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RESUMO: Uma vez que uma droga tenha acesso ao corpo de um organismo, 0 mesmo
desempenha um papel na determinacéo do espectro de efeitos bem como em sua intensidade
e duracdo. A extensdo com que uma droga pode ser absorvida e transportada a varios 6rgaos-
alvo influencia no seu perfil de poténcia e efeito. A variagdo genética pode potencialm ente afetar
a resposta individual a droga em varios passos. A absorgcdo de uma droga e sua distribuicdo a
varios érgaos sao processos governados ndo apenas pelas propriedades fisico-quimicas da
droga, mas também por moléculas endégenas. Muitos dos genes de suscetibilidade a doencas
sdo também alvos de drogas e podem simultaneamente predispor os pacientes a doenca bem
como a resisténcia ao tratamento. A identificacdo de novas variantes para predisposicao as
doencas pode indicar novos alvos terapéuticos e novas vias no desenvolvimento de drogas e
interveng6es ambientais. Esta sistematica caracterizagdo da natureza e da fungdo do polimorfis-
mo genético em enzimas metabolizadoras-chave e outros avangos na farmacogenética tém um
amplo potencial para melhorar a escolha do medicamento apropriado e a correta dose para
gualquer paciente em particular. Nesse artigo, revisamos os achados em farmacogenética na
Epilepsia e na Doenca de Alzheimer.

Descritores: Farmacogenética. Epilepsia. Doenca de Alzheimer. Polimorfismo. Polimorfismo
de Nucleotideo Unico. SNPs.

1- INTRODUCAO ¢Bes hepatica e renal, e doencas concomitantes ndo
explicam de maneira satisfatéria essas diferencas.
O interesse pela farmacogenética, ciéncia dé/ariacdes hereditarias no metabolismo de drogas e
finida como o estudo da variabilidade na resposta @olimorfismos genéticos em alvos terapéuticos podem
drogas devido a variacdo genética existente entre &g grande influéncia na eficacia e toxicidade dos me-
individuos e as populacde%teve inicio com a obser- dicamentos Sendo assim, fatores genéticos séo de-
vacao clinica de que a mesma dose medicamentdsaminantes importantes, e a identificacdo dos mes-
possui consideravel heterogeneidade nas vias de reses é a meta da farmacogenétiéa
posta na popula¢éo humana, tanto em termos de efici- Embora os avang¢os nessa area possam ofere-
éncia quanto de toxicidade. Potenciais causas par&er muitos beneficios na pratica clinica, a importancia
variabilidade interindividual na resposta a drogas comge fatores ndo-genéticos, como cultural e ambiental,
patogénese e severidade da doenga, interacdes meédinbém deve ser considerada na resposta aos medi-
camentosas, idade do paciente, estado nutricional, furamentos.
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As primeiras observacgdes clinicas de que difecausar alteragdo de aminoacido na proteina. Sua fre-
rencas hereditarias influenciavam nos efeitos dos mgtiéncia na populacdo € maior que 1% e eles sao res-
dicamentos datam de 1950, e sdo exemplificadas pglansaveis por mais de 90% da variagéo genética pre-
relacdo entre relaxamento muscular prolongado deente no genoma humano, estima-se que entre 50.000
pois do uso de succinilcolina e uma deficiéncia herede 250.000 SNPs estejam distribuidos em e ao redor de
taria na colinesterase plasmétjemtre a hemdlise apés genes codificadores de proteittag\té o momento,
terapia antimalaria e o nivel herdado de atividad®ram identificados mais de 27 milhdes de polimorfis-
eritrocitica da glicose-6-fosfato-desidrogerfase&n- mos em humanogitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP;
tre neuropatia periférica a isoniazida e diferencas heuild 126, maio de 2006). Muitos SNPs ndo conferem
reditarias na acetilagdo deste medicanfete ba- alteracdes fenotipicas, mas estéo ligados a certos ha-
ses moleculares dessas caracteristicas hereditandétipos e podem servir como marcadores genéticos
comecaram a ser elucidadas nos anos 80 com a também. Microssatélites ou repeticbes em tandem sao
racterizacdo de um polimorfismo encontrado no genaultiplas copias de uma seqiiéncia repetitiva de DNA
humano que codifica a enzima CYP2D6 (debrisoquinom tamanho variando de 0.1 a 18kEontrastando
hydroxylase) que faz parte do grupo das isoenzimas polimorfismos, as mutagdes séo alteracdes raras
(CYP) do citocromo P4530As CYPs sdo responsa- na sequéncia de DNA, ou seja, com freqiiéncias me-
veis pelo metabolismo oxidativo de um grande nimenaores que 1% na populacdo geral. Muta¢des podem
de drogas, dentre elas os antipsicoéticos, os antidepreer de uma uUnica base, deleg8es, inser¢des ou de
sivos, 0s ansioliticos e as drogas antiepilépticas. Séearranjo génico.
encontradas nos diversos grupos étnicos, diferencas O estudo de genes individuais cuja variacao
no funcionamento dessas enzimas levando a variabiixerce uma influéncia mensuravel no efeito de uma
dade na farmacocinética e na resposta terap&uticadada droga constitui 0 campo da Farmacogenética. A

