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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metotreksat (MTX) jest nadal zlotym standardem w leczeniu RZS i jest stosowany na Swiecie
u ponad 0,5 mln chorych na RZS. Obecnie duza nadzieje wiaze si¢ z indywidualizacja leczenia
chorych na RZS. Oprécz czynnikéw klinicznych pomocna w jej ustaleniu moze by¢ predyspozy-
cja genetyczna. Polimorfizm genéw bioracych udziat w metabolizmie MTX moze wplywaé na
jego skutecznosc i czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych. Badania farmakogenetyczne
moga si¢ przyczyni¢ do skuteczniejszej indywidualizacji leczenia chorych na RZS. Istnieje wiele
potencjalnych enzymow i biatek transportujacych wystepujacych w postaciach polimorficznych,
ktére biorg udziat w transporcie MTX do komérki, jego metabolizmie i wydalaniu z komorki.
Obecnie probuje sig okresli¢ przydatnos¢ badan polimorfizméw genéw do oceny skutecznosci
leczenia i wystgpowania potencjalnych dziatari niepozadanych biorac pod uwage analize farma-
koekonomiczna. Istnieje szansa, ze w przysztosci dzigki indywidualizacji terapii bedziemy mo-
¢li dostosowywac leczenie (rodzaj leku, dawka leku, droga podania) do danego molekularnego
podtypu choroby oraz genotypu chorego. Chorzy, u ktérych wystgpuja niekorzystne polimorfi-
zmy mogliby by¢ leczeni innymi LMPCH lub juz od poczatku wdrozono by terapi¢ kombino-
wana, a w razie niepowodzenia leczenie biologiczne. Chorzy z okreslonym typem polimorfizmu
wymagaliby czgstszej kontroli reumatologicznej oceniajacej skutecznos¢ i bezpieczeristwo lecze-
nia. Nalezy jednak pamigtac, ze predyspozycje genetyczne sg tylko jednymi z czynnikéw wpty-
wajacych na réznice podczas farmakoterapii u poszczegdlnych chorych.

metotreksat ¢ farmakogenetyka ¢ reumatoidalne zapalenie stawow

Summary

Methotrexate (MTX) is still the gold standard in the treatment of rheumatoid arthritis and is
used worldwide in more than 0.5 million patients with RA. Much hope is currently associated
with the individualization of therapy provided to RA patients. The search is underway for bio-
chemical and clinical markers that would be useful in predicting good response to MTX therapy.
Along with clinical factors, genetic predisposition may also be helpful. Polymorphism of genes
participating in MTX metabolism may affect the drug’s efficacy and the rate of adverse effects.
Pharmacogenetic studies may contribute to more effective individualization of therapy for RA
patients. There are many potential enzymes and transport proteins present in polymorphic forms,
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which are involved in transport of MTX into the cell, its metabolism and elimination from the
cell. There is a chance that in the future through individualized therapy we will be able to custo-
mize therapy (type of drug, dose, route of administration) to the molecular subtype of the dise-
ase and the genotype of the patient. Patients with a specific type of polymorphism would requ-
ire more frequent monitoring of the efficacy and safety of treatment. Note, however, that genetic
predisposition is only one of the factors contributing to differences in pharmacotherapy in indi-

vidual patients.
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Wykaz skrotow:

ABC - kaseta biatek zwigzanych z ATP; ADA - deaminaza adenozynowa;

ADP - adenozynodifosforan; AICAR - rybonukleotyd-5-aminoimidazolo-4-korboksyamidu;
AMP - adenozynomonofosforan; AMPD - deaminaza adenozynomonofosforanu;

ATIC - transformylaza rybonukleotydowa 5-amino-4-karboksyamidu; ATP - adenozynotrifosforan;
5,10-CH2-THF - 5,10-metylenotetrahydrofolian; 5-CH3-THF - 5-metyltetrahydrofolian;

CRP - biatko C-reaktywne; DAS - indeks aktywno$ci choroby; DHF - dihydrofolian;

DHFR - reduktaza dihydrofolianowa; DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy; DTP - monofosforan
deoksytymidyny; dUMP - monofosforan deoksyurydyny; FAICAR - rybonukleotyd
N-formyloaminoimidazolo-4-karboksamidowy; FDA - Ministerstwo do Spraw Lekéw i Zywnosci
w USA (Food and Drug Administration); FPGS - syntetaza foliowielogammaglutaminianowa;
GGH - hydrolaza foliowielogammaglutaminianowa; I H - inozynomonofosforan;

ITPA - pirofosfataza trifosforanu inozyny; LMPCH - leki modyfikujace przebieg choroby;

MRP - biatko zwiazane z oporno$cig wielolekowg; MS - syntaza metioninowa;

MTHFD - dehydregonaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa; MTHFR - reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa; MTR - metylotransferaza homocysteinowa; MTX - metotreksat;
MTXPG - postac poliglutamylowa MTX; OR - iloraz szans (odds ratio); PBMC - komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej; P-gp - glikoproteina P; pz - pary zasad; RFC-1 - przenos$nik
zredukowanych folianéw; RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw; SAH - S-adenozylo-L-
homocysteina; SAM - S-adenozylo-L-metionina; SHMT - hydroksymetylotransferaza serynowa;
SNP - polimorfizm pojedynczych nukleotydéw; TPMT - metylotransferaza tiopuryny;

TYMS - syntaza tymidylanowa; VAS - wizualna skala analogowa (visual analogue scale).

Wedlug obowiazujacych wspéiczesnie schematow lecze-
nia reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) niezwlocznie
po postawieniu rozpoznania nalezy wprowadzi¢ do leczenia
leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCH). Metotreksat
(MTX) pozostaje nadal ,,ztotym standardem” w leczeniu RZS
ijest uwazany za podstawowy LMPCH, od ktérego powinno
sig u wigkszosci chorych rozpoczynad terapig [51,62]. Niestety
weciaz dosé liczng grupe stanowia chorzy, u ktérych wystepuja
dziatania niepozadane lub u ktérych nie uzyskuje si¢ w petni
zadowalajacego dziatania MTX. Na razie nie znaleziono pro-
stych parametréw klinicznych i laboratoryjnych, ktére pomo-
glyby przewidzie¢ odpowiedz na terapi¢ MTX i wystgpowanie
dziatan niepozadanych. Jedna z przyczyn r6znej efektywno-
Sci leku moga byé réznice w aktywnosci enzyméw uczestni-
czacych w jego metabolizmie oraz réznice w budowie recep-
toré6w btonowych i czasteczek transportowych.

PoLimorFizMY GENOW WPLYWAJACE NA TERAPIE MTX

Istnieje wiele potencjalnych wariantéw budowy enzyméw
i biatek transportujacych, ktore biora udziat w transporcie
MTX do komérki, jego metabolizmie i wydalaniu z komér-
ki (tab. 1, 2). Giéwne enzymy i szlak metaboliczny MTX
przedstawiono naryc. 1. MTX jest aktywnie transportowa-
ny do komoérki z udziatem biatka zwanego przenosnikiem
zredukowanych folianéw (RFC1 — reduced folate carrier).
Wewnatrz komérki MTX ulega poliglutaminacji poprzez
syntetaz¢ foliowielogammaglutaminianowa (FPGS).

