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ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται ολοένα και με-
γαλύτερη αύξηση του ενδιαφέροντος της επιστη-
μονικής κοινότητας αναφορικά με τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες από φάρμακα (ΑΕ). Αν και οι περισσότερες 
από αυτές είναι δοσοεξαρτώμενες και προβλέψιμες 
(τύπος Α), υπάρχει άλλη μια κατηγορία αντιδράσεων 
σε φάρμακα οι οποίες είναι πιο σπάνιες, ιδιόμορφες 
και χαρακτηρίζονται από αυξημένο ποσοστό θνη-
σιμότητας (τύπος Β). Οι αντιδράσεις τύπου Β έχουν 
έντονο γενετικό χαρακτήρα και η εμφάνιση τους σχε-
τίζεται με αλληλόμορφα γονιδίων ιστοσυμβατότητας 
(HLA, Human Leukocyte Antigen) με γονίδια ενζύμων 
που συμμετέχουν στον μεταβολισμό φαρμάκων, με 

γονίδια μεταφορέων φαρμάκων και με διάφορους 
επιγενετικούς παράγοντες. Η σοβαρότητα των ΑΕ 
που εντάσσονται στον τύπο Β, όπως η φαρμακευτι-
κή ηπατοτοξικότητα και η τοξική επιδερμική νεκρό-
λυση, τονίζει την ανάγκη άμεσης αντιμετώπισης του 
προβλήματος.  Το συγκεκριμένο άρθρο εστιάζει στην 
παρουσίαση του γενετικού υπόβαθρου των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών τύπου Β καθώς και στον ρόλο της 
επιστήμης της φαρμακογονιδιωματικής, η οποία βα-
σιζόμενη στη γενετική δομή κάθε ατόμου και με την 
αξιοποίηση σύγχρονων μεθόδων μοριακής βιολογίας 
θα συμβάλλει σε μεγάλο βαθμό, στην μείωση των πε-
ριστατικών ΑΕ.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή
Είναι γνωστό πως τα τελευταία χρόνια ολοένα και πε-
ρισσότερο οι επιστήμονες δείχνουν έντονο ενδιαφέ-
ρον για την άμβλυνση των Ανεπιθύμητων Ενεργειών 
(ΑΕ) των φαρμάκων [1]. Συγκεκριμένα, γίνεται έντονος 
λόγος για τις ΑΕ ή ADRs (Adverse Drug Reactions) που 

είναι οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις σε ένα φαρμακευτι-
κό σκεύασμα παρά το γεγονός ορθής χορήγησης της 
δόσης [2]. Παράλληλα, μπορεί να προκληθεί διαταραχή 
της ομοιόστασης, αποτελώντας έτσι βασική αιτία νοση-
ρότητας και θνησιμότητας. Οι ΑΕ αποτελούν το 6.2% 
των καθολικών νοσηλειών ετησίως [3], ενώ είναι και η 
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4η αιτία θανάτου, με 106.000 ασθενείς να αποβιώνουν 
κάθε χρόνο [4]. Επιπλέον, συνιστούν κύριο λόγο απόρ-
ριψης έγκρισης αλλά και απόσυρσης ενός φαρμάκου 
από την κυκλοφορία [5].

Οι ΑΕ μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε δύο με-
γάλες κατηγορίες, τις τύπου Α και τύπου Β, βάσει των 
χαρακτηριστικών που τις διέπουν. Οι ΑΕ τύπου Α είναι 
αντιδράσεις προβλέψιμες, δοσοεξαρτώμενες και σχε-
τίζονται με τη θεραπευτική δράση του φαρμάκου [6]. 
Η συγκεκριμένη κατηγορία αποτελεί το 80% των συνο-
λικών ΑΕ [7]. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η πρό-
κληση αιμορραγίας μετά τη χορήγηση αντιπηκτικών. 
Αντιθέτως, οι ΑΕ τύπου Β είναι απρόβλεπτες, δεν εξαρ-
τώνται από τη δοσολογία της δραστικής ουσίας του 
σκευάσματος και συνήθως είναι ανεξάρτητες από τον 
στόχο του φαρμάκου, ιδιόμορφες και αρκετά σοβαρές 
ενέχοντας αυξημένη πιθανότητα θανάτου. 

Τα κύρια όργανα και συστήματα οργάνων όπου πα-
ρατηρείται μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης ΑΕ τύ-
που Β είναι το δέρμα, το κυκλοφορικό και το πεπτικό 
σύστημα [8]. Οι δερματικές αντιδράσεις, οι οποίες πα-
ρατηρούνται έντονα, είναι τα κηλιδοβλατιδώδη εξαν-
θήματα, το σύνδρομο Στίβενς Τζόνσον (SJS) και η τοξι-
κή επιδερμική νεκρόλυση (ΤΕΝ) [9, 10]. Μία σοβαρή και 
δυνητικά θανατηφόρα ΑΕ του κυκλοφορικού, αποτελεί 
το Σύνδρομο Φαρμακευτικής Υπερευαισθησίας (ΣΦΥ), 
που συνοδεύεται από ηωσινοφιλία και συστηματικές 
εκδηλώσεις. Τέλος, αρκετά φαρμακευτικά σκευάσματα 
εμφανίζουν ως ΑΕ τη Φαρμακοεπαγόμενη Ηπατοτοξι-
κότητα (ΦΕΗ) [10].

Τα κηλιδοβλατιδώδη εξανθήματα είναι μια σχετικά 
ήπια δερματική βλάβη στην οποία περιλαμβάνονται 
κηλίδες και βλατίδες οι οποίες δεν εμφανίζουν απολέ-
πιση, ενώ ταυτόχρονα μπορεί να παρατηρηθεί μέτριος 
ή σοβαρός κνησμός [11]. Τα δύο δερματικά σύνδρομα 
τα οποία αναφέρθηκαν, το SJS και το TEN, στην πραγ-
ματικότητα αφορούν τον ίδιο τύπο ΑΕ. Είναι σπάνιες 
και οξείες δερματικές αντιδράσεις λόγω φαρμάκων. Πα-
ρουσιάζεται απώλεια στρωμάτων του δέρματος ή των 
βλεννογόνων. Τα υπαίτια φαρμακευτικά προϊόντα συ-
νήθως είναι σουλφοναμίδες και η πενικιλίνη [12]. Συγκε-
κριμένα, το SJS χαρακτηρίζεται από ποσοστό απώλειας 
δέρματος μικρότερο του 10%. Στο TEN το αντίστοιχο 
ποσοστό, είναι μεγαλύτερο από 30% της συνολικής επι-
φάνειας του δέρματος και των βλεννογόνων, και έτσι 
καθίσταται δυνητικά θανατηφόρο [13].

