Medicina, Ribeirdo Preto, Simpésio: FARMACOGENETICA
39 (4): 515-21, out./dez. 2006 Capitulo |

FARMACOGENETICA: PRINCIPIOS,
APLICACOES E PERSPECTIVAS*

PHARMACOGENETIC: PRINCIPLES, APLICATIONS AND PERSPECTIVES

Ingrid F. Metzger?, Débora C. Souza-Costa!, José Eduardo Tanus-Santos?

!P6s Graduandas. Doutorado. 2Docente. Departamento de Farmacologia. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
CorrespoNDENCIA: José Eduardo Tanus dos Santos. Departamento de Farmacologia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. Univer-
sidade de S&o Paulo. Av. Bandeirantes, 3900, CEP: 14049-900. Ribeir&o Preto, SP, Brazil. FAX: +55 16 3633 2301, Phone: +55 16 3602
3163, E-mail: tanus@fmrp.usp.br

Metzger IF, Souza-Costa DC, Tanus-Santos JE. Farmacogenética: principios, aplicacdes e perspectivas.
Medicina (Ribeirdao Preto) 2006; 39 (4): 515-21.

RESUMO: As respostas as drogas sédo influenciadas por miultiplos fatores, incluindo-se
estado de saude, influéncias ambientais e caracteristicas genéticas. A farmacogenética € uma
area da farmacologia clinica que estuda como diferencas genéticas entre individuos podem
afetar as respostas as drogas. Neste sentido, polimorfismos genéticos em enzimas metaboliza-
doras, transportadores ou receptores contribuem para as variagbes nas respostas a medica-
mentos. Esta revisdo objetiva introduzir alguns principios, aplicacdes clinicas e perspectivas da
farmacogenética, enfatizando alguns importantes achados clinicos e aplicagées que podem
contribuir para a melhoria da terapéutica.

Descritores: Farmacogenética. Farmacogendmica. Farmacologia Clinica. Polimorfismo Ge-
nético. Terapéutica.

1- INTRODUCAO ca, que gasta milhdes de ddlares para desenvolver um
novo produto. Dessa forma, se faz importante estudar
Ha muito tempo se sabe que pacientes tratados aspectos que podem influenciar as respostas aos
com as mais diversas drogas apresentam variabilidaedicamentos e os fatores que podem levar as rea-
de de resposta e de susceptibilidade a toxicidadecées adversas.
medicamentos. De fato, uma propor¢éo consideravel  As variagdes na resposta ao tratamento podem
de pacientes tomando uma dose padronizada de der decorrentes de varios fatores tais como doencgas,
terminado medicamento ndo responde, responde apliferencas na farmacocinética e farmacodinamica dos
nas parcialmente ou experimentam reacdes adversasdicamentos, fatores ambientaisatores genéti-
ao medicamento. Sabe-se que nos Estados Unidess. Considerando que os fatores genéticos podem
mais de dois milhdes de hospitalizagcbes e 100.0@@ntribuir para a eficicia e a seguranca de um medi-
mortes por ano sdo decorrentes de rea¢Bes adversamento, &armacogenética/ouFarmacogendmi-
a medicamentdsAinda, aproximadamente 4% de to-ca vem sendo fomentada recentemente. A Farmaco-
dos os novos medicamentos langados séo retiradosgknética/Farmacogendmica estuda as influéncias ge-
mercado devido as reacdes adversesnfigurando néticas sobre as respostas a medicamentos, estando a
uma situacdo desastrosa para a industria farmacéuarmacogenética focada em efeitos de genes isola-

*Apoio Financeiro: Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq) e Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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dos, enquanto que a Farmacogentmica estuda simtgceptores de medicamentos, juntamente com algu-
taneamente varios genes e suas interdcietas mas implicacdes clinicas.
areas da Farmacologia Clinica objetivam otimizar o

tratamento através da personalizacao terapéutica, ¢ 1POLIMORFISMOS GENETICOS QUE AFE-
forme as diferencas nas caracteristicas genéticas dosyan o METABOLISMO DE MEDICA-
individuos. Particularmente, buscam identificar genes MENTOS

