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Sihrn

Zavedenie konceptu farmakogenetiky alebo farmakogenomiky do klinickej praxe md vyznam pri individualizacii lieCby a tym signi-
fikantne ovplyvni bezpe¢nost a t¢innost terapie. Enzymy podielajtce sa na metabolizme lieciv boli prvé, ktoré boli z tohto pohladu
intenzivne $tudované. Predpoklada sa, Ze genotypizacia poskytuje novii moZnost v predikcii individudlnej metabolickej schopnosti uz
pred zacatim lieCby. Nové technoldgie a rapidne vzrastajice vedomosti o molekulovom zéklade chordb otvaraju obrovské moZnosti
v medicine. Dnes asi 30% pacientov dostdva neucinnt lieCbu. Toto je ¢iastoCne sposobené tym, Ze jedno lieCivo sa pouziva pre celi
populdciu, ktord sa v8ak v jednotlivcoch geneticky odliSuje, a tym sa zniZuje jeho efektivita. Pochopenie molekulovych mechanizmov
ochoreni a variability expresie génov a ich vplyv na celkovu farmakokinetiku liec¢iva v individudlnom pripade nim ddva moZnost lie-
¢it ovela efektivnejSie. Hovorime o individualizicii terapie.
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Summary

Introduction of concepts of pharmacogenetics to the clinical settings has had an impact on individualization of drug treatment, and
could therefore contribute significantly to enhanced drug safety and efficacy. Drug—metabolizing enzymes are typical representatives
that have been intensively investigated. Thus, genotyping is expected to provide a new tool for predicting individual drug-metaboli-
zing capabilities before treatment begins. New technologies and the rapidly increasing knowledge about the molecular basis of dise-
ases provide an important opportunity for the future of medicine. Today, on average, 30% of patients receiving medicines derive no
benefit. This is partly due to the fact that one drug is used to treat a whole range of genetically different individuals and the drug is not
equally effective for all. A molecular understanding of the basis of diseases plus overall as well as cellular pharmacokinetics of a drug

in an individual will allow the disease to be treated much more effectively. We refer to this as individualized therapy.
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Epigenetika

Termin epigenetika, ktory v preklade znamend ,,mimo kon-
vencnej genetiky* sa dnes pouZiva najmé pri popisovani sta-
bilnych zmien v potencidli expresie génov, ktoré su doleZité
pre spravnu proliferdciu a vyvoj bunky. V minulosti sa termin
»epigenetika®“ pouZival ako forma interpreticie genotypu,
pocas vyvoja jedinca, ktory sa prejavuje ur€itym fenotypom.
Epigenetické procesy st nevyhnutné a zrejmé pocas normél-
neho vyvojaadiferencidcie buniek, ale vyskytuji sa aj v dospe-
losti resp. zrelosti bud ako ndhodné zmeny alebo zmeny vyvo-
lané vplyvom prostredia. Epigenetické mechanizmy a procesy
taktieZ ochraiuji organizmus pred virdlnym genémom, kto-
ry by potencidlne napadol funkcie buniek a viedol by k ich
zaniku. S rozSirujicim sa poznanim st epigenetické deje iden-
tifikované ako postsyntetické modifikacie DNA bud samot-
nou DNA alebo pomocou proteinov tizko spojenych s DNA
ako medidtorom. Tieto modifikacie moZu byt sprostredkova-
né proteinmi, ktoré rozpoznavaju ¢iastkové rozdiely a umoz-
fuji primerany biologicky tcinok [1].

Epigenetika je teda dedi¢nd zmena v expresii génov bez
altericii v sekvencii DNA, nedochddza ani k bodovym
muticiam nukleotidov. Vyskum za poslednych 10 rokov
dokézal, Ze epigenetika hrd vyznamnt tlohu najmi v tumo-
rigenéze. Medzi najvicSie epigenetické zmeny, ktoré st
popisované pri vyvoji rakoviny st chybné metylacie DNA
génov a histon6vé modifikicie chromatinu.