Entretanto, o efeito farmacol6gico completo dosua associacdo a técnicas de analise do genoma em
medicamentos ndo pode ser tido como caracteristiciasga escala, compde a Farmacogendmica. Essa Uulti-
monogénicas, mas sim como caracteristicas deternmia fornece uma avaliacdo sistematica de como as
nadas pela interacdo entre diversos genes que codifariagcdes génicas podem influenciar na resposta a
cam proteinas envolvidas em multiplas vias de absodrogas especificas. Usando técnicas genéticas avan-
¢do, metabolismo, distribuicdo, excrecao e efeito damdas, as quais envolvem uma “varredura” de 10.000,
drogas; o que indica a natureza poligénica desta re30.000 ou até 500.000 SNPs, as variantes genéticas
posta. envolvidas no metabolismo e na resposta a drogas

Desta maneira o Projeto Genoma Humanagpodem, agora, ser identificadas.
publicado no ano de 2002° e o Projeto HapMaj3,
que teve sua primeira fase publicada no segundo sg- GENES ENVOLVIDOS
mestre de 2005, associados a diversos genomas fun-
cionais séo tidos como grandes e importantes ferra- Uma vez que uma droga tenha acesso ao cor-
mentas para desvendar os componentes multifacetagmsde um organismo, o0 mesmo desempenha um papel
da farmacogenética. na determinacdo do espectro de efeitos bem como

em sua intensidade e duracdo. A extensdo com que
2- 0S TIPOS DE VARIACOES GENETICAS uma droga pode ser absorvida e transportada a varios
orgaos-alvo influencia no seu perfil de poténcia e efeito.

Os polimorfismos representam variacées coA capacidade do corpo de metabolismo e desintoxica-
muns na sequéncia de DNA, e em alguns casos, dgo da droga, bem como a sua capacidade de eliminar
pendendo da posi¢do onde se encontram e o tipo daelroga e seus metabdlitos, influencia a magnitude e
alteracdo, podem levar a um aumento ou reducéo daracao dos efeitos. A variacdo genética pode poten-
atividade de produtos codificados por genes. Eles imialmente afetar a resposta individual & droga em va-
cluem polimorfismos de uma Unica basingle rios passos.

Nucleotide Polymorphisms, SNR&-se ‘snipi’), in- A absorgédo de uma droga e sua distribuicdo a
sercdes e delecBes, microssatélites e minissatélitedrios érgdos sao processos governados ndo apenas
(Figura 1). Os SNPs, como o proprio nome diz, repreggelas propriedades fisico-quimicas da droga, mas tam-
sentam a troca de uma Unica base que pode ou nd&m por moléculas endbgenas que ‘encontram’ a dro-

563



Nogueira BF, Almeida CR, Ojopi EPB

| A. Microssatelites

Individus 1 cagteo LT F -=-=gtoga

Individuo 2 cagteoc 18 1 acs gtoga

Individuc 3 cagtoccocs saCAacCAdcCaaCcaAd—————— gtoga
B. Delecdes

cagtococaatgeotagtagotagetactageotageage
cagtecaatgotag—-—ctagctactagoctageocage

C. SNPs

- .. @EAC ACT TTC GAA CAC GTG ATA GAA GAG CTG...

