Ta treti sudicka
soucasha genetika a akutni bolest



Vime, co si kdo od osudu nese a
umime s tim pracovat?
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Bolest jako komplexni stav

Genetika
Prostredi
Psychické vlivy
Socialni vlivy



Pozice molekularni biologie a genetiky
ve vyzkumu bolesti

Co je spolecné

Molekularni biologie a Coi dilné
farmakologie — vyzkum O Je rozaiine

receptoru a jejich ligandl — Genetika sleduje
rozkryti moIekuVIér,nl' predevsim podklady
podstaty do zna¢nych ROZDILU. Definice
detailll (hlavné ve podstaty

farmakologii) interindividualniho

Tento pristup popsal vnimani bolesti a jev(,
hlavné SPOLECNE jevy které za témito rozdily lezi
fyziologie a patofyziologie
bolesti




Postupy genetického vyzkumu
Modely genetického vyzkumu

Animalni

Modely se vytvareji uméle

Inbredni kmeny — selektivni
chov vede k silnému

vyjadreni znaku nebo jeho

potlaceni (knockout mouse)

|dentifikace gen( a jejich
mutaci, které maji vliv na
vyjadreni znaku
AsociacCni studie

Lidské

Modely se identifikuji v
populaci

Studie s dvojcaty a rodinné
studie — urceni vzacnych
poruch s mendelovskou
dédicnosti

Nevhodné pro polygenni typy
dédic¢nosti (vétsSina znakl u
bolesti) — musi se uzit:
Asociacni studie (s
kandidatskymi geny nebo
napric genomem (GWAS) )



Genetické postupy ve studiich s lidmi

Rodinna studie urci miru dédicnosti znaku

Dédic¢nost ma maly vliv — dalsi vyzkum nema Dédicnost ma vyznamny vliv — poté se
vyznam pokracuje dale

A 4

Mapovani mist kvantitativniho znaku v genomu

Identifikuje mista v genomu, kterd maiji vztah

L moppeg ke znaku

SNP — single nucleotid polymorphism

Testuji se vdaném urceném misté jednotlivé Alely se lisi ¢asto jen v jednom nukleotidu
varianty gen( (proto SNP)




Kde je soucasna genetika bolesti?

e |dentifikace genu

e Sbér dat o identité genu a jejich alelach
 Kompilace znalosti

e Urceni konkrétnich klinickych vlivu



Co vime

e Aktualné popsano necelych 400 genu, které
souvisi s bolesti

e Vysoky stupen znalosti o molekularnich
zakladech vnimani bolesti

* Nejvice prozkoumana oblast farmakogenetiky
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Vzacné genetické poruchy
mendelovsky typ dedicnosti

e 7Ztrata Citi bolesti

— Heriditarni senzoricka a autonomni neuropatie —
HSAN | -V

e HSAN V — klinicky nazev CIPA-congenital insensitivity to pain
with anhydrosis — mutace genu NGFB (nerve grow factor
beta) — lidé nemaji vyvinuté axony receptord a neurond v
zadnich korenech misnich. Neciti bolest a nékteri nemaji
schopnost poceni

— Necitlivost k bolesti spojena s poruchou Na kanalu
(Na,17)

 mutace genu SCN9A s recesivni dedicnosti. Jina mutace
SCNOA s dominantni dedicnosti vede k primarni
erytromelalgii



HSAN v popkulture




Polygenné dedicné znaky

. Geny, které koduji strukturalni casti systému
vnimani bolesti (geny pro vznik a rust nervové
tkané, pro vznik specifickych struktur)

. Geny, které koduji percepci bolesti na urovni
CNS ainterindividualni vnimavost

. Geny, které koéduiji ovlivnéni bolesti (receptory
pro analgeticke latky, geny pro enzymy
metabolismu ligandu receptoru apod.)

. Geny, které ovlivnuji struktury nutné pro
farmakologickou intervenci — farmakokinetiku i
farmakodynamiku



Gen pro opioidni ul receptor (OPRM1)

 Minoritni alela dana SNP A118G, v populaci asi 20-
30% nosicu

e Studie prokazovali snizenou senzitivitu k bolesti
(Fillingim 2005), snizenou potrebu intrathekalniho
fentanylu pri SAB pro S.C. (Landau 2008), zvysenou
potrebu morfinu operaci kolene (Chou 2006) s

extrémni kazuistikou 2 gramy morfinu p.o./den
(Hirota 2003)

 Metaanalyza (Lotsch 2009) prokazala
nekonzistentnost nalezu o vlivu mutace OPRM1
118A>G na vnimani bolesti a potrebu analgetik



Cytochrom P450 2D6

e Velmi polymorfni gen (aktualné cca 100 alel)

e Predstavuje jen 2% vSech CYP enzymd, ale zasahuje do
metabolismu cca 25% vsech |éCiv

* Vysledna metabolicka aktivita je od 1% do 200%
e Jedinecje

1. Ultra rychly metabolizér (UM) 7% bélochi

2. Extenzivni metabolizér (EM)

3. Normalni metabolizér (NM)

4. Slaby metabolizér (PM) 7-10% bélochi

e Kodein — morfin. Tramadol — O-desmethyltramadol

— PM nemaji Ulevu od bolesti, ale maji NU (nauzea apod.), PM ve
srovnani s EM potrebuji o cca 30% vétsi davku tramadolu ke
stejnému efektu.

