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Epigenetika
Termín epigenetika, ktor˘ v preklade znamená „mimo kon-
venãnej genetiky“ sa dnes pouÏíva najmä pri popisovaní sta-
biln˘ch zmien v potenciáli expresie génov, ktoré sú dôleÏité
pre správnu proliferáciu a v˘voj bunky. V minulosti sa termín
„epigenetika“ pouÏíval ako forma interpretácie genotypu,
poãas v˘voja jedinca, ktor˘ sa prejavuje urãit˘m fenotypom.
Epigenetické procesy sú nevyhnutné a zrejmé poãas normál-
neho v˘voja adiferenciácie buniek, ale vyskytujú sa aj vdospe-
losti resp. zrelosti buì ako náhodné zmeny alebo zmeny vyvo-
lané vplyvom prostredia. Epigenetické mechanizmy aprocesy
taktieÏ ochraÀujú organizmus pred virálnym genómom, kto-
r˘ by potenciálne napadol funkcie buniek a viedol by k ich
zániku. S roz‰irujúcim sa poznaním sú epigenetické deje iden-
tifikované ako postsyntetické modifikácie DNA buì samot-
nou DNA alebo pomocou proteínov úzko spojen˘ch s DNA
ako mediátorom. Tieto modifikácie môÏu byÈ sprostredkova-
né proteínmi, ktoré rozpoznávajú ãiastkové rozdiely a umoÏ-
Àujú primeran˘ biologick˘ úãinok [1].