Postacie poliglutamylowe MTX (MTXPG) nie sa tak
szybko transportowane na zewnatrz komérki i dlatego
zwigksza sig czas pottrwania MTX wewnatrz komorki.
Poliglutaminacja moze by¢ odwrécona za pomoca enzymu
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Tabela 1. Wptyw wybranych polimorfizméw RFC1, TYMS, GGH na skutecznos¢ terapii i wystapienie niepozadanych dziatan w trakcie leczenia MTX

chorych na RZS

Gen/polimorfizm chi;:;):h ?;‘Z?:ym.r;( nig;?i';:iaa:le Skutecznos¢ Pismiennictwo

83 PR AT 131]

108 AT 3,7x [16]

226 5-25 AA T MTXPG (18]

I Loyndrztrms O

RFC 1 G8OA 18 175 o (17

124 “ “ [57]

205 15-25 © H [66]

174 7-15 AA T (AIAT, AspAT) AA T 3,2x remisja [19]

213 10 66T © 2]

115 2-12 © T2 35]

226 15 »T [15]

214 2%/2* T tysienie [65]

S 108 2/2% 13,7 x [16]

48 175 © [17]

213 10 33T hematologiczne > [2]

193 9,4 - [70]

34 7,5-17 © © 21]

83 “ T gdy 6bp del [31]

TYMS 6bp ins/del 12 < < o)

34 7,5-17 <—> H (21]

115 2-12 PR T gdy 6bp del/ 6bp del 35]

- 5-25 (Club CT T MTXPG (Club CT T MTXPG [18]

48 17,5 «?T gastroenterologioczne i neurologiczne [17]

> —bez wptywu na skutecznos¢ lub dziatania niepozadane, T — zwiekszenie czestosci dziatari niepozadanych lub zwiekszenie skutecznosci terapii,
— zmniejszenie czestosci dziatan niepozadanych lub zmniejszenie skutecznosci terapii

hydrolazy foliowielogammaglutaminianowej (GGH), co

utatwia usuwanie MTX z komérki. Postacie poliglutamy-

lowe MTX spetniaja wiele istotnych funkcji:

e zatrzymuja MTX wewnatrz komorki,

e hamuja aktywnos¢ reduktazy dihydrofolianowej (DHFR),
powodujac akumulacje homocysteiny i zmniejszenie stg-
zenia metioniny [61],

* hamuja syntaz¢ tymidylowa (TYMS),

* hamuja transformylaze rybonukleotydowa 5-amino-4-
karboksyamidu ATIC [43].

Z tego wzgledu moéwi sie czgsto o MTX jako o ,,prole-
ku”, podczas gdy funkcje wlasciwego leku petni MTXPG.
Zaburzenia w poliglutaminacji moga prowadzi¢ do opor-
nosci na leczenie MTX. MTX jest usuwany z komoérki za
pomoca transporterow ABC (kaseta bialek zwiazanych

z ATP), takich jak glikoproteina P (P-gp) i biatka zwiaza-
ne z opornoscia wielolekowa (MRP). Rodzina ABC skta-
da si¢ z 48 biatek, ktére zaliczamy do siedmiu podrodzin
ABC A-G. Najistotniejsza role¢ w wyptywie MTX z ko-
morki odgrywaja ABCC 1-4 i ABCG2 [9,63].

TRANSPORT DO KOMORKI

Polimorfizm genu RFC-1

Przezbtonowy aktywny transport MTX i folianéw do we-
wnatrz komoérki odbywa si¢ przede wszystkim dzigki biat-
ku RFC-1 [44]. MTX, jezeli jest stosowany w wysokich
dawkach i osiaga st¢zenie zewnatrzkomérkowe powyzej
20 umol/l, moze wnikac przez btong komdrkowa za posred-
nictwem prostej dyfuzji, jednak takich st¢zen nie uzyskuje
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Tabela 2. Wptyw pozostatych polimorfizméw na skutecznosc terapii i wystapienie niepozadanych dziatan w trakcie leczenia MTX chorych na RZS

Gen/polimorfizm cll.‘i;:;)(ah I():‘V;'/k;oﬂzn)( ni[e);i:i';:;ane Skutecznos¢ Pi$miennictwo
AB(B1 (3435T 92 7,5-15 1T 2,89x [46]
124 T ml 157]
25 1T 4,6x > remisji 9]
213 10 T TOR=7,8 © 2
ABCBT (1236 22 T © [47]
ABC(2 1249G>A 222 T qastrologiczne > [47]
AB((21058G>A 222 T hepatotoksycznosc u Afroamer. “ [47]
ABCC2 IVSA 23+56 T>C 222 T tysienie rasa kaukaska > [47]
ATIC (347G 124 “ “ [57]
214 GG T gastrologiczne [65]
226 15 €, G4 w powiazaniu z RFCi TSER) [17]
205 7,5-25 > Gl (powiazanie z innymi genami) [67]
ADORA 2a 309 SNP5 T gastrologiczne > [27]
AMPD1 205 do25 © TT 2x [67]
205 7,5-25 > wd (powiazanie z innymi genami) [67]
DHFR 473 G>A 205 15-25 & & [67]
DHFR 35289 G>A 205 15-25 > “ [67]
ITPA (94A 205 do25 © «? [67]
MS A2756C 205 do 25 > “ [67]
213 10 > < [2]
MTRR A66G 205 do 25 < < [67]
48 17,5 GG T gastrologiczne i neurologiczne [171
213 10 AG+GG T tylko dermatologiczne “ [2]
MTRR A2756G 86 GG T guzkow po MTX < Wl
83 H < (31]
48 17,5 AAT gastrologicznei neurologiczne [171
205 do 25 “ “ [67]
MTHFD1 A1958G 205 7,5-25 > AAL (powiazanie z innymi genami) [67]
SHMT C1420T 48 17,5 & [17]
214 «?T tysienie i neurologiczne [65]

<> — bez wplywu na skutecznosc i dziatania niepozadane, T — zwiekszenie czestosci dziatari niepozadanych lub zwiekszenie skutecznosci terapii,
— zmniejszenie czestosci dziatan niepozadanych lub zmniejszenie skutecznosci terapii

si¢ w trakcie terapii dawkami MTX stosowanymi w leczeniu
RZS [6]. Gen biatka RFC jest umiejscowiony w chromo-
somie 21. Polimorfizmy, ktére powoduja zmiany aktywno-
$ci enzymu lub zmieniaja funkcje czynnikéw transkryp-
cyjnych prowadzac do utraty ekspresji genu RFC-1 moga
by¢ jedna z przyczyn zaburzen w transporcie MTX do

komorki i moga by¢ odpowiedzialne za opornosé komo-
rek na dziatanie MTX [49]. Zidentyfikowano polimorfizm
genu RFC-1 G80A prowadzacy do zastapienia histydyna
argininy w kodonie 27 w pierwszej domenie przezbtonowej
biatka RFC-1 [6]. W dotychczasowych pracach uzyskano
kontrowersyjne wyniki oceniajace rolg polimorfizmu RFC
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MTX
MTX
RFC1
ABCB1
ABCC1-4 MTX
AlCAR ATP
onA GGH T i FiC:‘S/”/,\ ATIC l i