Οι πιο σοβαρές ΑΕ τύπου Β είναι το ΣΦΥ και το ΦΕΗ. 
Το ΣΦΥ χαρακτηρίζεται από υψηλό πυρετό, φλεγμονή 
των σπλάχνων, διόγκωση των λεμφαδένων και αιματο-

λογικές αλλοιώσεις, όπως η ηωσινοφιλία των λεμφο-
κυττάρων [14]. Η θνητότητά του υπολογίζεται περίπου 
στο 10%, ενώ αρκετά φάρμακα έχουν ενοχοποιηθεί για 
την εμφάνιση του συγκεκριμένου συνδρόμου, ιδίως 
αντιβιοτικά αλλά και φαρμακευτικά σκευάσματα που 
μειώνουν τα επίπεδα ουρικού οξέος στο αίμα [15]. Ο 
θάνατος στις περιπτώσεις αυτές επέρχεται, συνήθως, 
από οξεία φλεγμονή των σπλαχνικών οργάνων. Ωστό-
σο, η ΦΕΗ αποτελεί την πιο συχνή ΑΕ. Υψηλό κίνδυνο 
εμφάνισης παρουσιάζουν τα άτομα άνω των 50 ετών 
[16]. Αξιοσημείωτο ποσοστό για ΦΕΗ αποδίδεται κυρί-
ως σε ουσίες για απώλεια σωματικού βάρους και μυϊκή 
γράμμωση όσο και σε διάφορα αντιβιοτικά, καθιστώ-
ντας αυτή την ΑΕ συχνότερη αιτία απόσυρσης φαρμά-
κου από την αγορά [17].

Η εμφάνιση των ΑΕ στα συγκεκριμένα συστήματα 
οργάνων οφείλεται στον μηχανισμό του μεταβολισμού 
των φαρμάκων στον ανθρώπινο οργανισμό. Κατά το 
μεταβολισμό του φαρμάκου τα λιποφιλικά στοιχεία του 
προφαρμάκου (parent drug) μετατρέπονται σε περισ-
σότερο πολικά και υδρόφιλα στοιχεία, τα οποία ονομά-
ζονται μεταβολίτες. Αυτή η διαδικασία χωρίζεται σε δύο 
φάσεις, τη φάση I που είναι και η καταβολική και στην 
οποία τα λιποφιλικά στοιχεία συνδέονται με κάποιο έν-
ζυμο μετατροπής, όπως τα ένζυμα της υπεροικογένει-
ας των CYP, και μετατρέπονται σε μεταβολίτες και στη 
φάση II στην οποία είναι το αναβολικό τμήμα της διαδι-
κασίας ώστε να προκύψει η τελική, ενεργή μορφή [18]. 
Η προαναφερθείσα πορεία συμβαίνει κατά κανόνα στο 
ήπαρ και σε μικρότερη συχνότητα στους νεφρούς, στο 
πλάσμα και στους πνεύμονες. Για τον λόγο αυτό οι ΑΕ 
συνήθως είναι ηπατικές βλάβες ή δυσλειτουργίες, για 
παράδειγμα, του κυκλοφορικού συστήματος [19].

Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί σε φάρμακα ή 
σε μεταβολίτες τους που γίνονται αντιληπτά από το 
ανοσοποιητικό σύστημα ως αντιγόνα, και συνεπώς πα-
ρουσιάζονται από ειδικά αντιγόνα ιστοσυμβατότητας 
(HLA, Human Leukocyte Antigens) στα αντιγονοπα-
ρουσιαστικά κύτταρα και ύστερα αναγνωρίζονται από 
τα Τ λεμφοκύτταρα (T-cells) μέσω των υποδοχέων τους 
(TCRs, T-Cell Receptors), οδηγώντας σε ενεργοποίηση 
των Τ-λεμφοκύτταρων [2].

HLA μόρια και υπερευαισθησία σε φάρμακα
Η συσχέτιση του αλληλόμορφου HLA-B*58:01 με το 
φάρμακο αλλοπουρινόλη, και την εκδήλωση ΑΕ σε 
αυτό, όπως τα σύνδρομα SJS και TEN, είναι μη εθνο-ειδι-
κή, σε αντίθεση με άλλα αλληλόμορφα [21]. Ο έλεγχος 
για την ύπαρξη του γονιδίου προασπίζει δυνητικά τους 
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ασθενείς από την εκδήλωση TEN και SJS. Έχει παρατη-
ρηθεί υψηλή συχνότητα του αλληλόμορφου στους Χαν 
(8,8-10,9%) που είναι βασική εθνότητα της Κίνας, και σε 
άλλους πληθυσμούς όπως στην Ταϊλάνδη, στην Κορέα 
και στην Ιαπωνία [22]. Το HLA-B*58:01 έχει αποδειχθεί 
έγκυρος γενετικός δείκτης και ακολουθείται ανάλογη 
θεραπευτική στρατηγική με γονοτύπηση και εντοπι-
σμό του. Σε ασθενείς που στερούνται το αλληλόμορφο 
χορηγείται αλλοπουρινόλη, ενώ σε φορείς αλληλόμορ-
φου ακολουθείται εναλλακτικό θεραπευτικό σχήμα με 
άλλες δραστικές ουσίες όπως η φεβουξοστάτη [23].

