT1 oraz UGT2. Rodzina UGT1
jest odpowiedzialna przede wszystkim za sprzgganie bi-
lirubiny u ludzi [1].

Substratem dla enzymu UGT1AL1 jest irynotekan,
ktory nalezy do inhibitoréw topoizomerazy 1. Jest pro-
lekiem wymagajacym aktywacji przez karboksylaze do
aktywnego metabolitu SN-38. Aby SN-38 mogl byé
usuniety z organizmu z moczem i z6Icia, wymaga wcze-
$niejszej koniugacji przez UGT1A1 do postaci bardziej
polarnego i nieaktywnego glukuronianu SN-38. U 0s6b
leczonych irynotekanem z matg aktywnoscia tego enzymu
metabolit leku SN-38 ulega kumulacji, co moze powo-
dowaé powiktania w postaci cigzkiej biegunki, leukope-
nii i maloptytkowosci. Region promotorowy UGT1A1
w wigkszoSci populacji zawiera od 5 do 8 powtorzen
TA. Najczesciej wystepuje 6 powtorzen. Zaobserwowa-
no zalezno$¢ pomigdzy liczba powtérzen a ekspresja
UGTIAI [24]. Siedem powtorzen odpowiada wariantowi
allelu UGT1A1%28. Obecnos¢ tego allelu jest zwigzana
z obnizong ekspresja UGTIAI, co powoduje spadek
glukuronidacji SN-38 i w konsekwencji zwigksza ryzy-
ko powiktan w postaci leukopenii oraz biegunki. Wyka-
zano rowniez zwiazek pomiedzy genotypem UGTIAI
a wystgpowaniem neutropenii [25]. Ustalenie genotypu
UGTI1AI moze mie¢ znaczenie kliniczne w przewidywa-
niu silnych reakcji toksycznych w zwigzku z leczeniem
irynotekanem.

W metabolizmie irynotekanu wazna role odgrywaja
tez karboksyloesterazy, CYP3A4 i biatka transportero-
we. Duze znaczenie maja polimorfizmy genu kodujacego
biatka transportujagce ABCB1 (MDRI, P-glikoproteing).
Kluczowe znaczenie ma polimorfizm homozygoty allelu
T ABCBI1 123C>T, ktory jest zwiazany ze zwigkszong
ekspozycja na irynotekan oraz jego metabolit SN-38 [25].
Oproécz metabolizmu irynotekanu enzymy UGT1 biorg
takze udzial w przemianach epirubicyny.

Epirubicyna nalezy do inhibitordw topoizomerazy I1
i tak jak inne antracykliny jest w wiekszos$ci metabolizo-
wana w watrobie. Glowny szlak inaktywacji epirubicyny
prowadzi do wytworzenia glukuronidu epirubicyny. Jest
to dominujaca postac leku, obecna w osoczu i wydalana
z moczem i zoblcig [4]. Wedlug dotychczasowych danych
rodzina UGT1A1 nie uczestniczy w metabolizmie tego
leku. W mikrosomach watroby, gdzie odbywa si¢ glu-
kuronidacja epirubicyny, wykryto wysoka ekspresje
genu UGT2B7 nalezacego do rodziny UGT2B. Obecnie
wykryto dwa polimorfizmy tego genu UGT2B7(Y) oraz



UGT2B7(H), dotyczace kodonu 268 [26]. Jednakze nie
wydaje si¢, aby odgrywaly one jaka$ role w procesie glu-
kuronidacji. Obnizona zdolno$¢ tego procesu ma duze
znaczenie w przewidywaniu reakcji toksycznej w odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie [25].