— UM maji vysokou hladinu opioidné aktivnich metabolitt



e Gen pro melanokortin-1 receptor

— ZvysSena aktivita k-opioidnich agonistl (pentazocin) — lepsi Ucinek u
nosicu neaktivni alely (frekvence v populaci kolem 3%) (Mogil 2003)

e Gen pro guanosin trifosfat cyklohydrolazu 1

— GCH1 produkuje tetrahydrobiopterin (TH4), ktery je kli¢ovy pro tvorbu
NO NO-syntazou

— Snizend aktivita GCH1 u nékolika mutaci genu (frekvence v populaci
kolem 20%) vedla ke snizeni bolesti u pacientl po operaci L-ploténky
(Campbell 2009, Tegeder 2006,2008) a vedla ke kratsSi dobé [éCby a
nizSim davkam morfinu u onkologickych pacientu v paliativni péci
(Loetsch 2009, Doehring 2010)

e Gen pro katechol-O-methyl trasferazu

— COMT odbourava katecholaminy v CNS. Snizena funkce by méla
zvysSovat hladinu katecholamind (a tim i vnimani bolesti), zda se, Ze
snad kompenzatorné, maji jedinci s mutaci COMT vyssi pocet
opioidnich receptort (Zubieta 2003) a snad nizsi spotrebu opioidu

— COMT 472G>A SNP (frekvence v populaci 48%) ma snad vliv na
snizeni spotreby opioidl u onkologickych pacientu v paliativni péci
(Rakvag 2005) nicméné dalsi studie to nepotvrdila (Reyes-Gibbi
2007).



AV IV A 4 A4

Jesteé slozitéjsi nez jsme Cekall

 Cetnost fady alel uvedenych a daldich genti je v
populaci vysoka. Nelze rici, ze jedna vyrazné
dominuje

* Kvyslednemu efektu musime brat v potaz
KOMBINOVANY ucdinek ruznych znaku

e Kazuisitky kojenych déti zemrelych po uzivani
kodeinu matkou jsou spojené s genotypem
UM pro CYP 2D6 a neaktivni UGT (UDP glukuronosyl
trasferdza) 2B7 (zajistuje odbouravani codeinu a morfinu

glukuronidaci) — tj. sumace rychlého vzniku aktivnich
metabolitl a jejich pomalého odbouravani



Kombinace v populaci alely genu pro opioidni pl
receptor a alely genu pro COMT

* OPRM1 118 AA+COMT 472 AA 15,9%

e 118 AA+472G 57,1%
e 118G +472 AA 7,1 %
e 118G +472G 18,2%

Loetsch et al. Genetic modulation of the pharmacological treatment of pain,
Pharmacology and Therapeutics 124(2009), 168-184

Pokud pridame varianty dalSich genu (MCI1R,
CYP 2D6, ABCB1), vznikaji tisice kombinaci s
riznymi cetnostmi v populaci



Individualita versus standard

V soucasnosti bez znalosti genetického pozadi jsou obecné postupy

|éCby zalozené na podavani ,,standardizovanych” davek a titruje se
postupné k ucinku

e Pripripadné znalosti genetického pozadi se lze:

1. Nékterym Iékiim se vyhnout a preskocit nedspésny terapeuticky pokus

2. Nasadit Iék v davce, ktera odpovida genetické vybavé a zajistit tak
rychlejsi ucinek nebo méné nezddoucich ucink(
V soucasné klinické vede se studie zaméruji na standardizovana

doporuceni, hleda se optimalni davkovani, ktera ale neberou v
potaz genetickou vybavu a tak jsou prilis Siroka

Se znalosti genetiky odejde i doba doporuceni ,,one size fits all“



Trocha praxe

 Fentanyl inj. (dle BNF) —davka 0,3 -3,5 mg

e Kodein (dle BNF jednotliva davka 15-60mg do
max 240mg/den) — dle aktualniho doporuceni
Farmakovigilancéniho vyboru pro posuzovani rizik
pri Evropské lekoveé agenture je Kl u déti do 12 let
a u déti do 18 let je Kl po adenotomiich a
tonsilektomiich. Dale jej nemaji uzivat kojici
matky (kazuistika umrti CYP 2D6 UM novorozence
po uzivani kodeinu matkou)

— Kodein aktudalné obsahuji v CR tyto Iéky: Talvosilen,

Talvosilen Forte, Panadol Ultra, Panadol Ultra Rapid,
Korylan, Ultracod, Spasmopan, Codein Slovakofarma



Take home message

e SoucCasné poznatky genetiky bolesti nejsou
dostatecne vyuzitelné pro béznou klinickou
aplikaci

* Presto je dobré mit alespon zakladni
povédomi o ruznorodosti populace, ktera
muze vysveétlit pripadné neuspéchy v |écbée

e Podavani standardnich davek kodeinu muze
byt u ultrarychlych metabolizéru nebezpecné



uaététi... = Preji ti alelu COMT 472G>
1 - SO~ S 2 alelu OPRM1 118A>G




