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FARMAKOGENETIKA, MEDIKUNTZA
PERTSONALIZATUAREN OINARRIA

entsatu al duzu inoiz zergatik ez

dien kafeak berdin eragiten pertsona
guztiei? Batzuek ezin dute kaferik hartu
ordu batetik aurrera, luzaroan mantentzen
dutelako gorputzean, eta, ondorioz, gero
ezin dutelako lorik hartu. Maiz entzuten di-
tugu “aspirina batek ez dit ezer egiten”, “ibu-
profenoa hobeto datorkit” edo “600 mg-ko
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ibuprofenoa hartu behar dut efektua naba-
ritzeko” motako esaldiak. Gainera, ohikoa
da medikuak farmakoaren dosia aldatzea
eta hurrengo astean itzultzeko gomenda-
tzea. Horrek adierazten du banako bakoi-
tzak desberdin erantzuten duela farma-
koen aurrean eta dosi desberdinak behar
ditugula.
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FARMAKOGENETIKA

Jakina da farmako asko ez direla eraginko-
rrak populazioaren parte batean, eta horixe
da gaur egun medikuntzan dagoen erronke-
tako bat. Esate baterako, oso erabiliak diren
hipertentsioaren kontrako farmakoak, be-
tablokeatzaileak adibidez, partzialki eragin-
korrak edo ez-eraginkorrak dira gaixoen
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% 70ean. Farmako horiek eragingo ez dien
pazientei ematea kaltegarria (albo-ondo-
rioak ekarriko dituztelako) eta alferrikakoa
da, efektuaren zein ikuspuntu ekonomikoa-
ren aldetik. Hala ere, ez dago farmakoa har-
tu ondoren nork erantzungo duen aurresan
dezakeen probarik, eta, horregatik, oraindik
ere, proba-errore hurbilketak erabiltzen di-
tuzte klinikoek.

Farmakogenetikaren helburu nagusia da
norbanako bakoitzaren tratamendua opti-
mizatzea, eta terapia pertsonalizatu eragin-
korra eta segurua lortzea; horretarako, per-
tsona bakoitzaren genetikak farmakoen
erantzunean duen eragina zehaztuz. Jakin-
tza horrek eguneroko praktika klinikoan far-
makoak errezetatzeko modua alda dezake.
Farmakogenetikaren bidez, tratamendu ba-
ten aurrean erantzungo duten gaixoen eta
haien dosi egokienaren aurreaukeraketa
egin daiteke. Hau da, farmako egokia, dosi
egokian, dagokion gaixoarentzat hautatze-
ko aukera emango du (1. irudia). Hala, boti-
ken alferrikako erabilera eta albo-ondorioak
saihestu daitezke.

GENETIKA: ANIZTASUNAREN ITURRIA

Kafearekin gertatzen den bezalaxe, far-
makoei dagokienez ere, banakoak hiru mul-
tzotan sailkatzen ditugu: metabolizatzaile
azkarrak, substantziak abiadura handiz
kanporatzen dituztenak; metabolizatzaile
arruntak, abiadura egokian kanporatzen
dituztenak; eta metabolizatzaile motelak,
substantzia batzuk modu ez-eraginkorrean
kanporatzen dituztenak. Azken horien ka-
suan, substantziak behar baino denbora
gehiagoan mantentzen dira gorputzean. Ka-
fearen kasuan, horrek lo egin ezina eragiten
du; farmakoen kasuan, ordea, efektu toxi-
koak eragin ditzake. Gizakian kafea eta
farmako asko metabolizatzeaz zitokromo
P450 (CYP) entzimak arduratzen dira. Entzi-
ma horien artean, CYP2 eta CYP3 familiek
garrantzi berezia dute farmakoak metaboli-
zatzeko orduan. Bi entzima-familia horiek
aldaera txikiak erakusten dituzte banako
batetik bestera. Aldaera horiek bi gertaera-
rengatik izan daitezke: geneen sekuentzian
gertatzen diren aldaketa txikiek eraginda-
koak (SNP, nukleotido bakarreko polimorfis-
moak) edota gene osoen bikoizketak edo ga-
lerek eragindakoak (CNV, kopia-kopuruan
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Diagnostiko eta farmako (X)
berdina emanda