Rodzina enzyméw GST (transferaza S glutationowa)

GST to rodzina dimerycznych enzymoéw, ktére odpowia-
daja za sprzeganie egzogennych i endogennych substancji
z glutationem. Glutation przeciwdziala uszkodzeniom
DNA poprzez wigzanie zwiazkéw toksycznych w cytopla-
zmie i tym samym zapobieganie ich interakcji z kwasem
nukleinowym. Substratami dla GST, zwtaszcza dla pod-
klasy P1 (GSTP1), sa aktywne metabolity cyklofosfamidu
oraz pochodnych platyny [27, 28]. U ludzi zidentyfiko-
wano 13 enzymoéw GST, nalezacych do kilku podklas.
Obecnie wyrdznia si¢ 6 glownych podklas GST (GSTa,
GSTn, GSTu, GSTw, GST6 oraz GSTE) [4]. Kilka z nich
wykazuje zwigzek z opornoscia na leki, GSTo. — na zwiaz-
ki alkilujace [29], GSTr1 - cisplatyng, oksaliplatyng [30]
i doksorubicyne [31]. GSTnl odgrywa szczegdlng rolg
w procesie koniugacji reaktywnych metabolitow cyklo-
fosfamidu z glutationem. SNP GSTr1 genéw powodujace
substytucje izoleucyny w miejsce waliny w kodonie 105
(I105V) ma zwiazek z aktywnoScia tego enzymu. Wy-
kazano, ze wariant z waling w kodonie 105 cechuje si¢
mniejsza aktywnoscia GST, w poréwnaniu z obecnoscia
allelu izoleucyny. U chorych na raka piersi o genotypie
homozygoty (Val/Val), leczonych cyklofosfamidem, ob-
serwowano dluzszy czas przezycia, w pordwnaniu z cho-
rymi bedacymi homozygotami allelu izoleucyny (Ile/Ile).
Heterozygoty Ile/Val cechowaly si¢ posrednim okresem
przezycia [32].

U chorych leczonych z powodu zaawansowane-
go raka jelita grubego, schematami zawierajacymi SFu
i oksaliplatyng, obecno$¢ polimorfizmu Ile105Val A/G
SNP wplywa na wydluzenie czasu przezycia [30]. Podobne
wyniki uzyskano u chorych leczonych z powodu zaawan-
sowanego raka zotadka, otrzymujacych SFu i cisplatyng.
Krotszy czas przezycia wolny od progresji oraz catkowity
czas przezycia zaobserwowano w przypadku genotypu
GSTP1 105A/A, w pordéwnaniu z genotypami GSTP1G/G
oraz GSTP1G/A [27, 30]. Ukazaly si¢ takze badania,
w ktorych wykazano brak zwiazku pomigdzy polimorfi-
zmem GSTP1 Ile105Val, a odpowiedzig na chemiotera-
pic zawierajaca oksaliplatyne, u chorych na raka jelita
grubego [33].

W odniesieniu do tolerancji leczenia cisplatyna
znaczenie predykcyjne wykazuje allel GSTr3*B. Chorzy
z tym allelem charakteryzowali si¢ wigkszym ryzykiem
rozwoju ototoksycznosci [4].

TPMT (metylotransferaza tiopuryny)

Substratami enzymu metylotransferazy tiopuryny (Thio-
purine S Methyltransferase — TPMT) sa leki nalezace
do antagonistow puryn (tiopuryny): 6-merkaptopuryna
(6 MTP), azatiopryna oraz 6-tioguanina. Sg nieaktywny-