gue: (A) predisponham as doencgas; (B) modulem res-
postas aos medicamentos; (C) afetem a farmacociné-  Em geral, os medicamentos sédo convertidos em
tica e farmacodinamica de medicamentos; e (D) esteretabdlitos mais sollveis em agua, facilitando sua ex-
jam associados a reagdes adversas a medicafmentosecdd? Polimorfismos nos genes de enzimas que
Nesta reviséo, abordaremos de forma geral aparticipam do metabolismo podem afetar as reacfes de
guns conceitos elementares relacionados a farmaaeacodes de Fase | (oxidacdo, reducéo e hidrélise) e as
genética, bem como algumas implicacdes terapéutieacdes de Fase Il (reacdes de conjugacdo, acetila-
cas das diferengas genéticas e o potencial da farng#o, glucoronidagédo, sulfatacdo e metilatadjui-

cogenética para a melhoria dos tratamentos. tos medicamentos clinicamente utilizados sdo metabo-
lizados por enzimas cujos genes exibem polimorfismos
2. POLIMORFISMOS GENETICOS genéticos, particularmente as varias isoformas do ci-

tocromo P456*2 O perfil metabdlico de cada indivi-

Os genes sédo constituidos basicamente akio pode ser alterado por tais polimorfismos, assim
DNA, que € uma molécula enorme, composta de searacterizando os seguintes fenétipos: metabolizado-
guéncias complexas de nucleotideos. Variacbes nesslentos, intermediarios e rapidos, o que esta ilustrado
sas sequéncias que ocorrem na populacdo geral meFigura 1. Os metabolizadores lentos, em geral, séo
forma estavel, sendo encontradas com frequiéncia ghelividuos com diminui¢&o ou auséncia da enzima meta-
1% ou superior, sdo denominadas polimorfismos géolizadora, @ue pode decorrer de delecdo do gene ou
nético$. As formas mais comuns de polimorfismosinstabilidade do RNA mensageiro. Os metabolizadores
genéticos séo dele¢des, mutacdes, substituicdes de basermediarios sdo 0s que apresentam metabolismo
Unica (em inglés: Single Nucleotide Polymorphisms;normal”, comum a maioria da popula¢éo. Ja o fenéti-
ou SNP), ou variagdes no numero de sequéncias @ de metabolizadores rapidos pode ser decorrente de
petidas (VNTR), micro e minisatélittesO genoma um aumento na producédo da enzima metabolizadora
humano possui cerca de 30.000 genes, com um totesociado a uma ou multiplas duplicacdes do gene que
de 3,12 bilhdes de nucleotideos, os quais apresentaodifica a enzima. A seguir, estdo apresentados exem-
mais de dois milhdes de polimorfismos ocorrendo corplos clinicamente relevantes de polimorfismos e suas
frequéncia de 1 a cada 1.250 pares de hases  consequéncias no metabolismo de medicamentos.

As diferengcas quanto as respostas terapéuti- ,
cas entre os individuos geralmente estdo associadad™ O tratamento com varfarina pode ser afeta-
com polimorfismos genéticos presentes em genes que 40 POr um polimorfismo presente no cito-
afetam a farmacocinética ou a farmacodinafmitais cromo P450 isoforma CYP2C9
polimorfismos podem alterar a expressao e/ou a ativi- A varfarina é um anticoagulante amplamente
dade de sitios de ligacdo de medicaménims afe- utilizado para a prevencéo de eventos tromboembdli-
tarem a estabilidade do RNA mensageiro correspores. Devido a baixa faixa terapéutica e risco de com-
dente, ou modificarem a estrutura conformacional dalicag6es hemorragicas, a terapia com varfarina € in-
proteina correspondente. Como consequéncia, esstgidualizada através do monitoramento do tempo de
alteragbes podem levar a redugdo ou aumento da girotrombina normalizadh Sabe-se que muitos paci-
vidade da proteina codifica@aUm namero conside- entes séo extremamente sensiveis aos efeitos anticoa-
ravel de evidéncias sugere que SNPs em genes qudantes, mesmo com baixas doses de varfarina, e que
codificam transportadores de medicamentos, enzimasses efeitos exacerbados podem resultar em episo-
metabolizadoras de medicamentos ou envolvidas nkos de sangramentos. Dessa forma, a terapia com
biossintese e reparo do DNA, poderiam determinanaarfarina tem que ser ajustada devidgrande va-
eficacia dos medicamentos e sua toxicidade riabilidade resposta dos pacientes a este medicamen-