V3seobecne modZeme povedat, Ze pri epigenetickom feno-
méne pozname dve kategorie kedy na drovni chromatinu
nastava tzv. transkripcny stav, v ktorom bud dochadza
k aktivacii génov alebo k ich odmlke. Histony su stabili-
zacné jednotky (proteiny) formujice chromatin pre tieto
dve formy transkripéného stavu. Pomocou histénovych
modifikdcii vznikaja vy$Sie formy usporiadania chromati-
nu, ktoré su definované ako euchromatin (aktivna forma,
aktivna transkripcia génu) a heterochromatin (pasivna for-
ma,pasivna transkripcia, odmlka génu). Hypotéza podla
Allisa a Jenuweina (2001) predpokladd, Ze: a) rozdielne
modifikacie na koncoch histénov moZu viest k afinite chro-
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matin asociovanych proteinov, b) modifikécie na rovna-
kych alebo rozdielnych koncoch histonov mozu byt navza-
jom zavislé a generovat rdzne kombinécie na ktoromko-
Ivek nukleozéme, ¢) rozdielna kvalita vysoko usporiada-
ného chromatinu, ako je euchromatin a heterochromatin,
je zavisla na lokdalnej koncentrécii a kombindcii rozdiel-
ne modifikovanych nukleozémov. Tento nukleozomalny
koéd je mnoZinou roznych epigenetickych stavov, ktoré
vedu k rozdielnej interpreticii genetickej informacie, ako
je aktivacia génu alebo jeho inaktivicia v globalnej rovi-
ne, v bunkovej prolifericii alebo bunkovej diferencia-
cii [2].

Modifikacia histonov sa deje ich acetyldciou. Acetyldcia
histonov je dynamicky proces, ktory je regulovany dvoma
skupinami enzymov: histénacetyltransferazou (HAT) a his-
tondeacetylazou (HDA). Kruhlak a kol. (2001) popisali ten-
to mélo Specificky jav u buniek, ktoré vstupovali a vystu-
povali z mit6zy [3]. Je to v kontraste s hypotézou o tom, Ze
HAT a HDA ostdvaji naviazané na mitotickom chromo-
z6éme ako epigenetickom znaku pre postmitoticku aktiva-
ciu genému. Tito vedci zistili, Ze enzymy sa priestorovo
reorganizuji a premiestiiuji z kondenzovaného chromo-
z6ému vtedy, ked bunka vstipi do mitdzy. Vyznam epige-
netickej inaktivacie génu pri rakovine je zrejmy z pozna-
nia, Ze takéto zmeny st aktudlne v predispozicii pre mutacné
zasahy pocas progresie tumoru. VSeobecne mdzeme pove-
dat, Ze acetylacia N-koncov histonov vedie k aktivnej for-
me chromatinu (aktivécia transkripcie, zatial o metylacia
naopak). Metylécia, je druhy mechanizmus pre modifika-
ciu histénov, kedy st metylované zvySky aminokyselin his-
ténov, najéastejie lyzin. Dal§im epigenetickym dejom je
metylacia DNA, pri ktorej dochddza ku naviazaniu mety-
lovej skupiny na sekvenciu DNA, bohatej na vyskyt cyto-
zinu a guaninu. Reguldcia transkripcie génov tymito epi-
genetickymi mechanizmami sa vyskytuje hlavne u nadorov
(Tab.¢.1). Napriklad, pre mismatch-repair gén MLHI1
(mutL. homologuel, colon cancer, non-polyposis type 2),
ktory je Casto hypermetylovany v tumoroch vyznacujicich
samikrosatelitnou instabilitou (,,min‘). Karcinémy s ,,min‘
fenotypom st spojené s defektami DNA- mismatch repair
génov [4]. Tieto zmeny v metylécii 5_ konca MLHI boli
objavené aj v normélnych epitelidlnych bunkich ¢reva paci-
entov s rakovinou hrubého ¢reva. Metylguaninmetyltran-
sferdza (MGMT) je dal§im z DNA-repair génov, ktorych
deaktivicia je spojend s metylaciou prométora v karciné-
me hrubého Creva, plic, lymfatickych uzlin, atd. Tumory
s neaktivnymi MGMT alelami, su predisponované pre
mutécie klucCovych génov ako je p53 a K-RAS [5;6].

Farmakogenetika MDR1/ABCBI1 génu
Farmakogenetika bola spociatku striktne vyhradena vysku-
mu enzymov zucastiiujicich sa metabolizmu lieCiv.
V sucasnosti sa jej zaber rozSiril na transportéry lieciv,
receptory a rozne iné cielové molekuly, ktoré moZu neja-
kym spdosobom modulovat odpoved na lie¢ivo. Cielom
farmakogenetiky v nasledujicich rokoch bude zretelné
objasnenie klinickych konsekvencii 2-3 miliénov poly-
morfizmov jedného nukleotidu (SNP, single nucleotid
polymorphisms).