mi prolekami, ktore wymagaja enzymatycznej aktywacji
do postaci aktywnych metabolitow. Wiasciwosci toksycz-
ne nabywaja dzigki konwersji do nukleotydow tioguaniny
(TGN), np. merkaptopuryna do wewnatrzkomorkowej
postaci rybonukleotydu 6-merkaptopuryny. Cytotoksycz-
ne dzialanie tiopuryn polega na wiaczeniu falszywych nu-
kleotydow do kwaséw nukleinowych [2, 4]. Istnieja trzy
glowne szlaki metaboliczne przemiany 6- MPT. HGPRT
katalizuje aktywacje 6 MPT do 6-TGN. Oksydaza ksan-
tynowa na drodze oksydacji inaktywuje 6-MPT. TPMT
katalizuje reakcj¢ metylacji tiopuryn, co prowadzi do po-
wstania nieaktywnych metabolitow i stanowi mechanizm
ochrony przed ich toksycznym dziataniem. Niska aktyw-
nos¢ tego enzymu powoduje nagromadzenie w komodrce
toksycznych metabolitéw w postaci nukleotydéw tiogu-
aniny, hamujacych czynnos¢ szpiku. Moze to prowadzi¢
do reakgji toksycznej, takiej jak zagrazajaca zyciu cytope-
nia [4, 34]. Gen TPMT jest zlokalizowany na chromoso-
mie 6p22.3 i skfada si¢ z 10 eksondw. Polimorfizm genu
TPMT jest zwiazany ze skutecznoscig i toksycznoscia tio-
puryn. Do tej pory zidentyfikowano 22 allele (TPMT*1
— TPMT%*22), zwigzane z istnieniem trzech genotypow
metabolicznych o: normalnej, wysokiej i posredniej zdol-
nosci metylacji oraz o braku aktywnosci [35]. U chorych
z genetycznie uwarunkowanym brakiem TPMT dochodzi
do kumulacji TGN w toksycznych stezeniach. Redukcja
aktywnosci TPMT jest odpowiedzialna za toksyczno§¢
w standardowych dawkach 6-MP, powodujac ci¢zka lub
nawet zagrazajaca zyciu mielosupresje¢. Najpowszech-
niejsze allele to TPMT*2, TPMT*3A4 i TPMT*3C. Odpo-
wiadajg one w 80-95% za niska lub posrednig aktywnos¢
enzymu [4, 35]. TPMT*3A jest najczeSciej spotykany
w populacji kaukaskiej, natomiast TPMT*3C w popula-
cji Azjatdéw, Afrykandw i Afro-Amerykanow [36]. Okoto
10% populacji kaukaskiej jest heterozygotami i okoto
0,3% homozygotami pod wzgledem nieaktywnych alleli.
Te dwie grupy wykazuja zredukowang lub catkowity brak
aktywnoSci TPMT. W takim przypadku terapia tiopury-
nami moze powodowac zagrazajaca zyciu toksycznos¢ he-
matopoetyczna, w wyniku akumulacji nukleotydow tiogu-
aniny. U niektdrych chorych istnieje konieczno§¢ zmniej-
szenia dawek nawet do 10% naleznej dawki w przypadku
homozygoty. Wigkszos$¢ chorych z heterozygotycznym
fenotypem TPMT wykazuje posrednia tolerancje w od-
niesieniu do terapii tiopurynami. Indywidualizacja lecze-
nia tiopurynami, redukcja dawki do 10% naleznej dawki
dla homozygot i 6-50% w przypadku heterozygot, pozwo-
lita na zastosowanie leczenia oraz uzyskania przezycia
podobnego, jak u chorych prawidlowo metabolizujacych
chemioterapeutyk [37].

DPYD (dehydrogenaza dihydropirymidyny)

Substratem dla DPD jest 5-fluorouracyl, ktory jest anta-
gonistg uracylu lub tyminy. Jako prolek wymaga aktywacji
do swojej aktywnej postaci monofosforanu 5-fluorodeok-
syurydyny (5-FdUMP), ktéry hamuje aktywnoS¢ syntazy
tymidylowej i tym samym hamuje metylacje kwasu deok-
syurydylowego do kwasu tymidylowego. Prowadzi to do
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zahamowania syntezy DNA. Dodatkowo monofosforan
S5—fluorodeoksyurydyny zostaje wbudowany do RNA.
Okoto 85% 5-Fu jest inaktywowane do dihydrofluoroura-
cylu w watrobie przez DPYD. Redukcja aktywnosci tego
enzymu prowadzi do wydtuzenia czasu poéitrwania 5-Fu
i wzrostu ryzyka wystapienia cigzkiej reakcji toksyczne;j.
U o0s6b z malg aktywnosciag DPD, leczonych fluorouracy-
lem, dochodzi do pogorszenia tolerancji leczenia. Moze
rozwing¢ si¢ mielosupresja oraz toksyczne zaburzenia
czynno$ci uktadu nerwowego i przewodu pokarmowego
[37, 38].