FAICAR ADP

T MTXPG
AMP
dTMP WMS DHF, / l deammnaza $
%’ 1P AMP

dUMP SHMT ~ THE
5, 10 CH2THF

inozyna €<— adenozyna
A8

adenozyna

MTHFR
SCH3THF

Homocysteina metionina

SAH SAM

DA
meltylenotranferaza

DMA
metylacja DA,

Ryc. 1. Metabolizm komdrkowy MTX oraz potencjalne enzymy, ktdrych réznice aktywnosci spowodowane m.in. polimorfizmami moga wptywac na skutecznos¢
terapii. Kaseta biatek zwiazanych z ATP (ABCB1,ABCC1-4), adenozynomonofosforan (AMP), deaminaza adenozynowa (ADA), adenozynodifosforan
(ADP), rybonukleotyd 5-aminoimidazolo-4-korboksyamidu (AICAR), transformylaza rybonukleotydowa 5-amino-4-karboksyamidu (ATIC),
monofosforan deoksytymidyny (dTMP), monofosforan deoksyurydyny (dUMP), syntetaza foliowielogammaglutaminianowa (FPGS), hydrolaza
foliowielogammaglutaminianowa (GGH), inozynomonofosforan (IMP), S-adenozylo-L-homocysteina (SAH), S-adenozylo-L-metionina (SAM),
hydroksymetylotransferaza serynowa (SHMT), syntaza tymidylanowa (TYMS), reduktaza metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR), reduktaza dihydrofolianowa
(DHFR), przenosnik zredukowanych folianéw (RFC1), dihydrofolian (DHF), postac poliglutamylowa MTX (MTXPG), syntaza metioninowa (MS)

na st¢zenia wewnatrzkomoérkowego MTX i efektywnos¢ te-
rapii [36,68]. Dane uzyskiwane z réznych prac obejmuja-
cych chorych na RZS takze nie sa jednoznaczne (tab. 1).
Dervieux i wsp. wykazali, ze chorzy na RZS z genotypem
RFC-1 80AA mieli wyzsze stgzenia MTXPG, mniejsza
liczbg obrzegknigtych stawdw i nizsze wartosci na wizualnej
skali oceniajacej aktywnos¢ choroby niz chorzy z RFC-1
80G/G i G/A [15,18]. Nie udato si¢ im jednak potwierdzié
roli polimorfizmu RFC-1 G80A w kolejnej pracy prowadzo-
nej juz prospektywnie u 48 chorych [17]. Polscy naukow-
cy badali wptyw polimorfizmu RFC-1 G80A na skutecz-
nos¢ terapii MTX u 174 chorych na RZS leczonych MTX.
Dawki MTX wahaty si¢ 7,5-15 mg/tydzied. Szansa na uzy-
skanie remisji byta 3,3 razy wigksza wsrdd chorych z geno-
typem 80AA niz 80GG (p=0,021), a dobra odpowiedZ na
leczenie 1,78 razy wigksza. Takze zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz byto czgstsze wsréd chorych z genotypem
80AA (OR=5,09), ale ze wzgledu na mata grupe chorych
(10), roznice te nie byty istotne statystycznie. Nalezy jednak
zwrdci€ uwage na relatywnie matly odsetek dziatar niepoza-
danych i jednoczesnie maty odsetek chorych dobrze odpo-
wiadajacych na leczenie (33%) [19]. Korzystny wptyw po-
limorfizmu RFC-1 80AA na skuteczno$¢ terapii, oceniana
zmianami indeksu aktywnosci choroby (DAS28), zwlasz-
cza gdy wystgpowal w kombinacji z polimorfizmem MTR
2756A, wykazali takze James i wsp. [31]. Obecnos¢ allelu
RFC-1 80A byta jednak takze zwigzana z czgstszym wy-
stgpowaniem dziatan niepozadanych (p=0,025), zwlaszcza
gdy wystgpowal jednoczesnie z allelem TYMS 3-UTR6bp
del (OR=2,86; p=0,013) [4]. Odmienne wyniki dotyczace

polimorfizmu RFC-1 i dziatai niepozadanych uzyskali sto-
wenscy naukowcy. Genotyp RFC-1 80GG zwigkszat istotnie
statystycznie ryzyko wystapienia wszystkich dziatan niepo-
zadanych (odpowiednio p=0,039; OR = 3,574) i byl zwia-
zany z 15-krotnie wigkszym ryzykiem zakazef niz RFC-1
AA/AG (p=0,0006) [2]. Natomiast japoiiscy naukowcy nie
wykazali wptywu polimorfizmu genu RFC-I na stezenia
MTX w surowicy u 100 chorych na RZS. Takze w kilku
kolejnych pracach nie potwierdzono wptywu tego polimor-
fizmu na skuteczno$¢ terapii [2,26,53] i dziatania niepoza-
dane w trakcie terapii MTX [26,53,57]. Moze to wynikaé
z obecnosci innych mechanizméw, umozliwiajacych trans-
port folianéw do wnetrza komorki [3].

Nie ustalono dotychczas znaczenia polimorfizméw w re-
gionie promotorowym genu RFC-/ na skutecznos¢ terapii
MTX [68]. Polimorfizmy te prawdopodobnie moga wpty-
wac na transkrypcyjna aktywnos¢ produktu genu RFC-1
i transport MTX do komorki. Nie ustalono takze roli in-
nych opisanych polimorfizméw typu SNP w rejonie kodu-
jacym, takich jak 246 (C/G) i 696 (C/T).

METABOLIZM WEWNATRZKOMORKOWY

Syntetaza foliowielogammaglutaminianowa (FPGS)/
hydrolaza foliowielogammaglutaminianowa (GGH)

Akumulacja MTXPG w komorce jest zalezna od dwoéch
enzymoéw: FPGS, ktéry przytacza reszty glutamylowe
(najczesciej 4-8) i GGH, ktéry usuwa je z MTX. Postacie
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poliglutamylowe wolniej sa usuwane z komérki, skuteczniej
hamuja TYMS i dysocjuja wolniej po zwiazaniu z DHFR.
Po przetransportowaniu MTXPG do lizosoméw reszty glu-
tamylowe sg kolejno odtaczane przez enzym lizosomalny
jakim jest GGH. Dochodzi do przeksztalcenia dlugotancu-
chowych MTXPG w krétkotancuchowe MTXPG, a nastgp-
nie w MTX, ktéry moze dyfundowac z komoérki. Wysokie
stezenia GGH byly zwiazane z opornoscia na dziatanie
MTX [45,52]. U chorych na RZS stwierdzono, ze st¢zenia
MTXPG lepiej koreluja ze skutecznoscia leczenia MTX niz
stezenia samego MTX [54]. Z tego mogloby wynikac, ze
polimorfizmy genéw FPGS i GGH moga odgrywac waz-
na role w terapii MTX. Obecnie nie ustalono jednak jedno-
znacznie znaczenia klinicznego tych polimorfizméw u cho-
rych na RZS leczonych MTX (tab. 1). Wykazano, ze zmiany
aktywnosci FPGS wiazaly sig¢ ze zmianami stgzen MTXPG
w komorce i zmiana odpowiedzi na leczenie MTX w ko-
morkach biataczkowych. Zmniejszenie aktywnosci FPGS
wiazato si¢ ze zwigkszong opornoscia na MTX [20]. Inne
wyniki uzyskali Stranzl i wsp. Chorzy, u ktérych nie wy-
kazano ekspresji biatka FPGS mieli istotnie statystycznie
lepsza skutecznos¢ leczenia MTX niz pozostali (57/33%;
p=0,005) [55]. Natomiast zwigkszenie ekspresji GGH moze
si¢ wigzaé ze zmniejszeniem st¢zenia MTXPG w komorce,
zwigkszeniem wyptywu MTX z komoérki i zmniejszeniem
toksycznosci [37,48]. W latach 1999-2003 zidentyfikowano
kilka polimorfizméw typu SNP w obrebie genu GGH, kt6-
re moga mie¢ wptyw na aktywnos¢ GGH, m.in. -401C>T,
—354G>T, —124T>G, +16T>C, +452C>T, i +1102A>G
[7,24]. Ich znaczenie kliniczne na razie nie zostato jedno-
znacznie ustalone. Polimorfizm typu SNP —40/C>T w re-
gionie promotora GGH, zwigksza ekspresj¢ GGH i moze
wplywacé na st¢zenie wewnatrzkomoérkowego MTXPG
[11,16]. W kilku pracach oceniano wptyw polimorfizméw
GGH/FPGS na terapig MTX chorych na RZS. Wsréd 226
chorych na RZS leczonych MTX w dawkach 5-25 mg/ty-
dzieni u chorych z genotypem GGH 401TT stwierdzono niz-
sze stgzenia MTXPG (p=0,002; OR=4,8) i mogto to mie¢
zwiazek z opornoscia na MTX. Allel C wigzat sig¢ natomiast
z mniejszg aktywnoscia GGH, a przez to wyzszymi stgze-
niami MTXPG [16,18]. Tym samym autorom nie udato si¢
jednak potwierdzi¢ tych wynikéw w kolejnym prospektyw-
nym badaniu obejmujacym jedynie 48 chorych na RZS [15].