Za posledné roky sa urobil obrovsky pokrok v porozume-
ni procesov zahrnutych do absorbcie a distribucie lieciv.
Doposial sa predpokladalo, Ze absorbcia z gastrointesti-
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nalneho traktu do organizmu je prevazne pasivny proces,
zavisly hlavne od velkosti molekil, rozpustnosti, lipofili-
ty, disociacnej konStanty lie¢iva a pH intestinalnej tekuti-
ny. Dalsi prestup lieciva z krvi do tkaniva sa odohraval
pomocou fyzikalno-chemickych dejov a vidzbovych prote-
inov. Dnes je vSak jasné, Ze transportné proteiny lokalizo-
vané v plazmatickej membrine rdoznych tkaniv hraji
rovnako doleZitd alohu vo farmakokinetike lieciv. Lokali-
zované su v Creve, hepatdlnych a rendlnych epitelidlnych
bunkich. Majt vyznamnu tlohu pri zacieleni lie¢iva na kon-
krétny orgén, pretoZe su lokalizované v hematoencefalic-
kej a placentdrnej bariére. Patria sem proteiny v sti¢asnos-
ti radené k mechanizmom mohopocetnej liekovej
rezistencie (MDR), ako st MDR1, MRP, LRP, nukleozid
transportné proteiny, ktoré prenisaji nielen endogénne zlu-
Ceniny, ale aj exogénne latky, hlavne uz spomenuté lieci-
va. Produktu MDR1 génu, P-gp, sa venuje najvicsia pozor-
nost.

Tabulka ¢.1.: Typy nadorov a génov regulovanych epigenetic-
kymi mechanizmami

NADOR GENY

Prsnik p16, BRCA1, GSTP1, DAPK, CDHI1, TIMP-3

Mozog pl6, pl4ARF, MGMT, TIMP-3

Mocovy mechir | p16, DAPK, APC

Hrubé ¢revo pl6, pl4ARF, MGMT, hMLHI, TIMP-3, DAPK, APC

Oblicky pl6, pl4ARF, MGMT, GSTP1,TIMP-3, APC

Leukémia p15, MGMT, DAPK1, CDHI, p73

Lymfém pl6, p15, MGMT DAPK, p73

Plica pl6, pl4ARF, MGMT, GSTP1, DAPK, FHIT, TIMP-3,
RARD, RASSFI1A

Ovdria pl6, BRCA1, DAPK

Vysvetlivky: BRCAI breast carcinoma 1, GSTP1 glutathione S-trans-

ferase P1, DAPK death-associated protein kinase, CDHI E cadhe-
rin, TIMP-3 tissue inhibitor of metalloprotease 3, MGMT O6-met-
hylguanine DNA methyltransferase, APC adenomatous polyposis
coli, FHIT fragile histidine triad, RARB retinoic acid receptor beta,
RASSFIA RAS association domain family protein 1A.

Vyznam MDR1/Pgp polymorfizmu vo farmakoterapii
Protein mnohopocetnej liekovej rezistencie (MDR1/Pgp)
sme ako objekt naSho vedeckého zaujmu vybrali zo skupi-
ny proteinov pre jeho vzrastajucu ulohu ako transportéra
lieCiv vo farmakokinetickom a farmakodynamickom pro-
file urcitych lieciv. Je produktom MDR1 génu a je jednou
z najlepSie charakterizovanych molekul zo skupiny MDR
proteinov. Je prototypom membranového transportného
systému v MDR. Zucastiiuje sa transportu Sirokého spekt-
ra substratov, zahriiujic aj niektoré antineoplastické latky,
resp. lie¢ivd. MDR1/Pgp sa exprimuje v normalnom Tud-
skom tkanive ako su oblicky, peceri, tenké ¢revo a endote-
lové bunky hemato-encefalickej bariéry. Doposial sanepo-
darilo signifikantne potvrdit, ¢i je funk¢nost zavisla od
celkovej cytoplazmatickej expresie versus selektivnej mem-
branovej expresie. Klinicky vyznam MDR1/Pgp zavisi od
lokalizécie v Tudskom tkanive, terapeutického indexu sub-
stratov lieCiv a individuélnej variabilty.