Do tej pory wykryto okolo 39 mutacji i polimorfi-
zméw zwiazanych ze zredukowang aktywnoscig enzy-
mu DPYD [39]. Sposrdd ogdlnej populacji 3-5% osdb
posiada genotyp heterozygotyczny pod wzgledem mutacji
zwigzanej z obnizong aktywnoSciag enzymu DPYD, nato-
miast 0,1% ma genotyp homozygotyczny [40]. Tranzycja
A — G w pozycji 1986 (allel DPYD*2A4) (IVA14+1G>A)
prowadzi do utraty eksonu 14 i powstania nieaktywnego
enzymu. Powstaje biatkowy produkt skfadajacy si¢ z 55
aminokwas6w z brakiem aktywnosci enzymatycznej. Pra-
wie 50% inaktywacji DPYD jest zwigzana z ta mutacja
[4, 41].

Przeprowadzone zostaly badania dotyczace zalez-
noSci pomigdzy genotypem, a reakcja toksyczng na
zastosowanie 5-Fu w terapii raka jelita grubego. Sposrod
pacjentow, u ktdrych po zastosowaniu 5-Fu rozwinela si¢
toksycznos$¢ 3-4 stopnia wedtug WHO, 25% byto hetero-
zygotami pod wzgledem alleli DPDY*2A4 [4]. U chorych
z brakiem aktywnosci DPD ogdlna toksyczno$¢ byla dwa
razy wigksza, w por6wnaniu z umiarkowanym niedobo-
rem tego enzymu [42]. W innych badaniach wykazano
natomiast brak réznicy pomig¢dzy niskg i normalna aktyw-
noscia GPD w odniesieniu do toksyczno$ci hematolo-
gicznej, gastrologicznej oraz objawow grypopodobnych.
Wyjatek stanowita neutropenia (4 stopien WHO), ktorej
ryzyko rozwoju bylto 3,4 razy wigksze u oséb z umiarko-
wanym niedoborem enzymu, w poréwnaniu z prawidtowa
aktywnoscia DPD [39]. Ogolnie przyjmuje si¢ jednak, ze
niska aktywnoS¢ DPD jest zwiazana ze slabg inaktywacja
5-Fu i kumulacja toksycznych antymetabolitow.

TS (syntetaza tymidylanowa)

TS bierze udzial w szlaku biosyntezy nukleotydow piry-
midynowych podczas syntezy DNA. Katalizuje metylacje¢
deoksyurydylanu (dUMP) do deoksytymidylanu (dTMP).
Poziom TS koreluje z odpowiedzia na leczenie 5-Fu. Flu-
orouracyl (fluorodeoksyurydyna) jest nieodwracalnym in-
hibitorem metylacji dUMP. Zahamowanie TS, zwigzanej
z synteza pirymidyn, powoduje przerwanie syntezy DNA
i spowalnia replikacje komorek nowotworowych. W efek-
cie dochodzi do $mierci komorki. TS jest gtownym celem
dziatania 5-Fu [36].

Wiele badan wskazuje na odwrotnie proporcjonalny
zwiazek pomi¢dzy mRNA i poziomem biatka, a odpo-
wiedzig kliniczng na leczenie [43]. Poziom ekspresji TS
r6zni si¢ w przypadku poszczegolnych nowotwordw i tak
samo rozna jest wrazliwoS¢ nowotworow na terapig 5-Fu.

Hamowana przez 5-Fu aktywnos$¢ enzymu TS jest zalez-
na od liczby tandemowych powtorzen 28 bp (VNTR)
w obrebie promotora genu TS. Polimorfizm TS zwigza-
ny jest z iloScig powtérzen w obrgbie promotora genu
TS. Moga wystgpowac allele z 2, 3, 4, 5, Iub z 9 kopia-
mi powtdrzonych sekwencji. Allele z 2 lub 3 kopiami sa
najczesciej spotykane. Obecno$¢ 3 kopii prowadzi do
wzrostu poziomu biatka TS. Badania in vivo wykazaly,
ze oporno$¢ na leczenie 5-Fu wzrasta proporcjonalnie
do liczby powtorzen tandemowych w obrebie promotora
genu TS [33, 35].