Innym polimorfizmem zlokalizowanym w eksonie 5 genu
GGH jest C452T, ktéry zmniejsza aktywnos¢ katalityczna
GGH i zwigksza akumulacj¢ dlugotancuchowych MTXPG,
co moze mie¢ wptyw na skutecznos¢ leczenia MTX [10].
Jednak van der Straaten i wsp. nie stwierdzili wptywu
tego polimorfizmu na skuteczno$¢ i czgstos¢ wystgpowa-
nia dziatai niepozadanych w trakcie terapii MTX [60].
Polimorfizmy 16T>C i 91G>A byly znajdowane u os6b
ze zwigkszona i zmniejszona aktywnos$cia enzymu [11].

Wydaje sig, ze bardziej istotny dla stgzenia MTXPG jest
stosunek aktywnosci GGH: FPGS niz aktywnos¢ poszcze-
g6lnych enzyméw z osobna [50]. Wykazano, ze akumula-
cje MTXPG w komorkach biataczkowych mozna przewi-
dzie¢ na podstawie stosunku aktywnosci FPGS:GGH [38].
By¢ moze zwigkszona ekspresja GGH powoduje kompen-
sacyjne zmiany w biochemii komérki. Do zwigkszenia od-
powiedzi na MTX moze si¢ przyczynia¢ zwigkszenie ak-
tywnosci FPGS i RFC u 0s6b ze zwigkszona aktywnoscia
GGH. Innym wyjasnieniem moze by¢ to, ze zwigkszona

aktywno$¢ GGH nie powoduje opornosci na MTX ponie-
waz wigkszo$¢ antyfolianéw znajduje si¢ w cytosolu i nie
jest w stanie natkna¢ si¢ na GGH bedacy w lizosomach.
Jezeli hydroliza MTXPG jest uwarunkowana wniknigciem
do lizosomu, to wptyw GGH na stezenia MTX w cytoso-
lu moze by¢ znikomy [13]. Van der Straaten i wsp. badali
wpltyw polimorfizméw genéw FPGS (1994A>G, 114G>A,
rs10106, rs10760502) i GGH (452C>T, 16T>C, rs11545078
11s1800909) na skutecznos¢ terapii i dziatania niepozadane
u 352 chorych na RZS leczonych MTX. Wykazali jedynie,
ze osoby z allelem GGH 16C maja 2,9 razy wigksza szan-
s¢ na redukcje DAS o ponad 1,2 w poréwnaniu z chorymi
z genotypem TT [60]. Brak znaczenia polimorfizméw GGH
16T>C, GGH 452 C>T na efektywnos¢ terapii stwierdzo-
no w kilku kolejnych pracach dotyczacych chorych na RZS,
zapalne choroby jelit i tuszczyce [26,53,64,66]. W prowa-
dzonych przez nas badaniach ocenialiSmy jedynie polimor-
fizm GGH C401T i takze nie potwierdziliSmy wplywu tego
polimorfizmu na skuteczno$¢ terapii. Natomiast wykazali-
Smy czestsze wystgpowanie dziatan niepozadanych w grupie
chorych z genotypem GGH 401CC w poréwnaniu do GGH
401CT 1 401TT, co mogto by¢ zwiazane z wyzszymi stgze-
niami MTXPG w komoérkach [56].

DHFR - reduktaza dihydrofolianowa

DHER bierze udziat w poczatkowej redukcji folianéw, a tak-
ze w przemianie dihydrofolianu (DHF) do tetrahydrofolianu
(THF). MTX bezposrednio hamuje dziatanie DHFR, co ma
istotny wptyw na syntezg DNA. Polimorfizm 3’-UTR T721A
moze zwigkszy¢ ekspresj¢ DHFR i1 wptynaé na skutecznosé
MTX. Badania populacji japoriskiej wykazaty, ze inny po-
limorfizm, jakim jest 3’-UTR C829T zwigksza aktywnos¢
enzymu i u 0séb z genotypem 829TT stwierdza si¢ wigksza
aktywnos$¢ DHFR [22]. Wptyw na terapi¢ MTX innych opi-
sanych dotychczas polimorfizméw genu DHFR, takich jak
473G>A 1 35289G>A, nie zostat jednoznacznie ustalony.

Syntaza tymidylanowa (TYMS)