PAZIENTEEN
TALDEA

X farmakoa EZ da
onuragarria, baina BAI
toxikoa

X farmakoa BAI da
onuragarria, eta, gainera,
EZ da toxikoa (egoera ideala)

1. irudia. Farmako beraren eraginkortasuna eta toxikotasuna, populazio baten profil genetikoaren arabera.

aldaketak). Aldaera horiek proteina desber-
dinak eratzea edota proteina-kopurua alda-
tzea ekar dezakete. Horren ondorioz, farma-
koen metabolismoaren eraginkortasuna
aldatu egiten da, eta farmako horien efek-
tuak denbora gehiago edo gutxiago irauten
du. Beste modu batera esanda, zitokromo
P450en jardueran gertatzen diren banakoen
arteko ezberdintasunak izango dira farmako
baten eraginkortasunaren eta segurtasuna-
ren arduradunak. Hori, neurri batean, odo-
lean dagoen farmako-kantitatearen arabera-
koa izaten da. Zitokromo P450ek kafea ez
ezik, minbizian, gaixotasun psikiatrikoetan
eta abarretan erabiltzen diren farmakoak ere
metabolizatzen dituzte. Gaur egun, badaude
banako bakoitzaren CYP sekuentzia eza-
gutzeko eta metabolizatzaile-mota zehazte-
ko aukera ematen diguten txip komertzialak.

DNA-txip bat mikroputzuak dituen gai-
nazal solido (beira, plastikoa, silizioa) batean
oinarritzen da. Putzu bakoitzean, dispentsa-
dore automatikoen bidez, DNA-sekuentzia
ezaguna kokatzen da. Ikerketa farmakoge-
netikoen kasuan, putzu horietan, banakoek
izan dezaketen eta farmakoen erantzunean
eragina duten DNA-sekuentziak ezartzen

dira. Banako baten DNAren analisia egiteko,
nahikoa da ehunaren (odola edo listua) la-
gin bat. Behin lagina izanda, zelulak apurtu,
eta nukleotik DNA erauzten da. Gero, DNA
hori molekula fluoreszenteekin markatzen
da, eta putzuetan kokatu. Baina sekuentzia
berdina duten putzuetan bakarrik itsatsiko
da. Orduan, putzu horiek distira igorriko
dute, eta, putzu bakoitzari dagokion sekuen-
tzia ezaguna denez, banakoaren sekuentzia
ere jakin ahal izango dugu.

ERANTZUNAREN ALDAKORTASUNA

Gene horiez gain, badaude xurgapen- eta
kanporatze-abiadurarekin (farmakozinetika)
erlazionaturik dauden geneak, baita farma-
ko batek gorputzeko atal ezberdinetan dau-
kan erantzunarekin (farmakodinamia) erla-
zionaturikoak ere. Hori dela eta, farmakoen
aurrean jazotzen diren erantzun ezberdinak
lau gertaerek eragin ditzakete. Batetik, entzi-
ma-metabolizatzaileen geneen sekuentzie-
tako aldaketak; bigarrenik, farmako-garraia-
tzaileetan eta -hartzaileetan gertatzen diren
aldaketak; eta azkenik, farmakoaren eran-
tzunarekin nolabaiteko erlazioa duten pro-
teinetan gertatzen diren aldaketak.
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2. irudia. Bularreko minbizia duten pazienteen tumore-zelulak. HER2 genea gorriz markatua. a) HER2 negatiboak diren pazientearen zelulak. Genearen bi
kopia dituztenetan, Trastuzumab tratamendua ez da eraginkorra. b) HER2 positiboak diren pazientearen zelulak. Genearen kopia bi baino gehiago
dituztenetan, Trastuzumab tratamendua eraginkorra da.