Wysoka ekspresja TS koreluje z krotszymi czasami
przezycia u chorych na zaawansowanego raka jelita gru-
bego. Badania byly przeprowadzone wsrod 50 chorych
na nowotwory jelita grubego z obecnoscig przerzutow
odleglych. U chorych otrzymujacych 5-Fu, z mala liczbg
powtorzen tademowych, wykazano wysoki odsetek odpo-
wiedzi na leczenie. Chorzy z genotypem TSER*2 wyka-
zali 50% odpowiedZ na leczenie, w poréwnaniu z 9%
odpowiedzig u 0sob z genotypem TSER*3 [44]. Czgstos¢
wystepowania genotypu TSER*3 jest wyzsza w populacji
Chinczykow i Japonczykow (67%), w pordwnaniu z popu-
lacjami kaukaska i azjatycka (38%) [45].

Prognostyczne znaczenie genotypu TSER (TSER*2
i TSER*3) zostalo rowniez wykazane u chorych leczonych
kapecytabing z powodu raka jelita grubego. Odpowiedz
na leczenie kapecytabing zaobserwowano u 75% chorych
bedacych homozygotami pod wzglegdem TSER*2 oraz
u 25% chorych bedacych homozygotami TSER*3 [46].

Chorzy bedacy homozygotami pod wzgledem
TSER*3, leczeni metotreksatem z powodu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej, wykazywali zwiekszone ryzyko
nawrotu lub §mierci, w poréwnaniu z osobami o genoty-
pie homozygotycznym TSER*2 [47].

MTHFR (reduktaza 5, 10 — metylenotetrahydrofolia-
nowa)

MTHFR jest waznym enzymem w metabolizmie folia-
now. Katalizuje konwersje 5, 10 metylenotetrahydro-
folian (5,10 MTHF) do 5-metylenotetrahydrofolianu
(5§ MTHEF), ktory jest donorem grup metylowych do me-
tylacji DNA oraz bierze udzial w konwersji homocysteiny
w metioning podczas syntezy bialek [35]. Znanych jest
wiele polimorfizméw tego enzymu. Jeden z nich dotyczy
zamiany C na T w nukleotydzie 677 (C677T), co prowa-
dzi do obnizenia aktywnosci enzymu u homozygot (T/T
i C/C) 0 30% w pordéwnaniu z heterozygotami (C/T).
Pacjenci z wariantem 677 C— T wykazuja obnizong
zdolno$¢ remetylacji homocysteiny do metioniny, w kon-
sekwencji czego rozwija si¢ hiperhomocysteinemia [4, 41,
48]. Obnizenie aktywnoS$ci enzymu prowadzi takze do
kumulacji 5-MTHE. Powoduje to wahania puli folianéw
i zwigksza ryzyko wystapienia reakcji toksycznej (supresja
szpiku, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej) u chorych
otrzymujacych leki takie jak metotreksat (MTX) [4]. Cze-
sto$¢ wystgpowania tego polimorfizmu wynosi 24-40%
w populacji kaukaskiej (10-12% to homozygoty pod
wzgledem allelu TT), 26-37% u Japonczykow, 11% wsrod



Afro — Amerykanéw i 6,6% w populacji amerykanskie;.
Zredukowang aktywnos¢ MTHFR opisano takze u cho-
rych z obecnoscia polimorfizmu A1298C (Glu > Ala)
[34]. Przeprowadzono kilka badan, ktérych celem byta
ocena korelacji pomigdzy genotypem MTHFR, a sku-
tecznoscig i toksycznoScig MTX. U chorych na raka piersi
leczonych uzupetniajaco CMF zaobserwowano wystapie-
nie toksycznosci 4 i 3 stopnia wedlug WHO (neutrope-
nia, zapalenie blon §luzowych przewodu pokarmowego)
juz po pierwszym cyklu terapii. Wigkszos$¢ z badanych
0sob, u ktorych zaobserwowano silng reakcje toksyczna,
charakteryzowata si¢ genotypem T/T MTHFR. Pozwolito
to stwierdzi¢, ze osoby z tym genotypem sg szczegdlnie
narazone na wystapienie silnej reakcji toksycznej juz na
poczatku leczenia [48].