Άλλο αλληλόμορφο της οικογένειας των HLA, το 
HLA*57:01, έχει συσχετιστεί με ΑΕ κατά τη θεραπεία με 
αμπακαβίρη. Πρόκειται για έναν νουκλεοσιδικό ανα-
στολέα της αντίστροφης μεταγραφάσης που είθισται 
να χορηγείται συνδυαστικά για την αντιμετώπιση του 
HIV [24]. Το 5-8% των ασθενών που λάμβαναν αμπακα-
βίρη εμφάνισαν μέσα σε μόλις 6 εβδομάδες συμπτώ-
ματα υπερευαισθησίας, μεταξύ των οποίων πυρετός, 
αίσθημα κόπωσης, αναπνευστικά και γαστρεντερικά 
συμπτώματα καθώς και δερματικά εξανθήματα όπως 
το σύνδρομο SJS/TEN και συστηματικός ερυθηματώ-
δης λύκος (ΣΕΛ). Με γονοτυπική ανάλυση διαπιστώθη-
κε ότι οι ασθενείς αυτοί ήταν φορείς του αλληλομόρ-
φου HLA*57:01 [25]. Εντούτοις, καθώς μόλις ένα 5% του 
πληθυσμού εμφανίζει υπερευαισθησία λόγω κάποιου 
μεταλλαγμένου HLA αλληλομόρφου, δεν συνηθίζεται 
προληπτικός γενετικός έλεγχος [26]. Ωστόσο, σε πρόθε-
ση χρήσης αμπακαβίρης προτείνεται γενετικός έλεγχος 
συγκεκριμένα για το HLA*57:01, για την πρόληψη τυχόν 
συμπτωμάτων υπερευαισθησίας.

Ένα ακόμα φάρμακο που αλληλεπιδρά με το προα-
ναφερθέν μεταλλαγμένο HLA μόριο είναι η φλουκλοξα-
κιλλίνη, μια ημισυνθετική πενικιλλίνη με στενό φάσμα 
δράσης έναντι Gram-θετικών βακτηρίων. Το φάρμακο 
προσδένεται ομοιοπολικά με κατάλοιπα λυσίνης στην 
αλβουμίνη, πετυχαίνοντας αυξημένη συγγένεια με το 
HLA-B*57:01 [27]. Ποσοστό 1:500 έως 1:1000 των φορέ-
ων του αλληλομόρφου HLA-B*57:01, που ακολουθούν 
θεραπεία με φλουκλοξακιλλίνη, εμφανίζουν ΦEΗ, ενώ 
το 85% των ατόμων που πάσχουν από ΦΕΗ φέρουν το 
συγκεκριμένο μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. Τα χαμηλά 
ποσοστά εμφάνισης ΦΕΗ αιτιολογούν την έλλειψη πρό-
ληψης μέσω γενετικής ανίχνευσης σε ασθενείς στους 
οποίους χορηγείται φλουκλοξακιλλίνη [28].

Η αμοξυκιλλίνη και το κλαβουλανικό οξύ είναι δύο 
ευρέως γνωστές δραστικές ουσίες οι οποίες πολύ συ-
χνά βρίσκονται στο ίδιο φαρμακευτικό σκεύασμα. Η 
αμοξυκιλλίνη χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση 

βακτηριακών λοιμώξεων καθώς αναστέλλει ένζυμα της 
βιοσύνθεσης της βακτηριακής πεπτιδογλυκάνης. Από 
την άλλη το κλαβουλανικό οξύ συνεργεί με την αμοξυ-
κιλλίνη διότι βασικά απενεργοποιεί τα ένζυμα που την 
απενεργοποιούν. Αυτός ο συνδυασμός οδηγεί σε ένα 
πολύ ισχυρό και αποτελεσματικό αντιβιοτικό για τη 
θεραπεία πνευμονιών, βρογχίτιδας, ωτίτιδας και λοιμώ-
ξεων του ουροποιητικού [29]. Εντούτοις, η χρήση του 
αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΦΕΗ, με πιθανότητα 
ως 31% στα άτομα που φέρουν το αλληλόμορφο HLA-
DRB1*15:01, το οποίο και βρίσκεται σε υψηλή συχνό-
τητα στους Καυκάσιους [30]. Επίσης ΦΕΗ, σε ποσοστό 
24%, παρουσίασαν μετά τη χορήγηση συνδυασμού 
κλαβουλανικού οξέος με αμοξικιλίνη, άτομα με το αλ-
ληλόμορφο HLA-A*02:01 (στους Καυκάσιους) και το 
HLA-B*18:01 (μόνο στους Λατινογενείς) [31].

Φορείς του HLA-DRB1*15:01 παρουσίασαν αυξημένη 
εμφάνιση ηπατικών ΑΕ μετά από χορήγηση λουμιρα-
κοξίμπης [32]. Πρόκειται για μη στεροειδές αντιφλεγ-
μονώδες φάρμακο της κατηγορίας των εκλεκτικών 
αναστολέων της κυκλοοξυγενάσης-2 [33]. Ενδείκνυται 
για τη οστεοαρθρίτιδα γονάτου και ισχίου. Ωστόσο έχει 
ανακληθεί η άδεια κυκλοφορίας για όλα τα φαρμακευ-
τικά προϊόντα που το περιέχουν. Η λουμιρακοξίμπη και 
το κλαβουλανικό οξύ, τα οποία εμφανίζουν αυξημένη 
πιθανότητα εμφάνισης ΦΕΗ, δεν εμφανίζουν ομολογία 
στην δομή τους ούτε στον εντοπισμό της δράσης τους. 
Η λουμιρακοξίμπη προκαλεί συνήθως ηπάτωμα, ενώ ο 
συνδυασμός κλαβουλανικού και αμοξυκιλλίνης προκα-
λεί χολόσταση.