A seguir, apresentamos alguns polimorfismoso. Esta variabilidade se deve a uma diversidade de
que podem alterar o metabolismo, o transporte e ou figores, incluindo-se adesao terapéutica, doengas sisté-
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Figura 1 - Exemplo esquematico das possiveis alteragGes de perfil metabdlico de individuos com diferentes caracteristicas
genéticas (polimorfismos) em enzimas metabolizadoras.

micas, interacbes medicamentosas, dieta, estagio sks variantes d@YP2C9requerem menores doses

doenca e variacdes genétitas de manutencao da varfarina. Caso contrario, correm
A varfarina é hidroxilada a um metabdlito inati- risco significativamente aumentado de sangramento.

Vo, inicialmente, por uma enzima hepética do citocroAlém do polimorfismo anteriormente citado, existem

mo P450, &€YP2C9 Mais de 50 polimorfismos de outros polimorfismos que podem contribuir para a va-

nucleotideos de base Unica (SNP) tém sido descritdabilidade da resposta a varfarfihaEntretanto, ha

nas regides regulatorias e codificadoras do gene étarte evidéncia de que a genotipagem para polimorfis-

CYP2C%5. Estudos tém demonstrado que polimorfismos daCYP2C%ntes do inicio da terapia com varfa-

mos naCYP2CY(alelos *2 e *3) tém sido relaciona- rina auxilia o ajuste de dose para pacientes com 0s

dos a maior susceptibilidade a complicacbes hemoalelos variantes, reduzindo assim as complicacdes se-

ragicas com o tratamento com varfarina e ambos egras associadas a esta droga.

alelos levam a uma reducéo na atividade enzintatica _ ) -

O alelo *2 (C430T) esté associado a uma substituicgb2™ Polimorfismos genéticos podem alterar a res-

do amino4cido arginina por uma cisteina na posicdo ~ POSta ao tratamento com inibidores da bom-

144 da enzima, enquanto que o alelo *63 (A1075C) P& de prétons

promove a substituicdo de uma isoleucina por uma A terapia com inibidores da bomba de prétons

leucina no aminoacido de nimero 359 da enZimaé utilizada para tratamento Ulceras pépticas, refluxo

Assim, pacientes portadores de pelo menos um degastresofagico e em combinac¢do com antibiéticos para
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erradicarHelicobacter pylori®. Esses medicamen- de 51 alelos polimérficos, cujas consequéncias resul-
tos inibem a secrecao gastrica do estdbmago e aumeam em atividade catalitica abolida, reduzida, normal,
tam o pH intragastrico por 24-48 horas de uma formaumentada ou qualitativamente altet&dadividuos

dose dependente. O metabolismo hepatico dos iniliem mdltiplas cépias ativas do gene metabolizam mais
dores da bomba de prétons é catalizado pelo citocroapidamente os substratos desta enzima, enquanto que
mo P450 isoform&YP2C1%, em menor proporcao, individuos com falta de alelos funcionais tém uma re-
pelaCYP3A4 Tém sido descritos na literatura, oitoducdo na taxa de metabolizacdo e maiores chances
alelos que reduzem a funcao@#P2C19e que re- de efeitos adversts

sultam em trés diferentes fendtipos: metabolizadores A CYP2D6metaboliza a maioria dos antide-
lentos, metabolizadores extensivos heterozigo6ticospressivos triciclicos e tem sido mostrado que a res-
metabolizadores extensivos. Os metabolizadores lepesta a esses medicamentos dependem genotipicamen-
tos possuem dois alelos néo funcionais. Os metabote e fenotipicamente daYP2D6?2. O ajuste das do-
zadores extensivos heterozigéticos carreiam um aledes desses medicamentos podem variar de 28 a 60%
“selvagem” e um alelo ndo-funcional. Ja os metabolda dose normal para metabolizadores lentos e de 140%
zadores extensivos sdo homozigétigos para os alelasl80% da dosagem normal para metabolizadores
“selvagens”. A mesma dose do inibidor da bomba deltra-rapidos. Uma associacdo importante existe en-
protons produz uma maior exposi¢do ao medicamentie a falta de resposta terapéutica e o fenoétipo de
em metabolizadores lentos do que em metabolizadmetabolizadores ultra-rapidos. Por exemplo, o nime-
res extensivos, enquanto que metabolizadores extenn-de cépias ativas dayYP2D6tem um importante
sivos heterozigoticos tem uma exposi¢éo intermedidmpacto na farmacocinética da nortriptilina (um anti-
ria entre os outros dois tipos de metabolizadores. Edepressivo triciclico), havendo um aumento de 5 a 10
termos praticos, apds uma dose de 20 mg de omeprazazes na incidéncia de metabolizadores ultra-rapidos
por exemplo, o pH intragastrico dos metabolizadoresm individuos néo responsivos a esta dtbga