Epigenetika je teda dediãná zmena v expresii génov bez
alterácií v sekvencii DNA, nedochádza ani k bodov˘m
mutáciam nukleotidov. V˘skum za posledn˘ch 10 rokov
dokázal, Ïe epigenetika hrá v˘znamnú úlohu najmä v tumo-
rigenéze. Medzi najväã‰ie epigenetické zmeny, ktoré sú
popisované pri v˘voji rakoviny sú chybné metylácie DNA
génov a histonóvé modifikácie chromatínu.
V‰eobecne môÏeme povedaÈ, Ïe pri epigenetickom feno-
méne poznáme dve kategórie kedy na úrovni chromatínu
nastáva tzv. transkripãn˘ stav, v ktorom buì dochádza
k aktivácii génov alebo k ich odmlke. Históny sú stabili-
zaãné jednotky (proteíny) formujúce chromatín pre tieto
dve formy transkripãného stavu. Pomocou histónov˘ch
modifikácii vznikajú vy‰‰ie formy usporiadania chromatí-
nu, ktoré sú definované ako euchromatín (aktívna forma,
aktívna transkripcia génu) a heterochromatín (pasívna for-
ma,pasívna transkripcia, odmlka génu). Hypotéza podºa
Allisa a Jenuweina (2001) predpokladá, Ïe: a) rozdielne
modifikácie na koncoch histónov môÏu viesÈ k afinite chro-
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Súhrn
Zavedenie konceptu farmakogenetiky alebo farmakogenomiky do klinickej praxe má v˘znam pri individualizácii lieãby a t˘m signi-
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pred zaãatím lieãby. Nové technológie a rapídne vzrastajúce vedomosti o molekulovom základe chorôb otvárajú obrovské moÏnosti
v medicíne. Dnes asi 30% pacientov dostáva  neúãinnú lieãbu. Toto je ãiastoãne spôsobené t˘m, Ïe  jedno lieãivo sa pouÏíva pre celú
populáciu, ktorá sa v‰ak v jednotlivcoch geneticky odli‰uje, a t˘m sa zniÏuje jeho efektivita. Pochopenie molekulov˘ch mechanizmov
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ãiÈ oveºa efektívnej‰ie. Hovoríme o individualizácii 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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matín asociovan˘ch proteínov, b) modifikácie na rovna-
k˘ch alebo rozdieln˘ch koncoch histónov môÏu byÈ navzá-
jom závislé a generovaÈ rôzne kombinácie na ktoromko-
ºvek nukleozóme, c) rozdielna kvalita vysoko usporiada-
ného chromatínu, ako je euchromatín a heterochromatín,
je závislá na lokálnej koncentrácii a kombinácii rozdiel-
ne modifikovan˘ch nukleozómov. Tento nukleozomálny
kód je mnoÏinou rôznych epigenetick˘ch stavov, ktoré
vedú k rozdielnej interpretácii genetickej informácie, ako
je aktivácia génu alebo jeho inaktivácia v globálnej rovi-
ne, v bunkovej proliferácii alebo bunkovej diferenciá-
cii [2].
Modifikácia histónov sa deje ich acetyláciou. Acetylácia
histónov je dynamick˘ proces, ktor˘ je regulovan˘ dvoma
skupinami enz˘mov: histónacetyltransferázou (HAT) a his-
tóndeacetylázou (HDA). Kruhlak a kol. (2001) popísali ten-
to málo ‰pecifick˘ jav u buniek, ktoré vstupovali a vystu-
povali z mitózy [3]. Je to v kontraste s hypotézou o tom, Ïe
HAT a HDA ostávajú naviazané na mitotickom chromo-
zóme ako epigenetickom znaku pre postmitotickú aktivá-
ciu genómu. Títo vedci zistili, Ïe enz˘my sa priestorovo
reorganizujú a premiestÀujú z kondenzovaného chromo-
zómu vtedy, keì bunka vstúpi do mitózy. V˘znam epige-
netickej inaktivácie génu pri rakovine je zrejm˘ z pozna-
nia, Ïe takéto zmeny sú aktuálne v predispozícii pre mutaãné
zásahy poãas progresie tumoru. V‰eobecne môÏeme pove-
daÈ, Ïe acetylácia N-koncov histónov vedie k aktívnej for-
me chromatínu (aktivácia transkripcie, zatiaº ão metylácia
naopak). Metylácia, je druh˘ mechanizmus pre modifiká-
ciu histónov, kedy sú metylované zvy‰ky aminokyselín his-
tónov, najãastej‰ie lyzín. ëaº‰ím epigenetick˘m dejom je
metylácia DNA, pri ktorej dochádza ku naviazaniu mety-
lovej skupiny na sekvenciu DNA, bohatej na v˘skyt cyto-
zínu a guanínu. Regulácia transkripcie génov t˘mito epi-
genetick˘mi mechanizmami sa vyskytuje hlavne u nádorov
(Tab.ã.1). Napríklad, pre mismatch-repair gén MLH1
(mutL homologue1, colon cancer, non-polyposis type 2),
ktor˘ je ãasto hypermetylovan˘ v tumoroch vyznaãujúcich
sa mikrosatelitnou instabilitou („min“). Karcinómy s „min“
fenotypom sú spojené s defektami DNA- mismatch repair
génov [4]. Tieto zmeny v metylácii 5_ konca MLH1 boli
objavené aj v normálnych epiteliálnych bunkách ãreva paci-
entov s rakovinou hrubého ãreva. Metylguanínmetyltran-
sferáza (MGMT) je ìaº‰ím z DNA-repair génov, ktor˘ch
deaktivácia je spojená s metyláciou promótora v karcinó-
me hrubého ãreva, pºúc, lymfatick˘ch uzlín, atì. Tumory
s neaktívnymi MGMT alelami, sú predisponované pre
mutácie kºúãov˘ch génov ako je p53 a K-RAS [5;6].