FARMAKOGENETIKAREN ARRAKASTA
Terapia pertsonalizatuaren arrakastaren
adibideetako bat Trastuzumab-en tratamen-
dua da, bularreko minbizian. Gaur egun
diagnostikatzen diren bularreko minbizien
% 20tan HER?2 genea (epidermal growth factor
receptor 2) bikoiztua dago. Horrek dakar ge-
neak kodetzen duen hazkuntza-faktoreen
hartzailea gainadierazita egotea eta hartzai-
le-kopurua handitzea. Trastuzumab-ek har-
tzaileak blokeatzen ditu, eta frogatu dute bi-
ziraupena soilik HER2 bikoiztuta duten
gaixoetan luzatzen duela.

Metodo ezberdinak daude proteina-ko-
purua areagotuta duten pazienteak zein
diren detektatzeko. Horietako bat in situ hi-
bridazio fluoreszentea (FISH) da, zeinetan
genea fluoreszenteki markatuta ikusten
baita. Horrela, genearen bi kopia egon beha-
rrean, kopia ugari dauden kasuak haute-
man daitezke (2. irudia). HER2 genea bikoiz-
tua ez duten pazienteetan, Trastuzumab-ek
ez du inolako onurarik; baina bai kostu
handia.

Segurtasunari dagokionez, jakina da
pazienteen % 15ek farmakoak eragindako
albo-ondorioak jasaten dituztela. Kolon-
ondesteko minbizia duten gaixoetan, esate-
rako, UGT1A1 genearen aldaera duten pa-
zienteetan, Irinoteca farmakoa txarto meta-
bolizatzen da. Horren ondorioz, gaixo horiei
dosi arrunta emanez gero, Irinotecan gorpu-
tzean metatuko da eta neutropenia (neutro-
filoen gutxitzea) eragingo du. Azterketa far-
makogenetikoek aukera eman dute dosi
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egokia zehazteko. DNAren analisi bati esker,
ordu gutxi batzuetan jakin dezakegu genea-
ren zer aldaera daukagun, eta, horren ara-
bera, dosi egokia zehaztu.

Ikusi dugun bezala, farmakogenetika
funtsezkoa da pazientearentzat eraginkorra
den farmakoa identifikatzeko eta haren do-
sia zehazteko; hala, albo-ondorioak saihes-
tu baitaitezke. Duela urte batzuk ametsa zi-
rudiena, gaur egun errealitatea da. Jadanik,
farmakoen ontzietako etiketan informazio
farmakogenetikoa jartzeko aholkatzen du
Estatu Batuetako Elikagaien eta Sendagaien
Elkarteak (FDA). Hain zuzen ere, FDAren
web-orrialdean, 116 farmakoren zerrenda
bat ageri da, zeinetan adierazten baita haien
ontzietan informazio genetikoaren gaineko
zer ekintza espezifiko hartu behar diren
kontuan. (http://www.fda.gov/Drugs/Scien-
ceResearch/ResearchAreas/Pharmacogene-
tics/ucmo083378.htm).

Gure ikerketa-taldeak haurren minbizien
farmakogenetikan egiten du lan, eta, zehaz-
ki, leuzemia linfoblastiko akutuan (LLA).
Gaixotasun horretan, metotrexato antineo-
plasikoaren toxikotasunean eragina duten
adierazle genetikoak aurkitu nahi dira, me-
totrexatoa delako haur horiek tratatzeko
erabiltzen den farmako garrantzitsueneta-
riko bat. Izan ere, farmako hori dosi altue-
tan erabiltzen da, haur gehienek ongi jasa-
ten dutelako, eta administrazio-modu gogor
horrek biziraupena luzatzen duela frogatu
delako. Hala ere, haur batzuei dosi horiek
efektu toxiko oso larriak eragiten dizkiete,

hilgarriak izatera iristeraino. Hori dela eta,
albo-ondorioak aurresateko aukera emango
diguten adierazle genetikoak aurkitzea da
gure taldearen helburuetako bat.®
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