Syntaza tymidylanowa (TYMS) jest jednym z podstawowych
enzymow niezbgdnych do syntezy DNA. Katalizuje ona mety-
lacje monofosforanu deoksyurydyny (dUMP) do monofosfo-
ranu deoksytymidyny (dTMP), niezbgdnego sktadnika kwasu
dezoksyrybonukleinowego. MTX hamujac aktywnos¢ syn-
tazy tymidylanowej, przyczynia si¢ do zmniejszenia puli fo-
lianéw 1 zahamowania proliferacji komérek. Nadmierna ak-
tywnos¢ TYMS jest zwigzana z opornoscia na rézne leki np.
SFU, MTX oraz moze si¢ wigza¢ z gorszg prognoza m.in.
w raku zofadka, jelita i sutka [40]. Dotychczas badane byty
trzy polimorfizmy w genie 7YMS: zmiennos¢ liczby powto-
rzefi dwudziestoosmionukleotydowego obszaru w regionie
promotorowym 5’UTR (najczgsciej dwa lub trzy powtdrze-
nia — TYMS 2R/3R inaczej okreslany jako TSER *2/*3); za-
miana G>C w dwunastym nukleotydzie w drugim powté-
rzeniu allelu 3R i delecja 6 par zasad w 3’UTR (3°’UTR 6bp
ins/del). W badaniach in vitro kazdy z tych polimorfizméw
wykazywat wpltyw na aktywnos¢ TYMS. Obecnos¢ réznej
liczby powtdrzen fragmentu 28-bp w regionie promotoro-
wym (TSER) warunkuje r6zng aktywnos$¢ TYMS. Opisano
nawet do 9 powtérzen tego fragmentu, ale najczgsciej spoty-
ka si¢ dwa lub trzy powtdrzenia. Ekspresja genu TYMS i ak-
tywno$¢ enzymatyczna TYMS wzrasta wraz ze zwigksze-
niem liczby powtdrzonych sekwencji 28-bp. Czgstos¢ tych
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alleli w poszczegdlnych rasach jest r6zna, np. w rasie kau-
kaskiej allel 2R wystgpuje u 40%, a u Chidczykéw u 18%.
Natomiast jeszcze wigksza liczbe powtdrzen, ktdra wystepuje
jednak zdecydowanie rzadziej niz dwa i trzy powtdrzenia spo-
tyka si¢ gléwnie w Afryce i Azji [39]. W badaniach in vitro
wykazano, ze z genéw z dwoma powtdrzeniami powstaje 3,6
razy mniej mRNA i biatek niz z trzema powtdrzeniami 28-
bp. Moze to wptywacé na skutecznosc i czgstos¢ dziatan nie-
pozadanych w trakcie terapii MTX. Wczesniejsze badania
wykazaty gorsza odpowiedZ na leczenie MTX i SFU u cho-
rych z trzema kopiami fragmentu 28bp [40,69]. Teoretycznie
wigc chorych z polimorfizmem 7YMS3R powinna cecho-
wac mniejsza skuteczno$¢ i powinni mie¢ mniej dziatan nie-
pozadanych w trakcie terapii MTX. W odréznieniu od ba-
dan in vitro w badaniach klinicznych wyniki nie byty juz
tak jednoznaczne. Ocena roli polimorfizméw 7YMS na sku-
teczno$¢ terapii i wystgpowanie dziatai niepozadanych byta
rézna w poszczegdlnych pracach (tab. 1). Trinh 1 wsp. wy-
kazali w populacji chiriskiej, ze u homozygot 3R/3R obser-
wowano wyzsze stezenia homocysteiny i nizsze st¢zenia fo-
lianéw w surowicy, zwtaszcza gdy dodatkowo stwierdzano
niedobory folianéw w diecie [58]. Teoretycznie chorzy z al-
lelem 3R (gléwnie homozygoty) oraz z allelem 6-bp ins po-
winni mie¢ mniej dziatan niepozadanych, gtéwnie dotycza-
cych tkanek zbudowanych z szybko dzielacych si¢ komoérek.
Nie zostato to jednak potwierdzone we wszystkich pracach,
co wskazuje na wptyw wielu innych czynnikéw na wystapie-
nie dziatan niepozadanych. Dervieux i wsp. w pierwszym ba-
daniu stwierdzili, ze chorzy bedacy homozygotami z dwoma
powtdérzonymi sekwencjami lepiej odpowiadali na leczenie
MTX, biorac pod uwage oceng aktywnosci choroby okresla-
na na VAS. Nie potwierdzili jednak tego w kolejnym prospek-
tywnym badaniu [16,17]. Takze reumatolodzy indyjscy bada-
li wplyw polimorfizméw TYMS (2R/3R, 3° UTR 6bp ins/del)
iMTHFR (C677T 1 A1298C) u 34 chorych na RZS i 139 zdro-
wych w populacji azjatyckiej. Nie wykazali wptywu tych po-
limorfizméw na skuteczno$¢ leczenia i dziatania niepozada-
ne. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na mata grupe badanych
chorych [21]. O waznej roli tego polimorfizmu moze jednak
Swiadczy¢ koniecznos¢ stosowania wigkszych dawek MTX
u chorych homozygotycznych 3R/3R do osiagnigcia podob-
nych efektéw terapeutycznych [35]. Trudno jednak poréw-
nywa¢ wyniki uzyskane w tej pracy z pracami europejskich
autoréw, gdyz w przypadku obu polimorfizméw genu TYMS
czestos¢ alleli jest inna w populacji japoriskiej i kaukaskiej
(P<0,0001). Ponadto, jako skutecznos¢ terapii okreslano jedy-
nie zmniejszenie stgzern CRP oraz dawke MTX, ktéra pozwa-
lata na uzyskanie poprawy: powyzej lub ponizej 6 mg/tydzief.

Niedawno opisano kolejny polimorfizm typu SNP w ob-
rebie 7SER — TSER *3 G>C. Jest on umiejscowiony w 12
nukleotydzie drugiego powtdrzenia allelu TSER*3. Allel
cytozyny wiaze si¢ 3-4 razy zmniejszona ekspresja TYMS.
U chorych z polimorfizmem TSER*3 i TSER*3G>C wy-
kazano najwigksze ryzyko dziatafi niepozadanych i mniej-
sza skutecznos¢ leczenia SFU [32]. Nie potwierdzono tego
jednak w kolejnych pracach. Te réznice mozna wytluma-
czy¢ tym, ze w badaniach byta zastosowana rézna meto-
dologia, r6zne dawki lekéw, a chorzy byli na r6znym eta-
pie zaawansowania choroby [23,41].

Innym opisanym polimorfizmem dotyczacym TYMS jest
delecja szesciu nukleotydéw(6 bp) TTAAAG poczawszy
od nukleotydu 1494 w 3’-UTR (3’-UTR 6-bp delecja) [59].

Rola 3-UTR 6-bp delecji nie jest jeszcze ostatecznie zna-
na, ale przypuszcza sig¢, ze moze zmniejsza¢ stabilnos§¢
i ekspresje mRNA [42,59]. Japoriscy badacze stwierdzi-
li, ze chorzy homozygotyczni pod wzgledem delecji maja
wiegksza redukcje stezeri CRP w trakcie leczenia MTX [35].

W kilku pracach badano rolg polimorfizméw TYMS jedno-
czesnie z wieloma innymi polimorfizmami mogacymi mie¢
wplyw na terapi¢ MTX. Polimorfizmy 7YMS nie miaty istot-
nego znaczenia w ocenie wystapienia dziatan niepozadanych
u chorych na RZS i spondyloartropatie. Autorzy thumacza to
mala liczba homozygot 2R, matymi dawkami MTX i wpty-
wem innych polimorfizméw [47,57,70]. Weisman i wsp. wy-
kazali jednak w badaniu grupy 214 chorych na RZS czegst-
sze wystgpowanie tysienia u chorych z genotypem 7YMS
2R/2R (p<0,01; OR=5,4) [65]. Odmienne wyniki ukazaty
si¢ w niedawno opublikowanej pracy stowenskich naukow-
cow. Polimorfizm TYMS 3R/3R byt zwiazany z czgstszym
wystgpowaniem hematologicznych dziatan niepozadanych
(p=0,028, OR=2,95), ale nie wptywat na skutecznos¢ terapii
[2]. Ciekawe wyniki uzyskali takze Campalani i wsp. w re-
trospektywnej analizie 203 chorych na £ZS leczonych MTX
przez minimum 3 miesiace. Obecnos$¢ allelu 3R w TYMS
wigzata si¢ z gorsza odpowiedzia na leczenie (OR=2,96;
p=0,048). Natomiast obecnos¢ allelu RFC1 80A i TYMS 6bp
del byly zwiazane z czgstszym wystgpowaniem dziatan nie-
pozadanych (p=0,025), a jezeli wystgpowaty oba allele jed-
noczesnie RFC1 80A i TYMS 3-UTR6bp del, to ryzyko byto
jeszcze wigksze (OR=2,86; p=0,013) [4]. Przeciwne wyniki
dotyczace skutecznosci MTX uzyskano natomiast w pracy
oceniajacej wptyw polimorfizméw TYMS u 98 chorych na
RZS rasy kaukaskiej. Badano wptyw 9 polimorfizméw w 7
genach. Dwie kombinacje alleli okazaly si¢ najlepsze jeze-
li chodzi o skutecznos¢ terapii — MTR2756A z RFCI 80A
1 MTR2756A z TYMS 3R i TYMS 6bp del. 70 na 72 chorych
z tymi allelami dobrze odpowiedziato na leczenie w poréw-
naniu z 12 na 24 bez tych alleli (OR=35,0, p<0,0001). Takze
istotne statystycznie réznice wystapily w liczbie chorych,
ktorzy uzyskali remisje (OR=3,4; p=0,04) [31].