Farmakogenetika MDR1/ABCB1 génu
Farmakogenetika bola spoãiatku striktne vyhradená v˘sku-
mu enz˘mov zúãastÀujúcich sa metabolizmu lieãiv.
V súãasnosti sa jej záber roz‰íril na transportéry lieãiv,
receptory a rôzne iné cieºové molekuly, ktoré môÏu neja-
k˘m spôsobom modulovaÈ odpoveì na lieãivo. Cieºom 
farmakogenetiky v nasledujúcich rokoch bude zreteºné
objasnenie klinick˘ch konsekvencií 2-3 miliónov poly-
morfizmov jedného nukleotidu (SNP, single nucleotid 
polymorphisms).
Za posledné roky sa urobil obrovsk˘ pokrok v porozume-
ní procesov zahrnut˘ch do absorbcie a distribúcie lieãiv.
Doposiaº sa predpokladalo, Ïe absorbcia z gastrointesti-

nálneho traktu do organizmu je prevaÏne pasívny proces,
závisl˘ hlavne od veºkosti molekúl, rozpustnosti, lipofili-
ty, disociaãnej kon‰tanty lieãiva a pH intestinálnej tekuti-
ny. ëal‰í prestup lieãiva z krvi do tkaniva sa odohrával
pomocou fyzikálno-chemick˘ch dejov a väzbov˘ch prote-
ínov. Dnes je v‰ak jasné, Ïe transportné proteíny lokalizo-
vané v plazmatickej membráne rôznych tkanív hrajú 
rovnako dôleÏitú úlohu vo farmakokinetike lieãiv. Lokali-
zované sú v ãreve, hepatálnych a renálnych epiteliálnych
bunkách. Majú v˘znamnú úlohu pri zacielení lieãiva na kon-
krétny orgán, pretoÏe sú lokalizované v hematoencefalic-
kej a placentárnej bariére. Patria sem proteíny v súãasnos-
ti radené k mechanizmom mohopoãetnej liekovej
rezistencie (MDR), ako sú MDR1, MRP, LRP, nukleozid
transportné proteíny, ktoré prená‰ajú nielen endogénne zlú-
ãeniny, ale aj exogénne látky, hlavne uÏ spomenuté lieãi-
vá. Produktu MDR1 génu, P-gp, sa venuje najväã‰ia pozor-
nosÈ.

V˘znam MDR1/Pgp polymorfizmu vo farmakoterapii
Proteín mnohopoãetnej liekovej rezistencie (MDR1/Pgp)
sme ako objekt ná‰ho vedeckého záujmu vybrali zo skupi-
ny proteínov pre jeho vzrastajúcu úlohu ako transportéra
lieãiv vo farmakokinetickom a farmakodynamickom pro-
file urãit˘ch lieãiv. Je produktom MDR1 génu a je jednou
z najlep‰ie charakterizovan˘ch molekúl zo skupiny MDR
proteínov. Je prototypom membránového transportného
systému v MDR. ZúãastÀuje sa transportu ‰irokého spekt-
ra substrátov, zahrÀujúc aj niektoré antineoplastické látky,
resp. lieãivá. MDR1/Pgp sa exprimuje v normálnom ºud-
skom tkanive ako sú obliãky, peãeÀ, tenké ãrevo a endote-
lové bunky hemato-encefalickej bariéry. Doposiaº sa nepo-
darilo signifikantne potvrdiÈ, ãi je funkãnosÈ závislá od
celkovej cytoplazmatickej expresie versus selektívnej mem-
bránovej expresie. Klinick˘ v˘znam MDR1/Pgp závisí od
lokalizácie v ºudskom tkanive, terapeutického indexu sub-
strátov lieãiv a individuálnej variabilty.
Gén MDR1 je lokalizovan˘ na chromozóme 7q21, s 28
exónmi. Produkt je tvoren˘ 1280 aminokyselinami.