Υπάρχουν δύο αλληλόμορφα (HLA B*15:02 και HLA 
A*31:01) που έχουν ενοχοποιηθεί για την υπερευαισθη-
σία στην καρβαμαζεπίνη, η οποία χρησιμοποιείται για 
την καταπολέμηση της επιληψίας, επώδυνων νευρολο-
γικών παθήσεων καθώς και της διπολικής διαταραχής. 
Αν όμως χορηγηθεί καρβαμαζεπίνη σε άτομα που φέ-
ρουν αυτά τα αλληλόμορφα υπάρχει κίνδυνος εμφάνι-
σης ΚΕ, SJS και ΤΕΝ [34, 35]. Ιδιαίτερο όμως ενδιαφέρον 
παρουσιάζουν τα ευρήματα της Πληθυσμιακής Φαρμα-
κογονιδιωματικής σύμφωνα με τα οποία πληθυσμοί δι-
αφορετικών εθνικοτήτων παρουσιάζουν διαφορετική 
συχνότητα εμφάνισης τόσο των διαφόρων αλληλομόρ-
φων όσο και των παθήσεων με τις οποίες αυτά σχετίζο-
νται. Αυτό συμβαίνει καθώς η ομάδα των γονιδίων HLA 
είναι από τις κορυφαίες σε πολυμορφικότητα στους 
ανθρώπους. Έτσι η κατανομή των διαφόρων αλληλό-
μορφων διαφέρει αρκετά από μία πληθυσμιακή ομάδα 
σε άλλη [36]. Πιο συγκεκριμένα, το αλληλόμορφο HLA 
B*15:02 έχει μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης στους 
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Κινέζους Χαν και τους Ταϊλανδούς και σχετίζεται κυρίως 
με την εμφάνιση SJS [35, 37]. Αντίθετα, το αλληλόμορ-
φο HLA A*31:01 εμφανίζεται συχνότερα στους Κινέζους 
Χαν, τους Ιάπωνες και τους Καυκάσιους, και σχετίζεται 
τόσο με την εμφάνιση SJS όσο και με ΣΦΥ. Μάλιστα ει-
κάζεται ότι το HLA-A*31:01 μπορεί να αυξήσει το ρίσκο 
εμφάνισης SJS/ΤΕΝ στους Ευρωπαίους κατά 8-26%. 
Αντίθετα, η απουσία του μειώνει το ρίσκο κατά 3-5% 
στοςυ Ευρωπαίους.

Ένζυμα και ΑΕ φαρμάκων
Υπεροικογένεια CYP
Το CYP2C19 είναι ένα ένζυμο το οποίο συμμετέχει στο 
μεταβολισμό τουλάχιστον του 10% των πλέον συνταγο-
γραφούμενων φαρμάκων, ενώ είναι και το σημαντικότε-
ρο ένζυμο για το μεταβολισμό της κλοπιδογρέλης, ενός 
προφαρμάκου αντιθρομβωτικής δραστικής ουσίας [38, 
39]. Πολυμορφισμοί στο γονίδιο του CYP2C19 δημιουρ-
γούν διάφορους μεταβολικούς φαινοτύπους. Ένας φο-
ρέας δυο αλληλομόρφων μειωμένης λειτουργικότητας 
-CYP2C19*2, CYP2C19*3- αντιστοιχεί σε έναν φτωχό 
μεταβολιστή (PM, Poor Metabolizer). Ομοίως, υπερτα-
χύς μεταβολιστής (UM, Ultrarapid Metabolizer) καλεί-
ται όποιος φέρει 1 ή και 2 αλληλόμορφα CYP2C19*17. 
Ο τελευταίος είναι ένας αρκετά συχνός φαινότυπος, με 
ποσοστό που υπερβαίνει το 30% στους Καυκάσιους 
πληθυσμούς [40]. 

Λόγω αυτής της διαφοροποίησης στο ρυθμό μετα-
βολισμού του προφαρμάκου, η δόση που χορηγείται 
στον κάθε ασθενή θα πρέπει να προσαρμόζεται, ώστε 
να προληφθούν τυχόν ΑΕ, όπως περιστατικά αιμορρα-
γίας ή θρομβώσεις λόγω μεγαλύτερης ή μικρότερης, 
αντίστοιχα, δόσης από αυτή που φυσιολογικά μπορεί 
να μεταβολίσει ο ασθενής. Η ανάγκη ελέγχου της δό-
σης έχει ληφθεί υπόψιν από τον FDA με την ανανέωση 
του φύλλου οδηγιών της κλοπιδογρέλης, στο οποίο επι-
σημαίνεται η σημασία της γνώσης του γονοτύπου του 
ασθενή ως προς τα αλληλόμορφα του CYP2C19 πριν 
την έναρξη θεραπείας με το φάρμακο αυτό [41].

Η βαρφαρίνη, επίσης αντιθρομβωτικό φάρμακο, 
μεταβολίζεται από ένζυμα του κυτοχρώματος P450. 
Ειδικότερα, το CYP2C9 καταβολίζει το κατά 8 φορές 
δραστικότερο εναντιομερές της βαρφαρίνης άρα εί-
ναι και το κύριο υπεύθυνο ένζυμο για την επεξεργασία 
της [42]. Πολυμορφισμοί του γονιδίου CYP2C9, όπως ο 
CYP2C9*2 και o CYP2C9*3, συναντώνται με συχνότητα 
11% και 7% αντίστοιχα στους Καυκάσιους, και προκα-
λούν μειωμένη ικανότητα μεταβολισμού της βαρφαρί-
νης, με φυσικό επακόλουθο τη συσσώρευσή της στον 

οργανισμό. Αυτό μπορεί να προληφθεί με μείωση της 
δόσης στο 1/3 για τους φορείς του CYP2C9*2 και στο 
1/5 για τους φορείς του CYP2C9*3 [43].