SzLak apenozyny AICAR

MTX-PG hamuje enzym transformylaze¢ ATIC, co prowa-
dzi do wewnatrzkomérkowej akumulacji rybonukleotydu
5-aminoimidazolo-4-korboksyamidu (AICAR). AICAR
i jego metabolity hamuja dwa enzymy wazne w metaboli-
zmie adenozyny: deaminaze adenozyny i deaminaz¢ adeno-
zynomonofosforanu (AMPD) powodujac wewnatrzkomor-
kowa akumulacje adenozyny i nukleotydéw adeniny [14,67].
Innym enzymem, na ktéry moze mie¢ wptyw MTX i ktéry
wplywa na stgzenia adenozyny jest pirofosfataza trifosforanu
inozyny (ITPA). Polimorfizm AMPD1 34C>T powoduje po-
wstanie enzymu AMPD o mniejszej aktywnosci. AMPD1 ka-
talizuje konwersj¢ adenozynomonofosforanu (AMP) do ino-
zynomonofosforanu (IMP). Alternatywna przemiang AMP
jest jego konwersja do adenozyny. W zwiazku z tym niedo-
bér AMPDI1 moze wzmagaé uwalnianie adenozyny. ITPA
katalizuje konwersje ITP do IMP, a jego niedobdr moze za-
burza¢ réwnowage miedzy AMP i adenozyna [5]. Wessels
i wsp. oceniali wptyw polimorfizméw enzyméw bioracych
udziat w szlaku przemiany adenozyny; AMPD1 34C>T, ATIC
347 C>G, ITPA 94C>A, MTR 2756A>G i MTRR 66A>G.
Badanie obejmowato 205 chorych bioracych udziat w bada-
niu BeSt. Wystgpowanie alleli AMPD1 34T, ATIC 347 CC
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lub ITPA 94CC wiazato si¢ z wigksza skutecznoscia leczenia
MTX (odpowiednio OR=2,1; OR=2,5; OR=2,7) oceniang za
pomoca DAS28. Gdy wystgpowaty jednoczesnie dwa lub trzy
allele to szansa na dobra odpowiedz leczenia MTX zwielo-
krotniata si¢ i przy trzech allelach OR wynosit 27,8. Wynik
ten nalezy traktowac z duzg ostroznoscia, gdyz taka konste-
lacja genéw wystepowata tylko u 16 chorych (8%). Jedynie
obecnosé allelu ATIC 347G byta zwiazana z dwukrotnie wigk-
sza czgstoscig wystapienia dziatar niepozadanych (OR=2,0)
[67]. Weisman 1 wsp. wykazali czgstsze wystgpowanie dzia-
fani niepozadanych gtéwnie ze strony przewodu pokarmowe-
g0 u os6b z genotypem ATIC 347 GG [65]. Natomiast od-
mienne wyniki dotyczace wptywu na skutecznos¢ terapii
uzyskali Dervieux i wsp., ktérzy stwierdzili, ze obecnos¢
genotypu ATIC 347GG wiazala si¢ z lepsza skutecznoscia
terapii [15,18]. Hider i wsp. wykazali natomiast zwigkszo-
na czgstos¢ dziatan niepozadanych gtéwnie ze strony prze-
wodu pokarmowego u chorych z polimorfizmami w zakre-
sie receptora 2A dla adenozyny (ADORA2A) (p<0,03) [27].

ELIMINACJA Z KOMORKI

Gen ATP-binding cassette subfamily B member 1
(ABCBI) dawniej zwany genem opornosci
wielolekowej (MDRI)

Produktem genu ABCB] jest biatko P-glikoproteina (P-gp)
zwigzane z blong komérkows, ktére bierze udziat w trans-
porcie réznych lekéw, m.in. MTX, cyklosporyny A, takroli-
musu, glikokortykosteroidéw, beta-adrenolitykéw i opioidéw
z komorki. Odmienna ekspresja P-gp w btonach enterocy-
toéw, hepatocytéw i nefrocytéw poszczegdlnych chorych
moze wplywac na osobnicze réznice we wchtanianiu, dys-
trybucji i eliminacji wielu substancji. Wykazano, ze poli-
morfizm genu ABCBI wiaze si¢ z aktywnoscia P-gp, co
wplywa na transport przezbtonowy MTX [28]. Ilos¢ P-gp
w btonie komérkowej moze si¢ r6zni¢ u poszczegdlnych
chorych nawet 2-8 razy. Zidentyfikowano co najmniej 15
SNP w obre¢bie genu ABCBI i jednym z nich jest polimor-
fizm 3435C>T. Polimorfizm C3435T nie zmienia sekwen-
cji syntetyzowanego mRNA, ale zaktdcajac jego drugorze-
dowa strukturg wplywa na zmniejszenie stabilnosci mRNA
i przez to na aktywnos¢ P-gp. Czgstos¢ genotypu ,,typu dzi-
kiego” CC w rasie kaukaskiej wynosi 26% 1i jest zwiazana
z wigksza ekspresja P-gp na powierzchni komérki w poréw-
naniu z osobami z genotypem CT i TT [12]. Zwigkszona
ekspresja P-gp moze by¢ przyczyna zmniejszenia skutecz-
nosci stosowanego leczenia. Na razie wyniki prac ocenia-
jacych czy polimorfizm w ABCBI i/lub ekspresja P-gp
maja wpltyw na usuwanie MTX z komorki sa kontrower-
syjne [8,42]. W jednej z prac wykazano, ze polimorfizmy
3435C >T 1 2677G>T w ABCBI maja wptyw na uwalnia-
nie niektérych cytokin z komérek np. interferonu gamma,
TNF-o., IL-2, IL-4 z komérek jednojadrowych pod wpty-
wem MTX, co moze wptynaé na jego skutecznos¢ [46].

POLIMORFIZMY GENOWE INNYCH ENZYMOW MOGACE WPLYWAC NA
SKUTECZNOSC I DZIALANIA NIEPOZADANE W TRAKCIE TERAPII MTX

Dehydrogenaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa
(MTHFD1)

MTHEFDI bierze udzial w oksydacji 5,10-metyleno for-
mylotetrahydrofobianu do 10 formylotetrahydrofolianu,

a jego polimorfizm moze wptywac na aktywnos¢ enzymu
[33]. 5,10-metylenoformylotetrahydrofolian i 10-formylo-
tetrahydrofolian sa istotnymi kofaktorami syntazy tymi-
dylanowej i syntezy de novo puryn. Opisano zmian¢ G na
A w pozycji 1958 genu MTHFD1, powodujaca zastapienie
alaniny na glicyng w kodonie 653 [29]. Podejrzewa sig, ze
ten polimorfizm moze by¢ odpowiedzialny za uszkodzenie
cewy nerwowej, zwigkszone ryzyko wystapienia nowotwo-
row ptuc i zotadka, zwigkszenie czgstosci nawrotéw bia-
faczki u dzieci, utratg ciazy, schizofreni¢ i migreny [34].