NÁDOR GÉNY
Prsník p16, BRCA1, GSTP1, DAPK, CDH1, TIMP-3
Mozog p16, p14ARF, MGMT, TIMP-3
Moãov˘ mechúr p16, DAPK, APC
Hrubé ãrevo p16, p14ARF, MGMT, hMLH1, TIMP-3, DAPK, APC
Obliãky p16, p14ARF, MGMT, GSTP1,TIMP-3, APC
Leukémia p15, MGMT, DAPK1, CDH1, p73
Lymfóm p16, p15, MGMT DAPK, p73
Pºúca p16, p14ARF, MGMT, GSTP1, DAPK, FHIT, TIMP-3, 

RARb, RASSF1A

Ovária p16, BRCA1, DAPK

Vysvetlivky: BRCA1 breast carcinoma 1, GSTP1 glutathione S-trans-
ferase P1, DAPK death-associated protein kinase, CDH1 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,
RASSF1A RAS association domain family protein 1A.

Tabulka ã.1.: Typy nádorov a génov regulovan˘ch epigenetic-
k˘mi mechanizmami
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V súãasnosti boli popísané niektoré prirodzene sa vysky-
tujúce polymorfizmy MDR1 génu, ktoré boli korelované
s potenciálnym klinick˘m v˘znamom, hladinou expresie
MDR1/Pgp v tkanive alebo biologickej dostupnosti orálne
podan˘ch lieãiv. Objavili sa náznaky, Ïe miera indukcie
MDR1/Pgp a interaktívny profil MDR1/Pgp substrátov je
závislá od MDR1 polymorfizmu. V‰etky doteraz známe
mutácie MDR1 génu sú polymorfizmy jedného nukleoti-
du, a niektoré sú spojené so zámenou aminokyselín. Cel-
ková delécia génu, delécia nukleotidu alebo zmeny, ktoré
spôsobujú nenormálnu transkripciu zatiaº neboli popísané.
C/T tranzícia v mieste 3435 na exóne (C3435T) nemení
sekvenciu aminokyselín. Prvému systematickému triede-
niu mutácií MDR1 génu sa venoval Hoffmeyer so spolu-
pracovníkmi [6], ktorí objavili a popísali 15 mutácií.
V súãasnosti je známych 28 SNP, priãom mutácie na exó-
ne 21 (G2677T) a na exóne 26 (C3435T) sú najzaujíma-
vej‰ie, pretoÏe súvisia s rozdielnou expresiou a/alebo funk-
ciou MDR1/Pgp [7]. V ãreve bola dokázaná napríklad
dvojnásobne zníÏena expresia MDR1/Pgp u pacientov, kto-
rí boli homozygoti pre 3435T alelu na exóne 26. Na zákla-
de tejto nízkej expresie MDR1 génu moÏeme predpokladaÈ
pomer a stupeÀ biologickej dostupnosti MDR1/Pgp sub-
strátov, ktor˘ by mal byÈ vy‰‰í ako u t˘ch, ão majú divok˘
typ génu. Toto tvrdenie, Ïe rozdiely sú v Cmax (maximál-
na koncentrácie v plazme), Tmax (ãas vrcholu plazmatic-
kej koncentrácia) a AUC (plocha pod krivkou) pre digoxín,
ktor˘ je substrátom MDR1/Pgp, bolo dokázané v mnoh˘ch
‰túdiách [8]. Molekulárny mechanizmus zodpovedn˘ za
zníÏenú expresiu MDR1/Pgp spojenú s SNP na exóne 26
nie je doteraz známy. Mutácia na exóne 26 je tzv. „tichá“
mutácia a je na kodóne lokalizovaná v pozícii „wobble“, ão
znamená nestálej, kmitavej. Nízka expresia proteínu spo-
jená s 3435T genotypom by mohla byÈ dôsledkom buì
redukcie translaãnej efektivity (pretoÏe tento kodón je zri-
edkavo vyuÏit˘) alebo dochádza k alelovo-‰pecifickej roz-
dielnosti v skladaní RNA vplyvom pozitívnej regulácie
a mRNA zostrihu, spracovania a translaãnej kontroly. ëal-
‰ou moÏnosÈou je existencia väzby nerovnováhy s druhou
mutáciou na MDR1 géne. TaktieÏ boli pozorované etnické
rozdiely vo frekvencii niekoºk˘ch SNP MDR1génu. 