Συμπληρωματικά με το CYP2C9, αλληλεπιδρά με τη 
βαρφαρίνη και το ένζυμο VKORC1 (vitamin K epoxide 
reductase complex, subunit 1). Πρόκειται για ένα ένζυ-
μο που ενεργοποιεί τη βιταμίνη Κ και μέσω αυτής τις 
πρωτεΐνες που σχηματίζουν το θρόμβο [44]. Γενετικές 
παραλλαγές στο γονίδιο VKORC1 σε συνδυασμό με τη 
θεραπεία με βαρφαρίνη μπορεί να προκαλέσουν ανοχή 
στη βαρφαρίνη, όπου το ένζυμο VKORC1 είναι ανίκανο 
να προσδέσει ισχυρά το φάρμακο, με αποτέλεσμα μι-
κρότερη απόδοση, καθώς δεν αναστέλλεται η φυσιολο-
γική δράση του ενζύμου, απλά απαιτείται μεγαλύτερη 
δόση βαρφαρίνης από την κανονική. Από την άλλη, 
μεταλλαγμένα αλληλόμορφα του γονιδίου είναι δυνα-
τόν να παράξουν μειωμένη ποσότητα ενζύμου. Με φυ-
σιολογική δόση βαρφαρίνης, σε άτομα που φέρουν τα 
συγκεκριμένα αλληλόμορφα, υπερκαλύπτεται η δράση 
του VKORC1 και απαιτείται μείωση της δόσης ώστε να 
περιοριστεί ο κίνδυνος αιμορραγιών [45]. Τα παραπάνω 
αποδεικνύουν τη σημασία ενός προληπτικού γενετικού 
ελέγχου τόσο για τα αλληλόμορφα του CYP2C9 όσο και 
για τα VKORC1 αλληλόμορφα πριν από τη χορήγηση 
βαρφαρίνης, και την επακόλουθη προσαρμογή της δό-
σης, ώστε να προληφθούν ανεπιθύμητα συμβάντα που 
αφορούν τόσο την έλλειψη όσο και τη συσσώρευσή της 
στον οργανισμό του ασθενή.

Το ένζυμο υδροξυλάση της 4-δεβρυσοκουίνης 
(CYP2D6) συνιστά έως και το 2% της ηπατικής περιε-
κτικότητας σε κυτοχρώματα P450 και εμπλέκεται στον 
μεταβολισμό του 25% περίπου των συνταγογραφού-
μενων φαρμάκων. Βιομετατρέπει κυρίως τρικυκλικά 
αντικαταθλιπτικά και αντιψυχωσικά φάρμακα όπως 
αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης, β-ανα-
στολείς, αναλγητικά και οπιοειδή, καταγράφοντας 
αξιοσημείωτη συνεισφορά ως διαγνωστικός δείκτης 
στον τομέα της Ψυχιατρικής. Κωδικοποιείται από ένα 
έντονα πολυμορφικό γονίδιο αφού έως τώρα εντοπί-
ζονται πάνω από 80 γενετικές παραλλαγές, ωστόσο σε 
συγκεκριμένες εθνοτικές ομάδες αρκεί η ταυτοποίηση 
κοινών αλληλομόρφων. Σε Καυκάσιους πληθυσμούς 
η ανάλυση τεσσάρων κοινών πολυμορφισμών του 
CYP2D6 (*3, *4 ,*5, *6) αντιστοιχεί στο 95% φτωχών 
και υπερταχέων μεταβολιστών του ενζύμου ενώ σε 
ασιατικούς πληθυσμούς τα αλληλόμορφα CYP2D6 
(*10, *14), που προκαλούν μειωμένη έκφραση, έχουν 
συχνότητα 10-50% [46, 47].

Το CYP2D6 ρυθμίζει τη δράση και την τοξικότητα που 



ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΈΝΗ ΙΑΤΡΙΚΉ

118

Τεύχος 3 • Σεπτέμβριος - Δεκέμβριος 2021

ενδεχομένως μπορεί να προκαλέσει το προφάρμακο 
κωδεΐνη κατά τη βιομετατροπή του στο μεταβολικά 
ενεργό προϊόν του, τη μορφίνη, η οποία δρα αποτε-
λεσματικότερα κατά του πόνου. Σημειώνεται πως το 
1-10% των Καυκάσιων πληθυσμών έχουν αυξημένη 
δραστικότητα του ενζύμου και, ως υπερταχείς μεταβο-
λιστές, στις συνήθεις δόσεις κωδεΐνης εκδηλώνουν ανε-
πιθύμητες ενέργειες λόγω υψηλών επιπέδων μορφίνης 
στο πλάσμα [48].

Η εκ των προτέρων γνώση πολυμορφισμών που 
επηρεάζουν τη λειτουργικότητα του CYP2D6 έχει επί-
σης σημαντική εφαρμογή στη θεραπεία γυναικών με 
καρκίνο του μαστού με ταμοξιφαίνη, ένα εξαιρετικά 
αποτελεσματικό κυτταροτοξικό φάρμακο που όμως 
χαρακτηριστικό της δράσης του είναι η πρόκληση εξά-
ψεων στους ασθενείς. Η ταμοξιφαίνη θεωρείται κλασι-
κό προφάρμακο που ενεργοποιείται μέσω του ενζύμου 
CYP2D6. Επομένως, γυναίκες με δύο αλληλόμορφα 
CYP2D6 (CYP2D6 *4/*4) εμφανίζουν μειωμένη εμφά-
νιση εξάψεων αλλά αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της 
νόσου. Σε γυναίκες που έχουν διαγνωστεί με καρκίνο 
του μαστού συνηθίζεται η συγχορήγηση αντικαταθλι-
πτικών φαρμάκων, όπως εκλεκτικοί αναστολείς επανα-
πρόσληψης της σεροτονίνης, για την ανακούφιση των 
εξάψεων και την αντιμετώπιση της κατάθλιψης. Αρχικά, 
τα αποτελέσματα της συγχορήγησης ήταν θετικά, μα-
κροπρόθεσμα όμως διαπιστώθηκε ότι ενώ γονοτυπικά 
το ένζυμο CYP2D6 ήταν λειτουργικό, στο φαινότυπο ο 
ασθενής εμφανιζόταν ως φτωχός μεταβολιστής. Αυτό 
συμβαίνει λόγω της ισχυρής καταστολής του ενζύμου 
από τα αντικαταθλιπτικά, με συνέπεια μειωμένο ποσο-
στό επιβίωσης των ασθενών. Αποδεικνύεται, λοιπόν, 
πως στο πλαίσιο της εξατομίκευσης της θεραπείας θα 
πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όλες οι παράμετροι που 
επηρεάζουν την ανταπόκριση ενός ασθενούς [49].

