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Varför	reagerar	vi	olika	på	läkemedel?	

MILJÖ	 GENER	

							NutriJon	
	
						Sjukdom?	
	
				Alkohol/Rökning?	
	
Miljöföroreningar	
	
Intag	av	andra	LM?	

Individuella	genvarianter		
	
GeneJsk	kontroll		
	

		Enzymer	
		Receptorer	
		Transkrip3onsfaktorer	
		Transportproteiner…	

B.	Testa,	S.D.	Krämer.	The	Biochemistry	of	Drug	Metabolism		
Verlag	Helve3ca	Chimica	Acta/WILEY	VCH,	2010	
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LM-metabolismens	två	faser:		
Fas	I	och	Fas	II	

LÄKEMEDEL	
	

KEMISKT	
DERIVAT	

KONJUGAT	
	KONJUGERING	

(sammankoppl	m	en	
annan	molekyl,	t	ex	
glukuronsyra)	

OXIDATION	
REDUKTION	
HYDROLYS	

FAS	I-reakJon 	 	 	 		FAS	II-reakJon	

Propranolol 	 	 	 						 		Hydroxypropranolol	 	 					 	Hydroxypropranolol-glukuronid	
		

GeneJsk	polymorfism		

	☛ GeneJsk	polymorfism:	normal	geneJsk	avvikelse	som	finns	hos	≥	1	%	av	
befolkningen												“alleliska	varianter” av	en	gen	
	
☛  	Många	av	de	gener	som	kodar	för	LM-metaboliserande	enzymer	är	

polymorfa	
	
☛ 	Varierande	allelkomposiJon	mellan	individer	kan	ge	e\	stort	antal	
möjliga	genvarianter		

			“egen	komposiJon” av	LM-metaboliserande	enzymer	med	varierande	
katalyJska	egenskaper		
	
☛ 	Gener	för	receptorer	eller	andra	faktorer	som	påverkar	LM-metabolism	
kan	också	vara	polymorfa	



15/10/18 

4 

B.	Testa,	S.D.	Krämer.	The	Biochemistry	of	Drug	Metabolism		
Verlag	Helve3ca	Chimica	Acta/WILEY	VCH,	2010	

“Långsamma”	och	“snabba”	metaboliserare	

PM 

IM 

EM 

EM 

PM 

B.	Testa,	S.D.	Krämer.	The	Biochemistry	of	Drug	Metabolism		
Verlag	Helve3ca	Chimica	Acta/WILEY	VCH,	2010	
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Polymorfism	i	CYP2C9,	CYPC19	och	CYP2D6	

Ingelman-Sundberg	et	al.	Trends	Pharmacol	Sci.	1999	

Polymorfism	i	N-acetyltransferas	2	
cc 
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GeneJska	variaJoner	i	kodande		
DNA-regioner	är	väl	känt	

Ingelman-
Sundberg	et	al.	
Trends	
Pharmacol	Sci.	
1999	

GeneJsk	variaJon	finns	inte	bara	i	
kodande	DNA-regioner	

*	Förändringar	i	en	gens	regulatoriska	sekvenser	t	ex	i	
promotorn	

	
*	Förändring		av	struktur/akJvitet	hos		transkripJons-
faktorer	(beroende	på	mutaJoner)	

	
*	Förändring	av	struktur	och	akJvitet	hos	faktorer	som	
deltar	i	splicing,	translaJon	eller	transport	
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MutaJon	i	UGT1A1	kan	leda	Jll	Gilberts	syndrom	

UGT1A1	(UDP-glukuronosyltransferas	1	A1)	katalyserar	metabolism	av	bl	a	
bilirubin		
	
	Gilberts	syndrom	
	
*minskad	akJvitet	av	UGT1A1	beroende		på	mutaJon	i	UGT1A1:s	promotor-region	

		
*förhöjda	halter	av	bilirubin	
	
*kan	ge	gulsot	men	ofa	få	el	inga	symtom	
	
*nega3v	effekt:	toxicitet	vid	behandling	med	LM	som	metaboliseras	av	UGT1A1	
	
*posi3v	effekt:	Gilbert-individer	rapporteras	ha	mindre	risk	för	hjärt-kärlsjukdom	
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-	modifiering	av	ligandbindande	domän	
-	modifiering	av	DNA	bindande	domän	
-	modifiering	av	delar	som	interagerar	med	andra	proteiner	

Förändring		av	struktur/akJvitet	hos		
transkripJons-faktorer	

Ligand-binding	domain	(LBD)	 DNA-binding	domain	(DBD)	

Binder	
signalmolekyl	

Interagerar	
med	DNA	
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GeneJsk	polymorfism	förekommer	i		
nukleära	receptorer	som	styr		

LM-metabolism	och	LM-transport	

Nukleära 
receptorer är  

en sorts 
transkriptions-

faktorer 

Jonker	et	al.,	Front	Biosci,	2009	



15/10/18 

10 

Genreglering	via	PXR	(pregnane	X	receptor)	

Response element för PXR 

Genreglering	via	Ah-receptorn	

Response element för AhR 

ARNT= aryl 
hydrocarbon 
receptor nuclear 
translocator 
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Det	finns	många	transkripJonfaktorer	som	kan	
påverka	läkemedelsmetabolism	

Chai	et	al.,	Expert	Opin	
Drug	Metab	Toxicol,	2013	

Splicing	är	en	vikJg	del	av		
eukaryot	genexpression	
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Splice-varianter	

Ingelman-Sundberg	et	al.	Trends	Pharmacol	Sci.	1999	
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GeneJsk	polymorfism	förekommer	även	i	LM-
transportörer		

Några	exempel:	
	
*BSEP	(bile	salt	export	pump)	
	
*MDR1/PgP	(p-glykoprotein)	
	

Ho	&	Kim,	Clin	Pharmacol	Ther,	2005	
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BSEP	(bile	salt	export	pump)	

•  Deltar	i	sekreJon	av	gallsyror	från	hepatocyten	Jll	
gallgången	

	
•  Nödvändig	för	utsöndring	via	galla	(kan	gälla	både	
kroppsegna	ämnen	och	LM)	

•  Regleras	bl	a	av	den	nukleära	receptorn	FXR	(farnesoid	X	
receptorn)	

PgP	(P-glykoprotein)	

•  P-glykoprotein	(PgP):	transporterar	LM	från	intracellulära	
delar	Jll	extracellulära		

	
•  VikJgt	t	ex	för	absorpJon	i	tarmen,	transport	i	njuren	och	
över	blod-hjärnbarriären		

	
•  Regleras	bl	a	av	PXR	
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	☛	Tidig	screening	av	nya	läkemedelskandidater	för	ev	metabolism	
av	polymorfa	enzymer	
	
		☛		Undvika	substanser	som	har	en	elimineringsväg	eller	
presystemisk	metabolism	som	är	huvudsakligen	beroende	på	e\	
polymorf	enzym	
	
	☛	Om	polymorfa	metabolismvägar	inte	kan	undvikas:	informera	
tydligt	om	de\a	och	Jllhandahåll	e\	test	för	fenotypning	eller	
genotypning		
	
	☛	Sträva	mot	individualiserad	farmakoterapi	

Hur	undvika	negaJva	effekter	pga	geneJsk	
polymorfism	vid	LM-behandling?	

SLUT	