Epigenetické zmeny regulujúce expresiu 
MDR1/Pgp génu
V jednej z prv˘ch ‰túdii je génová regulácia transkripãnej
aktivity MDR1/Pgp génu demon‰trovaná v experimentoch
s pouÏitím senzitívnych a rezistentn˘ch bunkov˘ch línií.
Predpokladalo sa, Ïe bunka senzitívna na lieãivo by nema-
la maÈ aktivovan˘ promótor, zatiaº ão rezistentné bunky by
mali maÈ túto aktivitu zv˘‰enú a mala by byÈ odrazom roz-
dielnosti endogénnej expresie aktivátorov v t˘chto bunkách.
Prekvapujúce v‰ak bolo, Ïe aktivita promótora bola v pro-
tireãení s endogénne zv˘‰enou expresiou MDR1/Pgp.
Tieto diskrepancie v zápise a endogénnej expresii génu boli
prisúdené rozdielnej schéme metylácie. Je pravdepodobné,
Ïe absencia metylácie CpG miest, úseky DNA bohaté na
cytozín a guanín, v zápise ‰truktúry génovej expresie sa
odráÏa v oboch typoch buniek, rezistentn˘ch alebo senzi-
tívnych. Z publikovan˘ch v˘sledkov sa dá predpokladaÈ,
Ïe MDR1/Pgp promótor je chránen˘ metyláciou [9-12].
Promótor MDR1/Pgp génu je rozdielne metylovan˘ v sen-
zitívnych bunkách (neexprimujú MDR1) a rezistentn˘ch

bunkách (exprimujú MDR1). Promótor je hypometylova-
n˘ v bunkách rezistentn˘ch na chemoterapiu a hypermety-
lovan˘ v bunkách, ktoré sú negatívne na prítomnosÈ MDR1.
Mapa metyl-CpG ‰truktúr v promótore ºudského
MDR1/Pgp bola kompletizovaná a ukazuje, Ïe promótor je
vÏdy hypermetylovan˘ v bunkách senzitívnych na lieãivo
(línia CEM-CCRF), k˘m v rezistentn˘ch bunkách (línia
CEM-A7) je vÏdy hypometylovan˘. Ak boli senzitívne bun-
ky CEM-CCRF vystavené úãinku demetylaãného ãinidla
5_aza-2_deoxycytidínu (5-adC), bolo zistené, Ïe v˘sled-
kom demetylácie je aktivácia génu a taktieÏ, metylaãn˘ pro-
fil promótora v takto lieãen˘ch bunkách sa zaãal podobaÈ
na rezsitentné bunky [13].
Epigenetick˘ status MDR1/Pgp je v˘znamn˘ aj napriek
nepoznan˘m parametrom, ktoré by ho mohli charakterizo-
vaÈ. V zmysle sledovania rôznych molekulárnych determi-
nantov spojen˘ch s MDR1 promótorom, sú senzitívne
a rezistentné bunkové línie epigeneticky ovplyÀované 5-
azacytidínom (demetylaãné ãinidlo, inhibítor metyltran-
sferázy, látka s mutagénym a cytotoxick˘m úãinkom), ale-
bo TSA, trichostatín A (inhibítor histón deacetylázy HDA,
indukuje apoptózu, inhibuje bunkov˘ cyklus vS a S/M fáze).
DNA metylácia udrÏiava neaktívny stav MDR1/Pgp génu
v senzitívnych bunkách t˘m, Ïe chromatínová ‰truktúra je
neprístupná transkripãn˘m dejom. 