MTX samodzielnie lub za poSrednictwem poliglu-
taminiandw hamuje aktywno$¢ reduktazy dihydrofolia-
nowej (DHFR), enzymu odpowiedzialnego za redukcje
dihydrofolianu do tetrahydrofolianu. SNP w regionie
3> UTR DHFR (zamiana T na C w pozycji 829) jest
zwigzana z opornoscig na MTX, z powodu wzrastajacej
ekspresji DHFR mRNA i wzrostu aktywnoSci reduktazy
[49]. W szlaku metabolizmu foliandw uczestniczy wiele
enzymOw. Polimorfizm dotyczacy ktéregokolwiek z nich
moze wplywaé na skuteczno$¢ leczenia MTX i rozwdj
reakgcji toksycznych.

CDA (deaminaza cytydyny)

CDA jest enzymem, ktory inaktywuje leki takie jak: gem-
cytabina i cytarabina. Przeprowadzono kilka badan maja-
cych na celu wykrycie polimorfizméw CDA o klinicznym
znaczeniu. Dwa polimorfizmy: CDA 79A>C (*2, K27Q)
oraz CDA 208G>A (*3, A70T) wykazuja szczegdlny
zwigzek z rozwojem reakcji toksycznych na zastosowane
leczenie. Zaobserwowano zwigzek pomigdzy obecnoscia
allelu *3 a parametrami farmakokinetycznymi oraz st¢ze-
niem CDA w osoczu. U chorych bedacych homozygotami
pod wzgledem allelu *3 wystapily ostre reakcje toksyczne,
obejmujace neutropeni¢ 4. stopnia wedtug WHO, trom-
bocytopenie¢ 4. stopnia oraz wysypke 3. stopnia wedtug
WHO. Allel *2 nie wykazuje takiego wplywu na farma-
kokinetyke leku oraz wystapienie efektow toksycznych
po zastosowaniu gemcytabiny [4]. U chorych leczonych
z powodu niedrobnokomoérkowego raka ptuca gemcy-
tabing i cisplatyna analizowano polimorfizm CDA Ly-
s27GIn. Wykazano zwigzek mi¢dzy wystapieniem ostrej
neutropenii i trombocytopenii, wydtuzeniem czasu do
progresji oraz catkowitego czasu przezycia a obecnoscia
tego polimorfizmu [50].

Wplyw polimorfizméw genowych na mechanizm
naprawy uszkodzonego DNA

Wiele lekéw stosowanych podczas chemioterapii ma
zdolno$¢ modyfikacji chemicznej struktury DNA, pro-
wadzac do jej uszkodzenia. Dotyczy to zwlaszcza cyto-
statykow alkilujacych oraz antymetabolitow. Po wykryciu
przez komorke uszkodzen uruchomione zostajg mechani-

zmy naprawy, ktore prowadza do usunigcia uszkodzenia
i odtworzenia prawidlowej struktury DNA. Jesli nie jest
mozliwa naprawa, uruchamiany zostaje proces apoptozy,
ktory eliminuje nieprawidtowa komdrke. Znane sg rézne
sposoby naprawy DNA, takie jak: fotoreaktywacja (pro-
ces enzymatyczny powodujacy rozszczepienie dimerow
pirymidynowych, powstajacych w DNA pod wplywem
promieni ultrafioletowych), dziafanie alkilotransferazy
(indukowane biatko specyficzne, usuwajace grupy alki-
lowe z bezposrednio mutagennej 06-alkiloguaniny) oraz
naprawa przez wycinanie.