Άλλα μεταβολικά ένζυμα
Αναφορικά με το ένζυμο UGT1A1 και συγκεκριμένα 
με την παρουσία του αλληλόμορφου UGT1A1*28 σε 
ασθενείς που λαμβάνουν ιρινοτεκάνη, παρατηρείται 
εκδήλωση ουδετεροπενίας 3ου-4ου βαθμού και διάρ-
ροιας 3ου-4ου βαθμού, που εμφανίζονται προσεγγιστι-
κά στο 35% και 25% των ασθενών αντίστοιχα, ιδίως σε 
περίπτωση ομοζυγωτία. Βάσει των δεδομένων ο FDA 
προέβη στην ανανέωση των οδηγιών του σκευάσματος 
ιρινοτεκάνης, ώστε να μειωθεί η συνιστώμενη δόση σε 
ασθενείς με το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. Ομοίως, 
η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ιατρικής Ογκολογίας (EEIO) συ-
νιστά τη γονοτύπηση για το γονίδιο, πριν τη χορήγηση 

του φαρμάκου, σε ασθενείς με υποψία ανεπάρκειας 
UGT1A1 [50, 51].

Το ένζυμο TPMT ή αλλιώς θειοπουρινική S-μεθυλ-
τρανσφεράση είναι υπεύθυνο για τον μεταβολισμό των 
θειοπουρινών, δηλαδή της 6-μερκαπτοπουρίνης, της 
6-θειογουανίνης και της αζαθειοπρίνης [52]. Οι ουσίες 
αυτές είναι ανοσοκατασταλτικές και χρησιμοποιούνται 
για τη θεραπεία του νεοπλασματικού συνδρόμου και 
την καταπολέμηση παιδιατρικών παθήσεων, όπως η 
λεμφοβλαστική λευχαιμία, καθώς και διαταραχές στην 
λειτουργία του ανοσοποιητικού. Ο γονότυπος κάθε 
ατόμου αναφορικά με τα μεταλλαγμένα (TPMT *2,*3A, 
*3C κ.α.) αλληλόμορφα του TPMT έχει ως αποτέλεσμα 
τη μείωση έως και παντελή έλλειψη της ενεργότητας 
του ενζύμου στους ενδιάμεσους και φτωχούς μεταβο-
λιστές αντίστοιχα, οι οποίοι αντιπροσωπεύουν το 11% 
του πληθυσμού. Η θεραπεία με πλήρη δόση θειοπουρι-
νών σε αυτά τα άτομα μπορεί να επιφέρει σοβαρές επι-
πλοκές (λευκοπενία, μυελοτοξικότητα, αναιμίες, αυτοά-
νοσα νοσήματα κ.α.) έως και θάνατο [53, 54]. Για αυτό 
κρίνεται απαραίτητη η γονοτύπηση των ασθενών και η 
κατάλληλη τροποποίηση των θεραπειών, ήτοι μείωση 
τόσο της δόσης των φαρμάκων, όσο και της συχνότη-
τας λήψης τους και σε ακραίες περιπτώσεις, την επιλογή 
εναλλακτικών θεραπευτικών μεθόδων [52].

Η ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της 6-φωσφορι-
κής γλυκόζης (G6PD) είναι αρκετά συχνό φαινόμενο, 
αφού περίπου 400 εκατομμύρια άνθρωποι πάσχουν 
από αυτή. Αυξημένη συχνότητα εμφάνισης παρατηρεί-
ται στην Αφρική, στην Ασία, και στη Μεσόγειο. Χαρα-
κτηρίζεται από φυλοσύνδετη υπολειπόμενη κληρονο-
μικότητα, επομένως υπάρχουν άτομα με ενεργότητα 
του ενζύμου μικρότερη του 30% και έντονα συμπτώ-
ματα της υπολειτουργίας του, ενώ υπάρχουν γυναίκες 
ετεροζυγώτες που φέρουν μόνο ένα Χ χρωμόσωμα με 
την G6PD μετάλλαξη και εμφανίζουν ήπια συμπτώματα. 
Ουσιαστικά ο ρόλος του ενζύμου είναι να προστατεύ-
ει τα ερυθρά αιμοσφαίρια από οξειδωτική καταστρο-
φή, διατηρώντας το NADPH (Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide Phosphate) και την γλουταθειόνη σε υψη-
λά επίπεδα [55]. Όταν τα επίπεδα του G6PD είναι χαμη-
λά, δεν υπάρχει η απαιτούμενη ποσότητα NADPH. Αυτό 
οδηγεί σε αδυναμία μετατροπής του H2O2 σε Η2Ο, άρα 
σε τοξικότητα και αιμόλυση. Σε ασθενείς με έλλειψη 
του G6PD παρατηρείται αυξημένη εμφάνιση αιμόλυσης 
μετά τη χορήγηση φαρμακευτικών προϊόντων που αυ-
ξάνουν την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου, 
όπως ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Αντιβιοτικά φάρμα-
κα με σουλφοναμίδες ή σαλικυλικό οξύ αλλά και ανθε-
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λονοσιακά, όπως είναι η χλωροκίνη, δεν χορηγούνται 
σε άτομα με έλλειψη του ενζύμου [56]. Πλέον, υπάρ-
χουν εγκεκριμένοι πίνακες που υποδεικνύουν τα φαρ-
μακευτικά σκευάσματα τα οποία πρέπει να αποφεύγο-
νται από τα άτομα αυτά, ώστε να μην εμφανίσουν ΑΕ.

Μεταφορείς Φαρμάκων 
Οι μεταφορείς φαρμάκων συνιστούν υπεροικογένεια 
διαμεμβρανικών πρωτεϊνών μεγάλης φαρμακολογικής 
και τοξικολογικής σημασίας, καθώς εμπλέκονται στη 
διακυτταρική μεταφορά ουσιών. Κατέχουν σημαίνοντα 
ρόλο σε κυτταρικούς φραγμούς (αιματεγκεφαλικός, αι-
ματορχικός φραγμός) υψηλής ευαισθησίας σε ουσίες, 
διατηρώντας τη διαπερατότητα τους σε χαμηλά επί-
πεδα και περιορίζοντας έτσι τη βιοδιαθεσιμότητά των 
φαρμάκων. Πολυμορφισμοί στα γονίδια των μεταφορέ-
ων φαρμάκων μπορούν να τροποποιήσουν τον ρυθμό 
απορρόφησης και απέκκρισης και την κατανομή των 
σχετιζόμενων χορηγούμενων φαρμάκων επηρεάζο-
ντας τελικά την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα 
τους [57].