Gén MDRI je lokalizovany na chromozéme 7q21, s 28
exénmi. Produkt je tvoreny 1280 aminokyselinami.
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V sucasnosti boli popisané niektoré prirodzene sa vysky-
tujice polymorfizmy MDR1 génu, ktoré boli korelované
s potencidlnym klinickym vyznamom, hladinou expresie
MDR1/Pgp v tkanive alebo biologickej dostupnosti ordlne
podanych lieCiv. Objavili sa ndznaky, Ze miera indukcie
MDR1/Pgp a interaktivny profil MDR1/Pgp substritov je
z4avisla od MDR1 polymorfizmu. VSetky doteraz zname
muticie MDR1 génu st polymorfizmy jedného nukleoti-
du, a niektoré si spojené so zamenou aminokyselin. Cel-
kova delécia génu, delécia nukleotidu alebo zmeny, ktoré
spdsobuji nenormdlnu transkripciu zatial neboli popisané.
C/T tranzicia v mieste 3435 na exéne (C3435T) nemeni
sekvenciu aminokyselin. Prvému systematickému triede-
niu mutdcii MDR1 génu sa venoval Hoffmeyer so spolu-
pracovnikmi [6], ktori objavili a popisali 15 mutécii.
V stcasnosti je zndmych 28 SNP, pricom muticie na ex6-
ne 21 (G2677T) a na ex6ne 26 (C3435T) su najzaujima-
vejSie, pretoZe stvisia s rozdielnou expresiou a/alebo funk-
ciou MDR1/Pgp [7]. V ¢reve bola dokdzané napriklad
dvojnisobne zniZena expresia MDR 1/Pgp u pacientov, kto-
ri boli homozygoti pre 3435T alelu na exdne 26. Na zakla-
de tejto nizkej expresie MDR1 génu moZeme predpokladat
pomer a stupeii biologickej dostupnosti MDR1/Pgp sub-
stratov, ktory by mal byt vy$si ako u tych, ¢o maji divoky
typ génu. Toto tvrdenie, Ze rozdiely st v Cmax (maximal-
na koncentricie v plazme), Tmax (¢as vrcholu plazmatic-
kej koncentréacia) a AUC (plocha pod krivkou) pre digoxin,
ktory je substritom MDR 1/Pgp, bolo dokdzané v mnohych
Studidch [8]. Molekuldrny mechanizmus zodpovedny za
zniZenua expresiu MDR1/Pgp spojent s SNP na exone 26
nie je doteraz zndmy. Mutécia na exéne 26 je tzv. ,tichd“
mutécia a je na kodone lokalizovana v pozicii ,,wobble®, o
znamend nestalej, kmitavej. Nizka expresia proteinu spo-
jena s 3435T genotypom by mohla byt dosledkom bud
redukcie translacnej efektivity (pretoZe tento kodon je zri-
edkavo vyuZity) alebo dochddza k alelovo-Specifickej roz-
dielnosti v skladani RNA vplyvom pozitivnej regulicie
amRNA zostrihu, spracovania a transla¢nej kontroly. Dal-
Sou moZnostou je existencia vizby nerovnovihy s druhou
muticiou na MDR1 géne. TaktieZ boli pozorované etnické
rozdiely vo frekvencii niekolkych SNP MDR1génu.

Epigenetické zmeny regulujiice expresiu

MDR1/Pgp génu

V jednej z prvych $tidii je génova regulacia transkripcnej
aktivity MDR1/Pgp génu demonStrovana v experimentoch
s pouZitim senzitivnych a rezistentnych bunkovych linii.
Predpokladalo sa, Ze bunka senzitivna na lie¢ivo by nema-
la mat aktivovany promotor, zatial ¢o rezistentné bunky by
mali mat tuto aktivitu zvySeni a mala by byt odrazom roz-
dielnosti endogénnej expresie aktivatorov v tychto bunkach.
Prekvapujuce vSak bolo, Ze aktivita prométora bola v pro-
tireCeni s endogénne zvySenou expresiou MDR1/Pgp.
Tieto diskrepancie v zapise a endogénnej expresii génu boli
prisidené rozdielnej schéme metylacie. Je pravdepodobné,
Ze absencia metylacie CpG miest, useky DNA bohaté na
cytozin a guanin, v zapise Struktiry génovej expresie sa
odraza v oboch typoch buniek, rezistentnych alebo senzi-
tivnych. Z publikovanych vysledkov sa da predpokladat,
Ze MDR1/Pgp promoétor je chrdneny metyldciou [9-12].
Promoétor MDR 1/Pgp génu je rozdielne metylovany v sen-
zitivnych bunkéch (neexprimuju MDR1) a rezistentnych