Hydroksymetylotransferaza serynowa (SHMT1)

Hydroksymetylotransferaza serynowa (SHMT1) katalizuje
przemiang THF do 5,10-metylenoTHF. Polimorfizm C1420T
moze wptywaé na aktywno$¢ enzymu i w ten sposéb moze
oddzialywac na syntezg 5,10-metylenoTHF. Stwierdzono,
ze posiadacze genotypu 1420CC maja nizsze stg¢zenia fo-
lianéw w krwinkach czerwonych i w surowicy w poréw-
naniu z posiadaczami genotypu 1420 CT i TT [12,25].

WPLYW WIELU POLIMORFIZMOW NA EFEKTYWNOSC TERAPI MTX

W najnowszych pracach dotyczacych polimorfizméw ge-
noéw bioracych udziat w metabolizmie MTX coraz cze-
Sciej bierze si¢ pod uwage oceng nie jednego polimorfi-
zmu, ale jednoczesna oceng wielu polimorfizmoéw. Autorzy
tych prac prébuja znalez¢ profil genetyczny chorych, u kté-
rych stwierdza si¢ najwigksza skutecznos¢ leczenia i naj-
mniejsza czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych.
W zwiazku ze sprzecznymi wynikami prac dotyczacych
pojedynczych polimorfizméw oraz duza liczba enzyméw
zaangazowanych w metabolizm MTX, takie postgpowanie
wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione.

Takatori i wsp. badali wptyw polimorfizméw RFC1 80G>A,
ABCBI 3435C>T, ATIC 347 C>G i TYMS 6bp ins/del na
skuteczno$¢ leczenia i dziatania niepozadane u 124 cho-
rych na RZS. Jako kryterium oceny poprawy przyjeto daw-
ke MTX. Gdy chorzy przyjmowali 6 mg lub mniej jeden
raz w tygodniu, byli oni zaliczani do dobrze odpowiada-
jacych na leczenie, gdy wigcej niz 6 mg do Zle odpowia-
dajacych. Autorzy pracy stwierdzili, ze badane przez nich
polimorfizmy nie maja wplywu na dziatania niepozadane.
Natomiast chorzy z genotypem ABCBI 3435TT czesciej
Zle odpowiadali na leczenie MTX w poréwnaniu do cho-
rych z genotypem CC (OR=38.,91, p=0,001) [57].

Ranganathan i wsp. w badaniu retrospektywnym ocenia-
1i 25 polimorfizméw typu SNP w szesciu genach ABCBI,
ABCC1,ABCC2, FPGS, MRHFR i TYMS wsréd chorych
na RZS os6b rasy kaukaskiej i Afroamerykanéw. Wykazali
oni, ze cztery z badanych polimorfizméw byty zwiazane
z dziataniami niepozadanymi. ABCBI 1236C>T byt zwia-
zany z ogblnie wigksza toksycznoscia leku (p=0,013),
ABCC2 1058 G>A z hepatotoksycznoscia (p=0,04)
u Afroamerykanéw, ABCC2 1249 G>A z dziataniami nie-
pozadanymi ze strony przewodu pokarmowego (p=0,009),
a MTHFR 677C>T z tysieniem u Afroamerykanéw [47].

Ciekawe wyniki uzyskali autorzy pracy, w ktérej oceniali
wplyw czterech polimorfizméw (MTHFR 677C>T, TYMS
2R/3R, ATIC 347C>G, SHMT 1420C>T) na wystgpowa-
nie dziatan niepozadanych u 214 chorych na RZS. Brali oni
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Tabela 3. Czestos¢ wystepowania genotypdw RFC-1 G80A, TYMS2%/3% TYMS 6 bp ins/del w réznych populacjach

Gen/polimorfizm Rasa/populacja(n)  CzestoscXX (%)  Czestos¢XZ (%)  Czestos¢ZZ (%) Pi$miennictwo
RFC-1G80A kaukaska 28 52 20 [26]
TYMS 2R/3R Japoriczycy (102) 5 21 74
czarna (312) 17 52 31 130]

kaukaska (432) 20 51 29

Chinczycy (1256) 4 29 67

TYMS ins/del Japoriczycy (102) 1 55 34
kaukaska (139) 45 43 12 [30]

Chinczycy (571) 9 48 43
FPGS G114A kaukaska 49 45 6 [66]
FPGS A1994G kaukaska 31 48 21 [66]
AMPD1 (34T kaukaska 74 25 1 [67]
MTRR A66G kaukaska 20 52 28 [67]
MTR A2756(C kaukaska 70 27 3 [67]
[TPA C94A kaukaska 85 15 0 [67]
ATIC (347G kaukaska 47 45 8 [67]

n — liczba badanych 0sdb, XX— homozygota typu dzikiego, XZ — heterozygota, ZZ - homozygota typu mutacyjnego

pod uwage rodzaj, a takze nasilenie dziatan niepozadanych.
Konkretne polimorfizmy wiazaly si¢ z okreslonymi dziatania-
mi niepozadanymi: bl gtowy i sennos¢ czesciej wystgpowa-
1y u chorych z genotypem MTHFR 677TT (p<0,01; OR=3,3)
i1 SHMT 1420CC (OR=24; p<0,05), dziatania niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego u chorych z ATIC 347
GG (p<0,01; OR=3,0) natomiast tysienie, gdy obecne bytly
genotypy TYMS 2R/2R i SHMT 1420CC (p<0,01; OR=5,6
i p<0,01; OR=3,2). Autorzy wprowadzili tzw. indeks toksyko-
genetyczny, ktéry wahat si¢ od 0 do 3 w zaleznosci od obec-
nosci polimorfizméw zwiazanych z czgstszymi dziataniami
niepozadanymi. Gdy facznie wystgpowaly genotypy MTHFR
677TT, TYMS 2R/2R, ATIC 347GG i SHMT1 1420CC, to
ryzyko dziatan niepozadanych wzrastato kilkakrotnie [65].

Dervieux i wsp. oceniali wptyw polimorfizméw w trzech
genach (ATIC C347G, TYMS 2R/3R, RFCI G80A) na
skuteczno$¢ terapii MTX prébujac okresli¢ ,,indeks far-
makogenetyczny”. Analizujac skutecznos$¢ terapii oce-
niang na wizualnej skali analogowej (VAS) wykazali, ze
osoby z uktadem homozygotycznym w co najmniej jed-
nym z badanych genéw mialy 3,7 razy wigksza szans¢ na
dobra odpowiedZ na leczenie [16,18]. Praca ta miata jed-
nak pewne stabe punkty metodologiczne — odbytla sig tyl-
ko jedna wizyta, nie wiadomo jaka byta aktywnos¢ choro-
by na poczatku leczenia oraz oceniano jedynie 22 stawy.
W kolejnej pracy oceniano ryzyko dziatai niepozadanych
w matej grupie 48 chorych na RZS i analizowano u nich
9 polimorfizméw: RFC1 80G>A, GGH 401C>T, ATIC
347C>G, MTHFR 1298A>C, MTHFR 677C>T, MTRR
66A>G, MS 2756A>G, TYMS 2R/3R, i SHMT 1420C>T.
Obecnos¢ pigciu genotypéw: GGH 401CC, ATIC 347GG,
MTHFR 1298 AC/CC, MTRR 66GG, MS 2756 AA wiazala
si¢ z czestszymi dziataniami niepozadanymi, gtéwnie neu-
rologicznymi i ze strony przewodu pokarmowego. Autorzy
opracowali indeks toksykogenetyczny w zaleznosci od

obecnosci tych pigciu genotypéw. Za obecnos$é kazdego
z nich przyznawany byt 1 punkt. Im wyzsza wartos¢ in-
deksu tym wigksze bylo ryzyko wystapienia dziatari niepo-
zadanych (p<0,001). Natomiast wystgpowanie genotypéw
MTHFR 677TT (OR=22,2) i SHMT1 1420CT/TT (OR=74)
wigzalo si¢ z gorsza odpowiedzia na leczenie. Inne poli-
morfizmy nie mialy wptywu na skutecznosc¢ leczenia [17].