Στην πρώτη κατηγορία των μεταφορέων ανήκουν 
49 γονίδια που χωρίζονται σε 7 υποοικογένειες από 
το ABCA έως το ABCG [58]. Ο πιο μελετημένος μετα-
φορέας της κατηγορίας αυτής, είναι η P-γλυκοπρωτεΐ-
νη που παρατηρήθηκε για πρώτη φορά το 1976 λόγω 
της υπερέκφρασής της σε καρκινικά κύτταρα και της 
ανθεκτικότητας που προσδίδει σε αυτά ενάντια σε πλη-
θώρα αντινεοπλασματικών φαρμάκων (βινκριστίνη). Η 
P-γλυκοπρωτεΐνη απαντά σε όλο το μήκος του εντερι-
κού αυλού με έντονη παρουσία στο λεπτό έντερο. Ως 
αντλία εκροής περιορίζει τη βιοδιαθεσιμότητα των 
φαρμάκων που λαμβάνονται δια του στόματος και είναι 
προσδέτες της, προωθώντας την αποβολή τους πίσω 
στον εντερικό αυλό. Μια χαρακτηριστική περίπτωση 
αποτελεί η ταξόλη, ένα αντικαρκινικό φάρμακο, που χο-
ρηγείται ενδοφλεβίως, καθώς ως προσδέτης της P-γλυ-
κοπρωτεΐνης δεν απορροφάται από το έντερο. Με τον 
μεταφορέα αλληλεπιδρούν αρκετά φάρμακα πολλών 
κατηγοριών όπως αναστολείς πρωτεασών, στεροειδή, 
καρδιακά φάρμακα (π.χ. διγοξίνη) [59,60]. Είναι γνωστό 
επίσης ότι η κυκλοσπορίνη (αναστολέας καλσινευρί-
νης) απεκκρίνεται φυσιολογικά από τα νεφρά μέσω της 
P-γλυκοπρωτεΐνης. Σε σύγκριση με φορείς αρχέγονων 
αλληλομόρφων, άτομα που φέρουν αλληλόμορφα πα-
ραλλαγμένα στα εξώνια 21 ή 26 εμφανίζουν μειωμένη 
δραστικότητα του μεταφορέα και συνεπακουλούθως 
υψηλή ενδοκυτταρική συγκέντρωση κυκλοσπορίνης 
που οδηγεί σε νεφροτοξικότητα [61]. 

Η δεύτερη κατηγορία μεταφορέων ταξινομείται σε 46 
υποοικογένειες με αναγνωρισμένα περίπου 360 γονίδια. 
Ιδιαίτερη σημασία στη διάθεση φαρμάκων στο ήπαρ, 
και συγκεκριμένα της μετφορμίνης, κατέχει ο μεταφο-
ρέας οργανικών κατιόντων-1 (ΜΟΚ1) που εκφράζεται 
σε ηπατοκύτταρα, επιτελώντας την πρόσληψη των αντί-
στοιχων ουσιών σε αυτά. Η μετφορμίνη χορηγείται για 
τη θεραπεία του διαβήτη τα τελευταία 50 χρόνια, ενώ 
μόλις το 2007 δημοσιεύτηκαν τα πρώτα αποτελέσματα 
φαρμακογονιδιωματικών μελετών. Προσδιορίστηκε ότι 
αλληλεπιδρά με το ΜΟΚ1 και η εισροή της στο ηπατο-
κύτταρο και, άρα, η θεραπευτική δράση υποβαθμίζε-
ται από πολυμορφισμούς του γονιδίου του ΜΟΚ-1. Οι 
ασθενείς με τις παραλλαγές που προκαλούν μειωμένη 
λειτουργία του ΜΟΚ-1 εμφανίζουν σημαντικά μειωμένη 
υπογλυκαιμική ανταπόκριση στη μετφορμίνη, και δεν 
επιτυγχάνεται η θεραπευτική δράση του φαρμάκου.

Αντίστοιχη περίπτωση αποτελεί ο μεταφορέας ορ-
γανικών ανιόντων (ΜΟΑ) των ηπατικών κυττάρων που 
αλληλεπιδρά με μια μεγάλη κατηγορία φαρμάκων, τις 
στατίνες. Οι στατίνες, ως αναστολείς της αναγωγάσης 
HMG-CoA, χορηγούνται για τη θεραπεία της χοληστε-
ρολαιμίας και τη διαχείριση της αθηροσκλήρυνσης, και 
δρουν στο ηπατοκύτταρο, όπου εισέρχονται μέσω του 
μεταφορέα. Σε ασθενείς φέροντες το αλληλόμορφο 
SLCOB1*5, υπεύθυνο για την μειωμένη λειτουργικότητα 
του μεταφορέα, οι στατίνες παραμένουν στη συστημι-
κή κυκλοφορία, γεγονός που έχει συσχετιστεί με την 
εμφάνιση ραβδομυόλυσης και μυοπάθειας [62, 63]