D T F E H I E E L
.« . GAC ACT TTC GAA CAC ATG ATA GAR GAG CTG...
D T F E H L E E L

Figura 1. Exemplos de polimorfismos encontrados na seqiiéncia de DNA. (A) Microssatélites: exemplo de uma repeticéo
trinucleotidica que varia em ndmero entre os individuos. (B) Delegdes: exemplo de uma delegéo de trés nucleotideos (‘tag’). (C)
SNPs: exemplo de uma alteracdo de um nucleotideo guanina (G) para uma adenina (A) na regido codificadora de um gene,
levando a uma alteracdo de aminoéacido (Valina ® Metionina) na proteina produzida pelo gene. Os SNPs que levam a uma
alteragdo de aminoéacidos sdo chamados de SNP n&o-sindnimo. Por outro lado, quando os SNPs ocorrem na regiéo codificadora
do gene, mas a alteracédo de nucleotideo ndo leva a alteracédo de aminoacido, sdo chamados SNPs ndo-sindnimo.

ga apods sua exposicdo. Os exemplos de tais molécu-  Entretanto os genes codificadores de DMEs ndo
las incluem: proteinas de transporte, proteinas preses&o 0s Unicos grupos de genes que podem ter varia-
tes no sangue e lipideos. As proteinas associadag@es relevantes na resposta a drogas; o transporte de
membranas transportam as drogas ativamente carogas também é um outro processo importante, e
duzindo substancias endogenas e exdgenas atravésdmo as drogas devem se ligar fisicamente a seus
superficies celulares. Adicionalmente, as proteinas cigdvos (receptores ou enzimas) para modular sua agéo,
culantes do plasma podem se ligar & droga e facilitaios genes que codificam proteinas envolvidas nesse
sua distribuicdo a véarios destinos no cétpo processo também podem estar envolvidos na varia-
Genes candidatos para a variagdo na resposgao da resposta
a drogas sdo agueles que codificam enzimas metabo- As variacdes genéticas em enzimas metaboli-
lizadoras de drogas (DMEs) ou de seus produtos,zadoras de drogas resultam em quatro diferentes ni-
gque provavelmente possuem polimorfismos que témeis de funcionamento metabdélico, os quais séo clas-
uma maior influencia nesse tipo de resposta quandificados dentro de quatro grupos metabdlicos
comparados com outros genes dentro do getfomafenotipicog:
As DMEs estéo relacionadas com a neutralizacdo deMetabolizadores extensivos ou normais (EMs): sdo
compostos xenotéxicos e com o controle da concen-aqueles que possuem atividade metabdlica normal
tracdo de moléculas de sinalizacdo em vias enddge-ou elevada.
nas®. O principal sitio metabolizador de drogas do Metabolizadores pobres (PMs): referem-se aos in-
organismo é o figado, embora muitas DMEs estejam dividuos que apresentam baixa ou até mesmo ne-
ativas em outros tecidos; como por exemplo forman- nhuma atividade metabdlica.
do a barreira hemato-encefafita
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» Metabolizadores intermediérios (IMs): possuendeos, transportadores de nucleosideos, transportado-
baixa ou funcdo metabdlica incompleta (n&ores de monocarboxilatos e membros da familia ATP-
pareada). E maior do que a que esta presente biading 2. Tais proteinas s&o expressas em muitos
PMs, porém, menor do que a encontrada na EMsecidos, incluindo o plexo coréitlee tém, portanto,

» Metabolizadores ultrarapidos (UMs): Possuem atipotencial de afetar a distribuicdo de drogas no siste-
vidade metabdlica de maxima conduc¢do para ma nervoso central. Os genes codificadores de prote-
metabolismo r4pido e para a excrecdo de drogasnas SLCs sdo altamente polimérficos e esta variacao