bunkach (exprimuju MDR1). Prométor je hypometylova-
ny v bunkich rezistentnych na chemoterapiu a hypermety-
lovany v bunkdch, ktoré st negativne na pritomnost MDR1.
Mapa metyl-CpG Struktir v promoétore Tudského
MDR1/Pgp bola kompletizovand a ukazuje, Ze promator je
vZdy hypermetylovany v bunkdch senzitivnych na liecivo
(linia CEM-CCRF), kym v rezistentnych bunkéch (linia
CEM-A7) je vidy hypometylovany. Ak boli senzitivne bun-
ky CEM-CCREF vystavené u¢inku demetylacného ¢inidla
5_aza-2_deoxycytidinu (5-adC), bolo zistené, Ze vysled-
kom demetylacie je aktivicia génu a taktieZ, metylacny pro-
fil promotora v takto lieenych bunkach sa zacal podobat
na rezsitentné bunky [13].

Epigeneticky status MDR1/Pgp je vyznamny aj napriek
nepoznanym parametrom, ktoré by ho mohli charakterizo-
vat. V zmysle sledovania r6znych molekuldrnych determi-
nantov spojenych s MDR1 promdtorom, st senzitivne
a rezistentné bunkové linie epigeneticky ovplyniované 5-
azacytidinom (demetylacné Cinidlo, inhibitor metyltran-
sferdzy, latka s mutagénym a cytotoxickym dc¢inkom), ale-
bo TSA, trichostatin A (inhibitor histén deacetyldzy HDA,
indukuje apoptdzu, inhibuje bunkovy cyklus v S a S/M faze).
DNA metylacia udrziava neaktivny stav MDR1/Pgp génu
v senzitivnych bunkach tym, Ze chromatinov4 Struktuira je
nepristupna transkripnym dejom.

Klinicky vyznam metylacie MDR1 génu

Je potrebné zdoraznit, Ze najlep§im modelom pre DNA
metyla¢né analyzy su imortalizované bunkové linie ziska-
né z nadorovych buniek. Tieto bunkové kultiry perma-
nentne poskytuji homogénnu bunkovi populéciu, s ktorou
sa pohodlne pracuje a vytvara sa tak priestor pre mnozstvo
experimentov. Inkubécie nddorovych buniek s metylacny-
mi inhibitormi priamo poukazuji na vyznamnu tlohu mety-
lacie v procese transkripcie. Tato tloha je velmi kvalitne
etablovand v represii génov buniek nddorovych linii. Ako
je to viak s epigenetickym profilom MDR1/Pgp v primér-
nych bunkdch nddorov? Tato otdzka bola Studovana aj v jed-
nej z poslednych prac o metylacii MDR 1/Pgp génu pri akut-
nej myeloidnej leukémii (AML) [14]. Priblizne 20%
pacientov s AML vykazuje rezistenciu na primérnu liecbu
atéto je sucasne spojend so zvySenou expresiou MDR 1/Pgp
[15;16]. Nakayama a kol. (1998) demonstrovali inverznd
korelaciu medzi expresiou MDR1 génu a metyla¢nym sta-
tusom 5_konca prométorau AML pacientov [17]. V tej istej
Stadii tito autori skamali metylaciu a expresiu génu pocas
klinickej liecby s prekvapujicimi vysledkami. Pocet paci-
entov s charakteristickym hypermetylovanym prométorom
klesal zo 66% pri stanoveni diagndzy do 0% pri dosiahnu-
ti relapsu s netcinnou terapiou. Metylacny stav bol ski-
many v dalSej AML Studii, kde bolo potvrdené, Ze metyla-
cia hré dolezita ulohu pri deaktivacii a uml€ani génu [18].
V3eobecne by sa dalo povedat, Ze pri AML rezistentnej na
terapiu alebo v relapse je expresia MDR1 génu vyS$Sia ako
ude novo leukémii a sivisi s metyldciou génu. Netreba v§ak
zabudat na to, Ze okrem MDR1 génu sa mnohopocetnej lie-
kovej rezistencie zicastiiuju aj iné mechanizmy ako napr.
MRP (multidrug resistance-associated protein) alebo LRP
(lung resistance related protein), kde aj u tychto bola pozo-
rovana zvySend expresia [19]. Imunohistochemicky bola
zvySend expresia vyS§ie spominanych proteinov detekova-
nd u solidnych tumorov (kolorektdlneho karcinému, ale
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hlavne u pltcneho karcinému), kde bola nijdend korelacia
medzi typom karcindmu a pozitivnou expresiou LRP a MRP
[20-22].