Istnieja dwa typy naprawy uszkodzen przez wycina-
nie: przez wycinanie nukleotydu (NER) oraz przez wycig-
cie zasady (BER). W przypadku mechanizmu naprawy
BER modyfikowane zasady sa rozpoznawane przez
specyficzne N-glikozylazy. Dochodzi do hydrolityczne-
go rozpadu wiazania N-glikozydowego migdzy zasada,
a czasteczka cukru. W tancuchu DNA pozostajg reszty
deoksyrybozylowe, czyli miejsca purynowe/pirymidyno-
we. Nastepnie przy udziale AP-endonukleaz nastgpuje
rozpad szkieletu fosfocukrowego w tych miejscach. Egzo-
nukleazy usuwajg uszkodzone miejsca wraz z sasiaduja-
cymi nukleotydami. Nastepnie przeprowadzona zostaje
resynteza fragmentu DNA przez polimeraze DNA oraz
integracja z pozostalg czescia DNA przez ligaze. Mecha-
nizm NER uruchamiany jest wtedy, gdy powstaja uszko-
dzenia w strukturze podwojnego heliksu DNA, wowczas
wycinaniu podlegaja cate nukleotydy. Miejsce uszkodze-
nia rozpoznawane jest przez specyficzne endonukleazy,
przecinajace wigzania fosfodiestrowe po obu stronach
uszkodzonego fragmentu. Polimeraza DNA syntezuje
brakujacy odcinek, wykorzystujac nienaruszong ni¢ jako
matrycg. Nowo powstaly fragment faczy si¢ z DNA przy
udziale ligazy. Uszkodzony odcinek usuwany jest przez
enzymy o aktywnoSci egzonukleolitycznej. Jesli uszko-
dzenie obejmuje obie nici DNA, wéwczas naprawa odby-
wa si¢ w mechanizmie naprawy poreplikacyjnej. Moze
dochodzi¢ do wymiany catego dwuniciowego odcinka na
drodze rekombinacji, a nastepnie usuni¢cia uszkodzone-
go fragmentu [51, 52].

Podsumowujac, w mechanizm naprawy uszkodzen
zaangazowanych jest wiele biatek o ro6znej aktywnosci
enzymatycznej (egzonukleazy, endonukleazy, ligazy,
inwertazy, polimerazy, helikazy, topoizomerazy, glikozy-
dazy, flippazy). Bialka te sa kodowane przez geny napra-
wy DNA [52]. Badanie SNPs tych gen6w moze pozwoli¢
na okre$lenie odpowiedzi na zastosowane leczenie.

MGMT (DNA metylotransferaza —
06 metyloguaniny)

Zwiazki takie jak: dakarbazyna, temozolamid, nitrozo-
mocznik oraz streptozotocyna moga alkilowaé guaning
w pozycji O6. Za naprawe alkilowanej guaniny odpo-
wiada MGMT, ktory przenosi guaning z pozycji O6 do
miejsca akceptorowego cysteiny. W przypadku nadmier-
nej aktywnoSci tego enzymu moze doj$¢ do opornosci na
wspomniane wyzej leki. Polimorfizm Glyl60Arg, spoty-
kany u 15% populacji Japonczykéw, powoduje znaczny
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spadek aktywnosci MGMT, w poréwnaniu z allelem typu
niezmutowanego i zdolnosci naprawy DNA [53].

XRCC1 (grupa pierwsza enzymow
naprawiajacych uszkodzenia powstate
w wyniku dziatania promieni X)

Enzymy XRCCI1 sa rowniez zwigzane z naprawa uszko-
dzeft DNA w mechanizmie ich wycinania. Leki z grupy
pochodnych platyny jak: cisplatyna, karboplatyna i oksa-
liplatyna powoduja powstanie polaczen krzyzowych
pomiegdzy sasiednimi nicmi DNA, a nastgpnie peknie-
cie wigzan wodorowych pomiedzy guaning a cytozyna,
co prowadzi do miejscowej denaturacji fancucha DNA.
Powstaja wowczas addukty (grupy chemiczne dofaczone
do DNA w wyniku procesow takich jak: depurynacja, de-
aminacja, hydroliza, nieenzymatyczna metyzacja, ktore
zachodza podczas uszkadzania DNA) wewnatrz i po-
mi¢dzy nimi [4, 13]. Badania przeprowadzone u chorych
leczonych z powodu raka jelita grubego oksaliplatyna
i 5-Fu wykazaly zwigzek pomigdzy polimorfizmem genu
XRCCI a odpowiedzia na leczenie. Polimorfizm dotyczyl
SNPs kodujacych argining lub glutaming w kodonie 399.
Sposrod chorych, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, 73%
posiadalo genotyp arginina/arginina. Natomiast u 66%
0sob, ktorzy nie odpowiedzieli na zastosowane leczenie,
wykryto genotyp glutamina/glutamina lub glutamina/ar-
ginina. Konsekwencja tego jest zmniejszona zdolno$¢é
naprawy uszkodzen DNA [54].