Klinick˘ v˘znam metylácie MDR1 génu
Je potrebné zdôrazniÈ, Ïe najlep‰ím modelom pre DNA
metylaãné anal˘zy sú imortalizované bunkové línie získa-
né z nádorov˘ch buniek. Tieto bunkové kultúry perma-
nentne poskytujú homogénnu bunkovú populáciu, s ktorou
sa pohodlne pracuje a vytvára sa tak priestor pre mnoÏstvo
experimentov. Inkubácie nádorov˘ch buniek s metylaãn˘-
mi inhibítormi priamo poukazujú na v˘znamnú úlohu mety-
lácie v procese transkripcie. Táto úloha je veºmi kvalitne
etablovaná v represii génov buniek nádorov˘ch línii. Ako
je to v‰ak s epigenetick˘m profilom MDR1/Pgp v primár-
nych bunkách nádorov? Táto otázka bola ‰tudovaná aj v jed-
nej z posledn˘ch prác o metylácii MDR1/Pgp génu pri akút-
nej myeloidnej leukémii (AML) [14]. PribliÏne 20%
pacientov s AML vykazuje rezistenciu na primárnu lieãbu
a táto je súãasne spojená so zv˘‰enou expresiou MDR1/Pgp
[15;16]. Nakayama a kol. (1998) demon‰trovali inverznú
koreláciu medzi expresiou MDR1 génu a metylaãn˘m sta-
tusom 5_konca promótora u AML pacientov [17]. V tej istej
‰túdii títo autori skúmali metyláciu a expresiu génu poãas
klinickej lieãby s prekvapujúcimi v˘sledkami. Poãet paci-
entov s charakteristick˘m hypermetylovan˘m promótorom
klesal zo 66% pri stanovení diagnózy do 0% pri dosiahnu-
tí relapsu s neúãinnou terapiou. Metylaãn˘ stav bol skú-
man˘ v ìal‰ej AML ‰túdii, kde bolo potvrdené, Ïe metylá-
cia hrá dôleÏitú úlohu pri deaktivácii a umlãaní génu [18].
V‰eobecne by sa dalo povedaÈ, Ïe pri AML rezistentnej na
terapiu alebo v relapse je expresia MDR1 génu vy‰‰ia ako
u de novo leukémií a súvisí s metyláciou génu. Netreba v‰ak
zabúdaÈ na to, Ïe okrem MDR1 génu sa mnohopoãetnej lie-
kovej rezistencie zúãastÀujú aj iné mechanizmy ako napr.
MRP (multidrug resistance-associated protein) alebo LRP
(lung resistance related protein), kde aj u t˘chto bola pozo-
rovaná zv˘‰ená expresia [19]. Imunohistochemicky bola
zv˘‰ená expresia vy‰‰ie spomínan˘ch proteínov detekova-
ná u solídnych tumorov (kolorektálneho karcinómu, ale
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hlavne u pºúcneho karcinómu), kde bola nájdená korelácia
medzi typom karcinómu a pozitívnou expresiou LRP a MRP
[20-22]. 
StupeÀ a rozsah DNA demetylácie MDR1 a neprimeranú
aktiváciu expresie po chemoterapii je potrebné ão najskôr
objasniÈ. Nie je zrejmé, ãi sa demetylácia vyskytuje v sub-
populácii buniek, ktoré aktívne proliferujú. Známe v‰ak je,
Ïe expresia MDR1 génu je ãasto zv˘‰ená poãas klinickej
lieãby myeloidnej leukémie a karcinómu moãového mech-
úra [23;24]. Získanie MDR1 sprostredkovanej liekovej rezi-
stencie poãas chemoterapie sa deje pomocou selekcie rezi-
stentn˘ch kmeÀov buniek a r˘chle zv˘‰enie regulácie génu
je pozorované po priamej expozícii antracyklínom a ich
analógom [25].