lentos foi de 4,5, enquanto que o pH de metabolizado-  Os polimorfismos n&€YP2D6 assim como a

res extensivos heterozigéticos foi de 3,3, e o pH dmaioria dos polimorfismos, exibem diferentes frequén-
metabolizadores extensivos foi de'2, Além da va- cias de acordo com a etnicidade. Por exemplo, apro-
riacdo no pH intragastrico, a erradicacaddgdico- ximadamente 10% das populacbes de Portugal,
bacter pyloriesta relacionada com os polimorfismosEspanha e Italia sdo metabolizadores ultra-rapidos.
daCYP2C19sendo que a cura da infec¢éo foi signi-Assim, a genotipagem d&YP2D6em pacientes des-
ficativamente menor em metabolizadores extensivasendentes de europeus, antes do inicio do tratamento
do que em metabolizadores extensivos heterozigdttom antidepressivos, poderia identificar individuos
cos ou em metabolizadores lentbsComportamento metabolizadores ultra-rapidos e ndo responsivos, le-
similar foi observado quanto ao refluxo esofagico emrando a modificagdes da terapia desses individuos.
japoneses’.

Baseado nas informacdes acima, a genotipa 4
gempara daCYP2C19poderia auxiliar no trata-
mentocom inibidores da bomba de prétons, principal-
mente em individuos com o fenétipo de metabolizado-
res extensivo, cuja dose deveria ser aumentada de duas A tiopurina metiltransferase (TPMT) é uma
a quatro vezes. Contudo, mais estudos clinicos s&azima que apresenta importante papel no tratamento
necessarios para que a terapia individualizada atravégsimioterapico de leucemias, doengas reumaticas,
da genotipagem seja de fato utilizada. transplante de 6rgdos e doencgas inflamatorias da be-

xiga. A TPMT catalisa a S-metilacéo (inativacao) de
3.3- Terapia antidepressiva pode ser modulada UM (?Ias_se _de medicamentos chflmadatiopurinas Qnde
por polimorfismos no citocromo P450 iso- ©S Principais representantes séo a mercaptopurina,
forma CYP2D6 azatiprina e a tioguaniffa A TPMT ¢é a via predomi-
nante da inativacao de tiopurinas em tecidos hemato-

Aproximadamente 20 a 25% de todas as drgaoiéticos. Pacientes com alteracBes genéticas que le-
gas de uso clinico sdo metabolizadas pelo menos paam a deficiéncia da TPMT acumulam niveis exces-
cialmente pel€YP2D6%L. Essa enzima possui mais sivos do nucleotideo tioguanina apds receberem do-