No caso dos PMs, como tais individuos possutem significado funcionap: 23

em uma baixa taxa metabdlica de substratos, hA um  Uma droga antiepiléptica comumente utilizada,

alto risco de toxicidade, o qual pode ser resultado dwacido valproico, é sabidamente um substrato do trans-

tratamento com medicamentos que normalmente s@ortador de monocarboxilat8l. C16AZ24, um candi-
metabolizados por izoenzimas que estdo com sua edato légico a avaliacdo de diferencas individuais nos
pressédo alterada nestes pacientes especificafhentefeitos do acido valpréiéa

Assim os genes que codificam DMEs e trans- Entre os varios tipos de proteinas transportado-
portadores de drogas estéo relacionados com as pras de drogas, a familia ATP-binding (ABC) tem sido
priedades farmacocinéticas, que incluem absorcaestudada intensivamente em relagdo aos efeitos das
distribuicéo, disposi¢do, metabolizacdo e eliminacéo ddsogas antiepilépticas. As proteinas ABC séo produ-
drogas. Ja aqueles genes que codificam para alvios de genes de resisténcia a multidrogagt{drug

das drogas possuem influéncia na farmacodinamicegsistance ‘MDR’ gengsos quais estao expressos

que seria o efeito biolégico da dréga amplamente, incluindo as células endoteliais dos capi-
lares que constituem a barreira hemato-encefafica

na (p-GP) reconhecida por um elemento-chave na

O conceito de epilepsia ndo se aplica a umeegulacéo do acesso de diversos agentes terapéuticos
doenca especifica ou a uma Unica sindrome, mas s cérebro e outros tecid6s® Os estudos de far-
a um grupo de diferentes condigfes neurologicas queacogenética investigando os genotipoABEB1e
tem uma caracteristica em comum: a presenca de aiiepilepsia refrataria tém apresentado resultados con-
ses epilépticas recorrentes, usualmente ndo provodhtantes, mostrando associagdo positiva em afjuns
das. As crises epilépticas, por sua vez, sdo decorréfi-3L e negativa em outrg$: 33 34
tes de descargas neuronais sincronas, excessivas e Pertencente a uma outra classe de moléculas
anormais que estéo localizados predominantemente transportadoras de drogas, o gbhéP (Major Vault
cortex cerebral. Protein) 3%, parece ser relevante na resposta a drogas

Em um terco dos pacientes com epilepsia asntiepilépticas e mostrou ter expressdo aumentada em
drogas antiepilépticas séo ineficieAteporém, as varias formas de epilepsia resistente ao trataniénto
causas e mecanismos responsaveis por essa multiveéé o momento, nado foram relatados estudos associ-
sisténcia ndo séo totalmente compreendidos, podenddo SNPs elVP e a resposta a drogas antiepilép-
ocorrer devido a alteragdes nos alvos das drogas ticas.
devido a um decréscimo na penetragdo das drogas A biotransformacgdo ou metabolismo de drogas
antiepilépticas no céerebro. Algumas alteragdes estrantiepilépticas é diversa e envolve diversas enzimas
turais, tais como esclerose hipocampal, parecem adn hospedeird, além de sofrer influéncias ambien-
tar particularmente associadas com a farmacorresigis®, tais como dieta ou fumo. Os efeitos s&o diver-
téncial®. sos principalmente pelo fato de que as enzimas meta-