Perspektíva ‰túdia polymorfizmov MDR1 génu 
Viacero ‰túdií sa venovalo zisteniu asociácií MDR1 exónu
21 a 26 genotypu, resp. haplotypu, s dispozíciou úãinku ale-
bo neÏiaduceho úãinku MDR1/Pgp substrátov. Stále v‰ak
pretrváva kontroverzia ãi, a v akom rozmere, je farmako-
kinetika a farmakodynamika lieãiv modifikovaná rozliã-
n˘mi genotypmi (haplotypmi). Tak ako aj pre ostatné kli-
nické alebo laboratórne testy platí otázka, akú informáciu
nimi získame. Pozitívna alebo negatívna v˘poveì genetic-
k˘ch testov bude závislá od toho, ãi dan˘ gén pôsobí na
expresiu proteínu a /alebo funkciu enz˘mu s veºk˘m, stred-
n˘m alebo minimálnym úãinkom. Je dôleÏité vedieÈ, Ïe exi-
stuje rozdiel medzi polymorfizmami MDR1 a génmi zod-
povedn˘mi za metabolizmus lieãiv. V prípade cytochrómu
P450D6, sú mutácie spôsobujúce stratu funkcie alebo
amplifikáciu génu ãastej‰ie a v populácii sa viac manifes-
tujú jasn˘m fenotypom. Ide o nízkych, stredn˘ch a ultra-
r˘chlych metabolizérov. Toto je v‰ak v kontraste s mutáci-
ami v MDR1 géne, kde nedochádza k jednoznaãnej strate
funkcie. Rozdiely pri jednotliv˘ch genotypoch sú s ohºa-
dom na expresiu proteínu veºmi mierne v porovnaní s in˘-
mi génmi (CYP2D6). V tomto konkrétnom príklade je roz-
diel 8-10 násobne väã‰í v porovnaní s iba dvojnásobn˘m

rozdielom v expresii MDR1/Pgp u rôznych tkanív s geno-
typom 3435CC vs 3435TT [26]. Táto skutoãnosÈ nám
s ohºadom na genetiku naznaãuje, Ïe pri modifikácii expre-
sie a funkcie MDR1/Pgp hrajú dôleÏitú úlohu aj negene-
tické faktory. Napriek tomu v‰ak, spojenie SNP s expresi-
ou proteínu alebo zmenou kinetiky MDR1/Pgp substrátov
naznaãuje, Ïe MDR1/Pgp je hlavn˘m determinantom
v absorbcii, distribúcii a eliminácii niektor˘ch lieãiv. Rôz-
ne mnoÏstvo faktorov ako je stravovanie, rasa a stav ocho-
renia, môÏe interindividuálne vpl˘vaÈ na variabilitu farma-
kokinetiky a farmakodynamiky v˘sledného efektu lieãby
substrátmi MDR1/Pgp. Predpokladáme, Ïe genetické vari-
ácie v MDR1 géne sú primárnym determinantom tejto vari-
ability a potvrdzuje to aj mnoho spomínan˘ch vedeck˘ch
‰túdii. Z predbeÏn˘ch v˘sledkov na‰ich ‰túdií sme zistili,
Ïe C3435T polymorfizmus môÏe vpl˘vaÈ na klinickú odpo-
veì u detskej ALL. Homozygoti pre CC alelu majú hor‰iu
prognózu preÏívania a odpovede na lieãbu v porovnaní
s jedincami, ktorí sú nositeºmi CT alebo TT alel [27]. Kli-
nické vyuÏitie genotypizácie by mohlo teda v budúcnosti
zv˘‰iÈ precíznosÈ pri predpovedi transportnej aktivity nie-
len MDR1/Pgp. Je zrejmé, Ïe je potrebná identifikácia ‰pe-
cifickej‰ích lieãiv pre MDR1/Pgp. Interpretácia takto syn-
tetizovan˘ch v˘sledkov bude oveºa presnej‰ia a bude sa
blíÏiÈ k v‰eobecnému cieºu modernej onkologickej lieãby
-„terapie ‰itej na mieru pacienta“.
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