Bohanec i wsp. oceniali wptyw 8 polimorfizméw (RFCI
A80G, ABCBI G2677T>A/C i C3435T, MTHFR C677T
i A1298C, TYMS 2R/3R, MS A2756G i MTRR A66G) na
skutecznos¢ terapii i dziatania niepozadane w trakcie lecze-
nia MTX w grupie 213 chorych na RZS — 150 przyjmowato
lek w monoterapii, a pozostali w terapiach kombinowanych.
Chorzy z genotypami 677CT/TT mieli wyzsze stgzenia
homocysteiny niz chorzy z genotypem 677CC (p=0,001).
Obecnos¢ genotypéw RFCI 80GG i ABCBI 3435TT zwigk-
szala istotnie statystycznie ryzyko wszystkich dziatan nie-
pozadanych (odpowiednio p=0,039, OR=3,574 i p=0,032,
OR=7,801). Natomiast wsrdd chorych z genotypem MTHFR
1298CC wystapito istotnie mniej dziatari niepozadanych
(p=0,027; OR=0,17). Genotyp RFCI 80GG byl zwiaza-
ny z 15-krotnie wigkszym ryzykiem zakazen niz genoty-
py RFC1 AA/AG (p=0,006). Posiadanie allelu MTRR 66 G
wiazalo si¢ z mniejsza liczba zaburzen dermatologicznych
(p=0,007; OR=0,191), a TYMS 3R/3R z czgstszymi powikta-
niami hematologicznymi (p=0,028; OR=2,95). Polimorfizmy
RFCI A80G, ABCB1 C3435T, MTHFR C677T 1 A1298C,
TYMS 2R/3R, MS A2756G i MTRR A66G nie wptywaty na
skutecznos¢ leczenia MTX. Autorzy nie stwierdzili takze
korelacji polimorfizméw z aktywnoscia choroby, wiekiem,
plcia, czasem trwania choroby, czasem leczenia RZS oraz
wystgpowaniem czynnika reumatoidalnego [2].

Na podstawie dotychczas opublikowanych wynikéw prac
trudno jednoznacznie stwierdzié, ktory z polimorfizméw
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odgrywa najwigksza rolg i bytby dobrym czynnikiem pre-
dykcyjnym do oceny skutecznosci i ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych w trakcie terapii MTX. Brane pod
uwage sa zar6wno polimorfizmy genéw biatek enzymatycz-
nych bioracych udziat w transporcie do i z komérki, w po-
liglutaminacji MTX, w metabolizmie folianéw oraz geny,
ktoérych produkty maja wptyw na dziatanie MTX poprzez
adenozyng. Poréwnywanie wynikéw prac jest bardzo trudne
ze wzgledu na to, ze byly przeprowadzane w réznych po-
pulacjach, w ocenie skutecznosci leku byty brane pod uwa-
ge rézne kryteria, a chorzy byli leczeni r6znymi dawkami
MTX. Czes$¢ badaczy oceniata taczna liczbe dziatan nie-
pozadanych, natomiast inni analizowali poszczegdlne dzia-
fania niepozadane oddzielnie. W opisywanych badaniach
r6zna byla takze suplementacja kwasu foliowego, a w nie-
ktérych nie byt on w ogdle stosowany. R6zny byt ponadto
czas trwania choroby przed rozpoczeciem leczenia MTX.

W poszczegdlnych grupach etnicznych istnieje rézna czg-
stos¢ wystgpowania poszczegdlnych polimorfizméw (tab. 3).
Jest to jedna z przyczyn, ktéra utrudnia poréwnywanie wy-
nikéw uzyskanych przez r6znych autoréw, zwlaszcza jeze-
li nie okreslaja oni precyzyjnie jakiej populacji dotyczy-
ta praca. R6zng czgstoscia wystgpowania poszczegdlnych
polimorfizméw prébuje si¢ migdzy innymi thumaczy¢ inne
dawki stosowanego MTX w leczeniu RZS. W Europie
i Ameryce stosowane dawki wahaja si¢ zazwyczaj od 15
do 25 mg/tydzien, a w Japonii 4-9 mg/tydzien.

Na podstawie metaanalizy 43 prac (14763 chorych) okre-
Slono czegstosci polimorfizméw w zakresie MTHFR, TYMS

PismiennicTWO

w populacji Japoniczykéw, Afroamerykanéw, u oséb rasy
kaukaskiej, Chinczykow i Koreaiczykéw. Stwierdzono rzad-
sze wystgpowanie allelu MTHFR 677T u Afroamerykanéw
w stosunku do pozostatych, rzadsze wystgpowanie TYMS
6bp del w rasie kaukaskiej i rzadsza obecnos¢é TYMS 3R
u Afroamerykandéw i u os6b rasy kaukaskiej. Wedtug tych
autoréw polimorfizm 7YMS 3’ UTR 6bp ins/del mégtby by¢
gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za réznice w sku-
tecznosci leczenia MTX w poszczegdlnych rasach i ptciach
[30]. Takze Kumagai i wsp. wykazali r6znice w czgstosci
wystgpowania polimorfizméw genéw TYMS i MTHFR mig-
dzy Japonczykami i rasa kaukaska (tab. 3) [35].

PobpsumowaNIE

Istnieje szansa, ze w przysziosci dzigki indywidualizacji
terapii bedziemy mogli dostosowywac leczenie (rodzaj
leku, dawka leku, droga podania) do danego molekularne-
go podtypu choroby oraz genotypu chorego. Dalszy rozwdj
farmakogenetyki przyczyni si¢ do poprawy skutecznosci
leczenia, minimalizacji dziataii niepozadanych i umozli-
wi indywidualizacj¢ leczenia. Chorzy, u ktérych wyste-
puja niekorzystne haplotypy mogliby by¢ leczeni innymi
LMPCH lub mogtaby by¢ stosowana u nich juz od poczat-
ku terapia kombinowana, a w razie niepowodzenia lecze-
nie biologiczne. Chorzy z okre§lonym typem polimorfizmu
wymagaliby czegstszej kontroli reumatologicznej oceniaja-
cej skutecznosé i bezpieczenistwo leczenia. Nalezy jednak
pamigtaé, ze predyspozycje genetyczne sa tylko jednym
z czynnikéw wplywajacych na réznice podczas farmako-
terapii u poszczegdlnych chorych.
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