Importancia de polimorfismos genéticos no
gene da TPMT (Tiopurina metiltransferase)
nos tratamentos farmacologicos
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ses padrdes de tiopurinas. Como resultado, os paciaer®. Alguns estudos mostraram que os genétipos
te tém suas concentrac¢des plasméticas de tiopurinasmozigotos do polimorfismo C3435T no exon 26 exi-
aumentadas a niveis toéxicos, pois a forma inativa deem diferencas na expresséo da glicoproteina-P no
TMPT nao é capaz de metabolizar o medicamentaluodeno, placenta, leucdécitos periféricos e rins. Além
Alguns polimorfismos genéticos no gene da TPMTdisso, os polimorfismos no exon 21 e no exon 26 tém
afetam a atividade da enzima, onde aproximadamerg&lo associados com diferencas de 25 a 35% na bio-
90% de individuos apresentam alta atividade, 10%isponibilidade e na depuracao renal da digoxina, um
com atividade intermediaria devido a heterozigose medicamento utilizado para insuficiéncia cardfaca
0,3% de individuos com baixa ou nenhuma atividade Todos os inibidores de protease utilizados no tra-
devido a dois alelos néo funciorfdislrés variantes tamento do HIV sdo substratos da glicoproteina-P.
alélicos (TPMT*2, TPMT*3A e TPMT*3C) contri- Varios estudos tém avaliado o perfil genético dos pa-
buem com mais de 95% das deficiéncias nos pacieaientes e o aumento de CD4 nos pacientes HIV posi-
teg®. Varios estudos tém mostrado que pacientes cotivos. Por exemplo, um estudo mostrou que, apos seis
deficiéncia na atividade da TPMT tem alto risco deneses de tratamento do HIV com inibidores de pro-
toxicidade hematoldgica, podendo muitas vezes st¥ase, 0s pacientes responderam de forma diferente
fataP®. Conhecendo o papel da TPMT no metaboliseonforme o genétipos para o polimorfismo do exon 26
mo das tiopurinas e os fatores genéticos envolvidata ABC1. Pacientes com genétipo 3435TT apresen-
na inativacdo desses medicamentos, aconselha-se taram um aumento das células CD4 com uma maior
pacientes que possuem dois alelos ndo funcionais deducado na carga viral do que individuos portadores
vam receber de 6 a 10% da dose padrédo de tiopudes gendétipos 3435TC e 3435ECContudo, novos
nas, enquanto que os heterozigotos podem comegmtudos sdo necessarios para a confirmacdo desses
com a dose padréo, podendo a dose ser ajustadaresultados.
longo do tratamento. Atualmente, dispde-se deumteste O OATP-C (SCP1B1) é um transportador de
genético para verificar se 0s pacientes apresentagrande relevancia para o transporte de medicamentos
esta deficiéncia, e assim a atividade da TMPT @ue facilitam a captacédo de substratos de medicamen-
monitorada para determinar as dosagens adequadas do sangue para dentro dos hepatécitos. Um vari-
de tiopurina®. ante genético do OATP-C denominado OATP-C*5 esté
associado com uma reducdo pronunciada no trans-

4- POLIMORFISMOS GENETICOS QUE porte de medicamentos. Os individuos que carreiam o

AFETAM TRANSPORTADORES DE ME-  2lelo*5 apresentam altos niveis plasmaticos de subs-
DICAMENTOS tratos da OATP-C, como a pravastatina (um tipo de

estatina), sugerindo um prejuizo na captacao da pra-

Transportadores ativos na membrana celularastatina pelos hepatécitos. Além disso, as concen-
importam e exportam compostos endogenos e assitra¢des de pravastatina nos hepatdcitos apresentam-
mantém a homeostase celular. Os transportadoressgereduzidas resultando em uma alteragédo no efeito
localizam principalmente nas células intestinais, nado medicamento no organistRcContudo, mais estu-
células hepéticas e no epitélio renal, sendo responsfos sdo necessarios para predizer se o tratamento a
veis pela absorgéo, biodisponibilidade e eliminagcéo dengo prazo com estatinas é prejudicado em individu-
varios medicamentos. Polimorfismos genéticos podews portadores do alelo *5. Além disto, o alelo *5 do
alterar a expressao ou a conformagéo desses trapstimorfismo OATP-C também foi associado com
portadores afetando a afinidade do mesmo pelo subsriacdes nas concentracfes plasmaticas de um
trato, o que pode resultar em alteracdes na absorcatidiabético, a repagliniéa
e eliminacdo de medicamentos.