ERCC1 i ERCC2 (grupa 11i 2 enzymow
naprawiajacych uszkodzenia na drodze
wycigcia)

Znanych jest kilka polimorfizméw genu ERCCI, ktory
koduje helikaz¢ — enzym niezbedny do naprawy DNA
na drodze wycinania nieprawidtowych nukleotydow. Ist-
nieje zwiazek pomiedzy kliniczng opornoscia na leczenie
pochodnymi platyny, a podwyzszong ekspresja tego genu
w tkance nowotworowej (nowotwory jajnika, jelita gru-
bego oraz ptuca) [55]. Analizowano przezycia chorych na
raka ptuca leczonych schematami zawierajacymi platyng
w odniesieniu do posiadanego genotypu. Pacjenci bedacy
homozygotami pod wzgledem allelu w kodonie 118 (C/C)
wykazali wydluzony czas przezycia [56].

Kolejny gen kodujacy helikazg to ERCC2. Istnieje
kilka polimorfizméw tego genu, ktére kodujg enzymy
o roznej zdolnoSci do naprawy uszkodzonego DNA.
W badaniach obejmujacych 73 chorych leczonych 5-Fu
i oksaliplatyna z powodu raka jelita grubego zaobserwo-
wano zwigzek pomi¢dzy SNPs a odpowiedzia na leczenie
i przezycie. Tylko 10% chorych z genotypem lizyna/glu-
tamina (L/G) lub glutamina/glutamina (G/G) uzyskato
obiektywna odpowiedZ, w pordéwnaniu z genotypem
lizyna/lizyna (L/L), u ktérych odpowiedZ wynosita 24%.
Srednie przezycie w grupie homozygot L/L wynosifo
17,4 miesigcy, w grupie heterozygot L/G 12,8 miesigcy,
natomiast w grupie homozygot G/G byly to 3,3 miesig-
ce. Wariant genotypu homozygota L/L zwigzany jest

z kodowaniem enzymdw o wigkszej zdolnoSci naprawczej
DNA [56].

Nalezace do rodziny ERCC geny ERCC 3, 415
wykazuja zwigzek z wzrostem ryzyka zachorowania na
nowotwory, ale wyniki te nie zostaly doktadnie udoku-
mentowane [4].

Polimorfizm hMSH2 i MLHI (geny
naprawiajace mismatch)

Polimorfizm genu hMSH2 odpowiada za wzrost wrazli-
wosci DNA na czynniki uszkadzajace. Natomiast poli-
morfizm genéw MLH] prowadzi do opornosci na inhibi-
tory topoizomerazy oraz zwiazki alkilujace [57]. Badania
przeprowadzone na linii komoérek raka piersi wykazaly,
ze utrata funkcji MSH2 lub MLH1 prowadzi do rozwoju
opornosci na inhibitory topoizomerazy, tj. doksorubicyna
i epirubicyna [58].

Podsumowanie

Chociaz farmakogenetyka jest niezwykle obiecujaca dzie-
dzina nauki, jej osiagniecia nie znalazly jeszcze szerokie-
go zastosowania w codziennej praktyce klinicznej. Pomi-
mo przeprowadzenia wielu badan nie udalo si¢ jeszcze
zidentyfikowac polimorfizméw, ktére bylyby jednoznacz-
nie zwiazane z odpowiedzig na leczenie i predyspozycja
do wystapienia reakcji niepozadanych. Niektdre uzyskane
dane pozwalaja jednak na wyznaczenie kierunkéw dal-
szych badan w celu wyodrebnienia grup chorych, ktorzy
moga uzyska¢ najwicksza korzys¢ z leczenia, przy mini-
malizacji skutkéw niepozadanych. Z pewnoscia koniecz-
ne bedzie przeprowadzenie badan na wigkszych grupach,
chorych, z uwzglednieniem roznic etnicznych.
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