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GENETICKE BIOMARKERY BOLESTIVYCH STAVOV

Prelozila: MUDr. Hedviga Jakubikova, PhD.

Terminoldgia FDA Biomarkers, EndpointS and other Tools (BEST) identifikuje biomarker ako
wdefinovanu charakteristiku, ktord sa meria ako indikator normdalnych biologickych procesov,
patogenetickych procesov alebo biologickych odpovedi na expoziciu alebo intervenciu, vratane
terapeutickych intervencii*.

Vzhl'adom na uvadzanu dedi¢nost’ bolestivych stavov 16-50 % (1,2) je podstatnd Cast’ rizika
vzniku chronickej bolesti sposobend genetickymi mechanizmami. Pre bolestivé stavy neboli
doteraz identifikované ziadne robustné genetické markery. Dlhodobé usilie v oblasti vyskumu
bolesti vSak identifikovalo niekol’ko genetickych markerov spojenych sréznymi kategoriami

bolestivych stavov:

Genetické markery pre zriedkavé familiarne poruchy

Genetické mutacie v pripade Specifickych zriedkavych familiarnych porach spojenych
s jednotlivym génom moézu byt silne prediktivne pre bolestivé stavy. Napriklad mutacie v géne
kodujicom sodikovy kanal Navl.7 sposobuji stratu alebo zvySenie funkcie kanala, ¢o vedie bud’
k neschopnosti citit’ bolest’ (3), alebo k zvySene;j citlivosti na bolest’ a spontannej pal¢ivej bolesti
(4).

Dal§im prikladom neschopnosti citit’ bolest’ v dosledku jednogénovej bolestivej poruchy je chybna
mutacia v géne NTRK1 (5), ktory koéduje neurotroficky receptor tyrozinkinazy 1, a NGF (6), ktory
koéduje nervovy rastovy faktor beta, ktory je vdzbovym partnerom pre NTRKI. Prevalencia

takychto rodinnych portich so zavaznymi mutdciami, ktoré moézu bolest’ bud’ zhorsit, alebo
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anulovat’ je extrémne nizka, aj ked’ su uz identifikované desiatky génovych mutacii. Poskytli nam

vSak vyznamny vhl'ad do neurobiologie bolesti a terapeutickych moznosti (7).

Genetické markery beZnych chorob

V pripade beznych neuropatickych, pooperacnych a muskuloskeletalnych bolestivych porich ma
kazdy jeden geneticky variant len mierny vplyv, ked’ze takéto podmienky st multifaktoridlnej a
polygénnej povahy a jedna sa o velku siet’ génov bolesti (8).

Tieto genetické varianty st v beznej populacii relativne ¢asté. Niektoré z tychto polymorfnych
variantov su CastejSie spojené s viacerymi bolestivymi stavmi, ktoré zdiel'aja rovnaké genetické
faktory (9).

Dva priklady takychto polymorfnych variantov, ktoré sa casto podielaji na chronickych
bolestivych stavoch st v géne mu-opioidného receptora, OPRMI1, av géne kodujuicom
neselektivny kationovy kanal, TRPV1. Ukazalo sa napriklad, ze rakovinova bolest’ je spojena s
genetickou variabilitou OPRM1 (10-12), ktory moduluje farmakodynamiku opioidného receptora,
¢o ovplyviluje Cinnost’ endogénnych opioidov a analgetickych opioidnych liekov. TRPV1 sa
podiel’a na prenose a modulacii zapalovej bolesti (13-15).

Stadie preukazali zvySenie TRPVI hladiny v oblasti poskodenych nervovych vlikien a
pridruzenych dorzalnych korenovych ganglii (DRG). Polymorfizmy v TRPV1 st spojené s
bolestivymi stavmi, napriklad variant rs8065080 (1911A>QG) je spojeny s menSou kapsaicinom
indukovanou termickou hypestéziou a citlivostou na tepelnu bolest’ u zdravych dobrovol'nikov, ¢o

predpoklad4d zmenent funkciu kanala (16).