Dentre as proteinas envolvidas na cinética deolizadoras de drogas sao produtos de genes polimor-
drogas antiepilépticas estéo varias classes de protétos®. O metabolismo de drogas envolve duas fases
nas transportadoras de drogas com relevante farm@rincipais: na fase 1, ocorrem reag6es envolvendo a
cogenética. Uma dessas classes compreende as familia do citocromo P450 (CYP), com varias funcbes
teinas transportadoras de solusmifte carrier ‘SLC’  de oxidases. Em geral, as reac¢des da fase 1 envolvem
proteing e compreende os transportadores de anion,adicdo de um grupo funcional, o qual sera usado como
transportadores de cations, transportadores de peitio de conjugacao nas reacdes da fase 2. Na fase 2,
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as reacdes de conjugacdo aumentam a hidrofilicidad®-50% nos grupos etarios de 90 a 95 anos. Isso reve-
e facilitam a excrecdo renal da droga. As enzimda a magnitude do problema no Brasil, onde ja existe
envolvidas na conjugacao de compostos enddégenosuas expressivo numero de individuos com mais de ses-
drogas exogenas representam outro nivel potencial senta anos. Nos paises em desenvolvimento, este é o
influéncia genética, ja que foram identificados polimorgrupo etario que mais cresce em termos percentuais,
fismos em todas as principais enzimas de fase 2 cgragas ao aumento da expectativa de vida. No Brasil,
nhecidas, incluindo N-acetiltransferases, sulfatases,aumento da populacdo idosa entre 1950 e 2025 sera
glucuronidases e glutationa sintetdse da ordem de 15 vezes: isso fard com que o Brasil, hoje
O metabolismo pode influenciar a resposta aom cerca de 15 milhdes de idosos, tenha, no ano 2025,
drogas de varias maneiras, mas sob condi¢des tipicagexta popula¢éo de idosos do mundo em termos ab-
guando a droga é o principal composto ativo terapéselutos, com mais de 35 milhes de individéios
tico, as variantes enzimaticas com atividade relativa- Dado a variabilidade patolégica da DA, com
mente baixa, podem estar associadas com niveis plaérios genes possivelmente associados, é bastante
maticos mais elevados da droga do que o predito utilprovavel que, molecularmente, a DA represente um
zando dosagens-padrdo. Isso pode resultar na ocgrupo heterogéneo de doencas. Como resultado, nem
réncia de efeitos téxicos ou adversos. Por outro ladtmdos os pacientes vao responder a um dado agente
as variantes com atividade enzimética elevada podesrapéutico. Um tratamento eficaz para uma sub-po-
estar associadas com a necessidade de se utilizar gatagéo de pacientes com DA pode néo ser adequada
sagens maiores que padrdo prescrito. No caso daara todos os demais pacientes e, da mesma forma,
drogas antiepilépticas que séo ativadas metabolicamermm tratamento desenvolvido para uma mutag&o géni-
te 4%, uma capacidade de biotransformacéo baixa aza especifica (como nos casos familiais que apresen-
ausente pode resultar em falha no tratamento devitiam mutagcd®SEN1e PSEN2, podem néo ter efeito
a quantidade inadequada da droga. Assim, ha uma \&mbre outros pacientes com DA. Essa hipo6tese é
riedade de mecanismos potenciais pelos quais o nfertalecida pela observacdo de que apenas 50% dos
tabolismo polimérfico de drogas pode afetar a respopacientes com DA tem uma resposta significativa com
ta a drogas antiepilépticas. inibidores da acetilcolinesterddePosteriormente,
foram relatados os efeitos moduladores da APOE na
5- FARMACOGENETICA NA DOEN(;A DE resposta daDAa agentes terapéUﬁb& Poirier et
ALZHEIMER al. (1995) encontraram que, enquanto mais de 80%
dos pacientes APOE-E4 negativos mostravam uma
A doenca de Alzheimer (DA) & uma patologiamelhora significativa apés 30 semanas de tratamento
neurodegenerativa progressiva, usualmente de longam um inibidor de acetilcolinesterase, 60% dos paci-
evolugao, caracterizada por uma disfungao cognitiventes APOE-E4 positivos apresentaram um declinio
global (especialmente — perda de memoria), altergonsideravel. Estudos posteriores com drogas simila-
¢Oes de comportamento ou personalidade e debilitees confirmaram o pior desempenho dos pacientes com
¢Oes na performance de atividades diarias. Do ponA APOE-E4 positivog® 47 48
de vista anatomopatoldgico, caracteriza-se por atrofia ~ Por outro lado algumas drogas como a citicolina
do cértex cerebral, em graus variaveis, resultante deytidine 5’-diphosphocholina), um intermediario na
perda neuronal e degeneragéo sinaptica, sobretudo bassintese de acetilcolina e fosfolipideos, parece ter
porcdes mediais dos lobos temporais e no cortex pam efeito consideravel em pacientes APOE-E4 posi-