Stupeti a rozsah DNA demetylacie MDR1 a neprimerant
aktivaciu expresie po chemoterapii je potrebné ¢o najskor
objasnit. Nie je zrejmé, ¢i sa demetylécia vyskytuje v sub-
populécii buniek, ktoré aktivne proliferuji. Zname vSak je,
7e expresia MDR1 génu je Casto zvySend pocas klinicke;j
liecby myeloidnej leukémie a karcindmu moc¢ového mech-
ura [23;24]. Ziskanie MDR1 sprostredkovane;j lickovej rezi-
stencie pocas chemoterapie sa deje pomocou selekcie rezi-
stentnych kmetiov buniek arychle zvySenie reguldcie génu
je pozorované po priamej expozicii antracyklinom a ich
anal6gom [25].

Perspektiva Stidia polymorfizmov MDR1 génu

Viacero $tadii sa venovalo zisteniu asocidcii MDR1 ex6nu
21 a26 genotypu, resp. haplotypu, s dispoziciou ti¢inku ale-
bo neZiaduceho ucinku MDR1/Pgp substratov. Stéle vSak
pretrvava kontroverzia ¢i, a v akom rozmere, je farmako-
kinetika a farmakodynamika lieciv modifikovana rozli¢-
nymi genotypmi (haplotypmi). Tak ako aj pre ostatné kli-
nické alebo laboratérne testy plati otazka, akd informéaciu
nimi ziskame. Pozitivna alebo negativna vypoved genetic-
kych testov bude zavisla od toho, ¢i dany gén posobi na
expresiu proteinu a /alebo funkciu enzymu s velkym, stred-
nym alebo minimdlnym t¢inkom. Je doleZité vediet, Ze exi-
stuje rozdiel medzi polymorfizmami MDR1 a génmi zod-
povednymi za metabolizmus lieCiv. V pripade cytochromu
P450D6, st muticie sposobujice stratu funkcie alebo
amplifikiciu génu CastejSie a v populécii sa viac manifes-
tuju jasnym fenotypom. Ide o nizkych, strednych a ultra-
rychlych metabolizérov. Toto je v§ak v kontraste s mutéci-
ami v MDRI1 géne, kde nedochddza k jednoznacnej strate
funkcie. Rozdiely pri jednotlivych genotypoch su s ohla-
dom na expresiu proteinu velmi mierne v porovnani s iny-
mi génmi (CYP2D6). V tomto konkrétnom priklade je roz-

X2 .

diel 8-10 ndsobne vic¢si v porovnani s iba dvojnidsobnym

rozdielom v expresii MDR1/Pgp u r6znych tkaniv s geno-
typom 3435CC vs 3435TT [26]. Tato skuto¢nost nim
s ohladom na genetiku naznacuje, Ze pri modifikacii expre-
sie a funkcie MDR1/Pgp hrajua dolezit ulohu aj negene-
tické faktory. Napriek tomu vSak, spojenie SNP s expresi-
ou proteinu alebo zmenou kinetiky MDR 1/Pgp substratov
naznacuje, Ze MDR1/Pgp je hlavnym determinantom
v absorbcii, distribicii a elimindcii niektorych lieciv. Roz-
ne mnoZstvo faktorov ako je stravovanie, rasa a stav ocho-
renia, moZe interindividuélne vplyvat na variabilitu farma-
kokinetiky a farmakodynamiky vysledného efektu liecby
substratmi MDR 1/Pgp. Predpokladame, Ze genetické vari-
acie vMDRI1 géne sd primarnym determinantom tejto vari-
ability a potvrdzuje to aj mnoho spominanych vedeckych
Stadii. Z predbeZnych vysledkov naSich $tudii sme zistili,
7e C3435T polymorfizmus mdZe vplyvat na klinickd odpo-
ved u detskej ALL. Homozygoti pre CC alelu maji horSiu
prognézu preZivania a odpovede na lieCbu v porovnani
s jedincami, ktori st nositeImi CT alebo TT alel [27]. Kli-
nické vyuZitie genotypizicie by mohlo teda v budicnosti
zvysit preciznost pri predpovedi transportnej aktivity nie-
len MDR1/Pgp. Je zrejmé, Ze je potrebnd identifikacia Spe-
cifickejSich lie¢iv pre MDR1/Pgp. Interpreticia takto syn-
tetizovanych vysledkov bude ovela presnejSia a bude sa
bliZit k v§eobecnému cielu modernej onkologickej lieCby
-,,terapie §itej na mieru pacienta‘.
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