Identifikacia novych cielov vo vyskume liekov z genetickych udajov
Identifiké4cia genetickych variantov prispievajlcich k chronickej bolesti vedie aj k pochopeniu
patofyzioldgie stavov chronickej bolesti u pacientov. Tieto poznatky mozno v konecnom dosledku

pouzit’ na identifikaciu novych pristupov a ciele na vyskum liekov na chronicku bolest’. Napriklad
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identifikacia kauzalnych mutacii v sodikovom kanali Navl.7 pri familidrnych bolestivych

poruchach viedla k znacnému usiliu vo vyvoji blokatorov sodikovych kandlov selektivnych pre
tento receptorovy podtyp (17).

Objavy kritického prinosu genetického polymorfizmu v rdmci 'udského COMT génu na vnimanie
bolesti a chronicku bolest’ prostrednictvom viacerych genetickych stadii (18) viedli k novym
farmakologickym pristupom k chronickym bolestivym stavom prostrednictvom Stadii na
zvieratach (19, 20) a pokracuju d’alej v klinickych stadiach (21, 22).

Tieto stadie ukdzali Ze propranolol, neselektivny PB-adrenergny antagonista, ktory je Siroko
pouzivany klinicky na liecbu hypertenzie a uzkosti, je tiez klinicky uc¢inny v liecbe chronickych

bolesti tvare.

Farmakogenetické markery ucinnosti lie¢iva

Vel'mi vyznamny je geneticky zaklad variability terapeutickych odpovedi na rézne analgetika. Na
poli bolesti je najlepsim prikladom pravdepodobne ucinok polymorfizmu cytochrému P450 2D6
(CYP2D6) na analgeticka u€innost’ a bezpecnost’ kodeinu.

Kodeinovy prekurzor, ktory sa metabolizuje P4502D6 na morfin, ma maly terapeuticky G¢inok u
pacientov, ktori s pomalymi metabolizdtormi CYP2D6 a maju jednu resp. ziadne kopie génu
CYP2D6, zatial’ ¢o riziko toxicity morfinu je vysSie u ultrarychlych metabolizatorov, ktori maja
vo svojom genome viacero kopii tohto génu (20).

Dalsim prikladom je asociacia polymorfizmu A118G v opioidnom receptore OPRM1 pri podavani
opioidov v pooperacnom obdobi (23) a u nddorovych pacientov (24).

Metaanalyzy ukazuju, ze nositelia tzv. G-alely (AG+GG) polymorfizmu OPRMI1 A118G
rozhodne vyzaduju vysSie davky opioidov na zvladnutie bolesti ako nositelia alely AA, hoci

rozdiel v davke nie je velky.
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Farmakogenetické markery neZiaducich ucinkov liekov

Jeden z najdodlezitejSich farmakogenetickych nalezov pre neziaduce UcCinky analgetik je objav
spojenia medzi genetickymi markermi l'udského HLA (alela HLA), HLA-B*15:02 a liekmi
indukovanymi zadvaznymi koznymi neziaducimi i¢inkami (SCAR), konkrétne Stevens- Johnsonov
syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza (SJS/TEN) pri karbamazepine (25) a oxkarbazepine
(26). Oba lieky su odporacané ako lieky prvej linie pri niektorych stavoch neuropatickej bolesti,
ako je neuralgia trojklanného nervu.

Navyse alela HLA-B*15:02 je najsilnejSim genetickym markerom pre predikciu SJS/TEN
indukované¢ho karbamazepinom u niektorych Specifickych etnickych skupin vychodnej a
juhovychodnej Azie v dosledku vysokej frekvencia tejto alely v tychto populaciach (27). Preto
americka FDA vydala v roku 2007 varovanie, ktoré je dodnes v platnosti, na skrining alely HLA-
B*15:02 pred liecbou karbamazepinom u vsetkych 4zijskych pacientov a pacientov s azijskymi
predkami (27). Okrem toho sa nasla mierna asocidcia medzi HLA-A*31:01 a rizikom vzniku
SCARs po karbamazepine v Japonsku, Korei a v severo-europskej populacii (28-30), ¢o dokazuje
uzito¢nost’ monitorovania biomarkerov ako prevencie neziaducich liekovych reakcii u pacientov

so Specifickym etnikom alebo Specifickymi predkami.
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