rietal. O exame histolégico revela a ocorréncia de pldivos“°.
cas senis e de emaranhados neurofibrilares nos teci-
dos acometidos, Qarticularmgnte na formacao hipg. coNCLUSOES
campal e no neocortex associatfo
A DA é a principal causa de deméncia em ido- Muito entusiasmo envolve os recentes avangos
sos, representando mais da metade dos casos. SaaGendmica e suas aplicacdes no entendimento das
prevaléncia em ambos 0s sexos eleva-se exponencidbengas mais comuns. Isto se justifica porque a iden-
mente com a idade, a partir dos 60 anos, passandotdieacdo de novas variantes para predisposicéo a do-
0,7% aos 60-64 anos de idade para 6-8% aos 75 anesgas pode indicar novos alvos terapéuticos e novas
superando os 20% aos 85 anos e atingindo cercavias com numerosos genes candidatos que podem
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apontar para novas dire¢cdes no desenvolvimento de  As analises de genotipagem sédo praticas por-
drogas e intervengBes ambientais. Esta sistematiqgae requerem uma Unica amostra de DNA, ja que as
caracterizagcdo da natureza e funcdo do polimorfismariagdes genéticas de resposta as drogas permane-
genético em enzimas metabolizadoras-chave e outrosm constantes durante toda a vida do individuo. Além
avancos na farmacogenética tém um amplo potencidisso, apenas uma pequena amostra de tecido do indi-
para melhorar a escolha do medicamento apropriaddéduo € necesséaria, como por exemplo, sangue perifé-
e a correta dose para qualquer paciente em particuldaco ou uma amostra de esfregaco bucal, procedimen-
Entretanto, para que a farmacogenética possas estes que sdo considerados relativamente néo in-
trazer beneficios sera necesséaria uma intensa colabasivos. Com os avancgos da tecnologia, esta metodo-
racdo entre clinicos e pesquisadores, ja que se as lagia esta disponivel de uma forma simples e rapida e
sociagOes por si ndo podem guiar a terapia sem urgae tende a se tornar cada vez mais eficiente e eco-
explicita avaliagdo clinica, similarmente a avaliacdmomicamente acessivel.
clinica deve conhecer informacgdes sobre as variantes  Acredita-se que o potencial desta ciéncia na
genéticas em estudo e como elas influenciam a rgsratica clinica se encontra no seu uso para predizer o
posta a drogas. manejo e a aplicacdo da droga especifica para um
Muitos dos genes de suscetibilidade a doencasdividuo de acordo com o seu genotipo, oferecendo
sao também alvos de drogas e podem simultaneametritamentos mais eficazes e predizendo a vulnerabili-
predispor os pacientes a doenca bem como a refrattede a reacdes adversas.
riedade ao tratamento, podendo muitas vezes confun-
dir os ach'a(_j_os de respost_a ao tratgmento, remiSSé(A%(RADECIMENTOS
ou suscetibilidade. Além disso, as limitagc6es dos estu-
dos de associacdo devem ser levadas em considera- Fapesp (Fundagéo de Amparo a Pesquisa do
¢do, tais como estratificacao da populacéo e tamankstado de S&o Paulo), Abadhs (Associacdo Benefi-
amostral reduzido. cente Alzira Denise Hertzog da Silva).
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ABSTRACT: Once a drug has access to the body of an organism, it plays a role in the determi-
nation of the specter of effect as well as in its intensity and duration. The extension with the drugs
can be absorbed and carried to some target organ influences in its profile of strength and effect.
The genetic variation can potentially affect the way an individual reply to the drug in some steps.
The absorption of one drugs and its distribution to some organs are processed not only for the
physicochemical properties of the drug, but also for endogenous molecules. Many of the suscep-
tibility genes to the illnesses are also target of drugs and can simultaneously predispose the
patients to the illness as well as the resistance to the treatment. The identification of new variants
for illnesses predisposition can indicate new therapeutical targets and new pathways in the
development of drugs and interventions. This systematic characterization of the nature and func-
tion of the genetic polymorphisms in enzymes and other advances in the pharmacogenetics has
an extensive potential to improve the choice of the appropriate medicine and the correct dose for
any patient in particular. In this article, we review the findings in pharmacogenetics of Epilepsy and
Alzheimer’s disease.

Keywords: Pharmacogenetics. Epilepsy. Alzheimer Disease. Polymorphism. Single Nucle-
otide Polymorphism. SNPs.
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