A glicoproteina-P (GpP), produto do genes. po) |MORFISMOS GENETICOS QUE AFE-
ABC1, tem sido bastante estudada por ser um trans- TAM RECEPTORES
portador de varios medicameritoga foram identifi-
cados mais de 28 variantes genéticos no gene ABC1, Os genes que codificam os receptores também
onde um SNP no exon 21 (G2677T) e um SNP napresentam polimorfismos que podem alterar a fun-
exon 26 (C3435T) sao de interesse particular porqugEio e a expressao dessas moléculas em relagdo as
eles afetam a expressao e a fungdo do transportaspostas medicamentosas. Os canais de sédio SCN1
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e os receptores adrenérgic@®-sdo dois exemplos nética podera ser uma ferramenta Gtil no deglen
de receptores que apresentam uma importancia pgmento de novos medicamentos pelas industrias far-
tencial em relagcéo a polimorfismos genéticos e resnacéuticas. O processo de aprovacao de um medica-
posta a medicamentos. mento poderd ser facilitado ao realizar testes com po-
Polimorfismos em introns dos canais de sodipulacdes caracterizadas geneticamente. Isso traria um
SCN1 podem alterar o receptor e estdo relacionadowior sucesso no teste de novos medicamentos e re-
com diferentes respostas a carbamazepina, um ardisziria 0s custos e riscos, reduzindo o tempo gasto
convulsivamente usado em pacientes epilélicos  para aprovacédo de um novo medicamento. Além dis-
Os receptoreB2-adrenérgicos interagem comto, ha a possibilidade de se reavaliar medicamentos
catecolaminas enddgenas e varios medicamentos. Tesgeitados, utilizando-se para tanto uma parcela popu-
receptores apresentam uma série de SNPs assod#gdo que responda a estes, talvez viabilizando a en-
dos com alteracdes funcionais e do acoplamento dasada destes medicamentos no mercado para atender
tes receptorés Dois SNPs no gene do recepB@  a parcelas especificas da populacéo.
adrenérgico que resultam na alteracao do aminoacido A farmacogenética podera trazer muitos be-
Arg para Gli no cédon 16, e GIn para Glu no cédon 2'heficios asalde publica, por exemplo, ao evitar rea-
sdo comuns na populacdo. Mostrou-se que pacientg@®es adversas a medicamentos em subgrupos de pa-
homozigotos para o 16Arg apresentam maior dessetientes geneticamente distintos. Para isto, seré neces-
sibilizagcéo dos receptorf-adrenérgicos apds infu- sério tracar o perfil genético de cada paciente com
sdo continua de isoproterenol. Além disso, pacientexames que poderdo se tornar de rotina. Neste senti-
homozigotos para o cédon 16Arg e 27Glu apresentdeo, ja existem técnicas rapidas para identificagéo de
ram redu¢des na venodilatacdo apés 90 min de infuariantes nas enzim&yYP 2D6e CYP 2C19 apro-
sdo do medicamento, enquanto que, pacientes hom@das pelo FDA nos Estados Unidos em janeiro de
zigotos 16Gli e 27GIn ndo apresentaram tais respo200522,
tas’. Também foi observado que o polimorfismo Arg/ A farmacogenética € um campo de pesquisa
Gli no cédon 16 modula a resposta ao albuterol (uminda em desenvolvimento, apesar dos inUmeros be-
broncodilatador agonista de recept@®sadrenérgi- neficios que esta pode trazer. E fundamental notar que
COS) em pacientes asmaticés muitos genes podem influenciar as respostas aos me-
dicamentos, 0 que torna bastante complexa a tarefa
6- PERPECTIVAS FUTURAS E CONSIDERA- de identificar quaiS Variagﬁes genéticas sao mais rele-
COES FINAIS vantes_. ValldarAcllrylcarpgnte 0s marcgdores _ge'nétlcos
de maior relevancia clinica talvez seja o mais impor-
Embora a individualizacdo terapéutica permatante fator limitante do uso da informacao genética ao
neca como um desafio para o futuro, a farmacogee tomar decisfes terapéuticas.

Metzger IF, Souza-Costa DC, Tanus-Santos JE. Pharmacogenetic: principles, aplications and perspectives.
Medicina (Ribeirdao Preto) 2006; 39 (4): 515-21.

ABSTRACT: Multiple factors may affect drug responses. These factors include disease state,
environmental factors and genetic background. Pharmacogenetics is a new branch within the
field of Clinical Pharmacology with a main focus on how intersubject genetic differences may
affect drug responses. In this regard, many polymorphisms in the genes involved in drug
metabolism, transport or receptors may contribute to variability in drug responses. This review will
focus on the basic principles, clinical implications and new perspectives for this new discipline.
Clinically relevant new findings will be used as examples of important contributions resulting from
translational research potentially leading to improved therapeutics.

Keywords: Pharmacogenetics. Pharmacogenomics . Pharmacology, Clinical. Polymorphism,
Genetic. Therapeutics.
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