Επιγενετικοί παράγοντες
Το γενετικό υπόβαθρο των ΑΕ δεν περιορίζεται μόνο 
στο επίπεδο των γονιδίων αλλά συμπεριλαμβάνει και 
μηχανισμούς που ελέγχουν τη γονιδιακή έκφραση και 
την εν γένει λειτουργία του γονιδιώματος χωρίς να κω-
δικογραφούνται από την νουκλεοτιδική αλληλουχία. 
Αυτοί ονομάζονται επιγενετικοί παράγοντες [64] και 
παρουσιάζουν ενδιαφέρον ως προς την ενεργοποίηση 
και απενεργοποίηση των γονιδίων που σχετίζονται με 
την απορρόφηση, τη κατανομή, τον μεταβολισμό και 
την απέκκριση των φαρμακευτικών ουσιών από τον 
οργανισμό, γνωστών ως ADME. Η επιγενετική ρύθμι-
ση περιλαμβάνει τις διαδικασίες της μεθυλίωσης του 
DNA, των τροποποιήσεων των ιστονών καθώς και τις 
λειτουργίες των μη κωδικών μορίων RNA [64, 65]. Η με-
θυλίωση του DNA είναι η προσθήκη μιας μεθυλομάδας 
σε μια κυτοσίνη ή γουανίνη (CpG dinucleotide sites ή 
CpG islands), η οποία επιτελείται από το ένζυμο DNA 
μεθυλοτρανσφεράση (DNMT) [66]. Οι μεταμεταφρα-
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στικές τροποποιήσεις των ιστονών περιλαμβάνουν τη 
μεθυλίωση, την ακετυλίωση ή τη φωσφορυλίωση (προ-
σθήκη ομάδας -CH3, -COCH3 ή -PO4- αντίστοιχα) στις 
ουρές που σχηματίζουν οι ιστόνες (histone trails) [67]. 
Τόσο η μεθυλίωση του DNA όσο και οι τροποποιήσεις 
των ιστονών επηρεάζουν σημαντικά την ενεργοποίηση 
ή την καταστολή της γονιδιακής έκφρασης. Τέλος, τα μη 
κωδικά RNA συμβάλλουν στην τελική διαμόρφωση των 
πρωτεϊνικών προϊόντων της μετάφρασης. Μεταβολές 
στη λειτουργία των επιγενετικών παραγόντων από την 
εμβρυϊκή κιόλας περίοδο μπορεί να επιφέρουν τη γέν-
νηση ατόμων με λανθασμένο «επιγενετικό προγραμμα-
τισμό» (epigenetic programming) που έχει ως αποτέ-
λεσμα τη γέννηση ατόμων με γενετική προδιάθεση σε 
ασθένειες και αποτελεί αίτιο εμφάνισης σοβαρών ΑΕ , 
περιλαμβανομένων των τερατογενέσεων (teratogenic 
drug properties) [68].

Διάφορα φάρμακα, μεταξύ των οποίων και το βαλπρο-
ϊκό οξύ (VPA), έχει δειχθεί ότι αλληλεπιδρούν με επιγε-
νετικούς στόχους. Το VPA είναι φάρμακο των παθήσεων 
του κεντρικού νευρικού συστήματος και χρησιμοποιείται 
είτε μόνο του κατά της επιληψίας είτε σε συνδυασμό με 
άλλα φάρμακα κατά της μανίας και της διπολικής διατα-
ραχής, ενώ σε κάποιες χώρες έχει εγκριθεί και για χρήση 
κατά της ημικρανίας. [69]. Ενδοκυτταρικά, στοχεύει στις 
απακετυλάσες των ιστονών (HDAC), και με την αναστολή 
τους πετυχαίνει την ενεργοποίηση ή την καταστολή γονι-
δίων [70]. Ένα γονίδιο-στόχος είναι και το προαναφερθέν 
CYP2C9, βασικό γονίδιο στο μεταβολισμό φαρμάκων. Οι 
αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων λόγω της δράσης 
του VPA έχουν συσχετισθεί με την πρόκληση τερατογέ-
νεσης και γνωστικών διαταραχών σε βρέφη που εκτέθη-

καν στο φάρμακο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης [71, 
72]. Αυτές και άλλες ΑΕ οδήγησαν σε σύσταση αποφυγής 
χορήγησης του VPA τόσο στις εγκύους όσο και σε οποια-
δήποτε γυναίκα σε αναπαραγωγική ηλικία, ενώ αναζητή-
θηκαν εναλλακτικές θεραπείες κατά της επιληψίας, ώστε 
το περιβάλλον της μήτρας να είναι ασφαλές για την ανά-
πτυξη του εμβρύου [73].

Συμπεράσματα
Οι ΑΕ φαρμάκων αποτελούν ένα μείζον πρόβλημα 
το οποίο επηρεάζει ένα αξιοσημείωτο ποσοστό του 
παγκόσμιου πληθυσμού ετησίως. Συνεπώς, ο κλάδος 
υγείας καλείται να λάβει δραστικότερα μέτρα, τόσο 
για την επαρκή ενημέρωση των πολιτών σχετικά με 
τις πιθανές επιπτώσεις που μπορούν να επιφέρουν οι 
φαρμακευτικές αγωγές, όσο και για την αποτελεσμα-
τική αντιμετώπιση του ίδιου του προβλήματος εμφά-
νισης τους.

Ειδικότερα, οι γενετικοί βιοδείκτες που σχετίζονται 
με ΑΕ αποτελούν μια σημαντική πληροφορία που συ-
νιστάται να λαμβάνουν υπόψιν τους οι επαγγελματίες 
υγείας [74]. Με αυτόν τον τρόπο, θα γίνονται ανά περί-
πτωση τροποποιήσεις στην θεραπευτική προσέγγιση 
από τον θεράποντα, με στόχο την βέλτιστη ανάρρωση 
του πάσχοντος.

Γίνεται σταδιακά αντιληπτό, πως η εφαρμογή της 
φαρμακογονιδιωματικής για τον περιορισμό της εμ-
φάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων κατά την 
εκάστοτε θεραπεία είναι άκρως επωφελής. Οι τεχνικές 
που αναπτύσσει και η παραγόμενη γνώση αποτελούν 
καθοριστικούς παράγοντες στην προσπάθεια μείωσης 
ή εξάλειψης των περιστατικών ΑΕ. 
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Over the last few years there has been a noticeable 
increase in the interest in adverse drug reactions 
(ADRs). Even though most reactions are dose-
dependent and predictable (type A), there are cases 
idiosyncratic, less frequent, and incurring increased 
mortality (type B). These last, possess a strong 
genetic predisposition and relate to HLA genes, 
enzymes participating in the drug metabolism, 
drug transporter proteins and to various epigenetic 

factors. The severity of type B ADRs, like Drug 
Induced Liver Injury or Toxic Epidermal Necrolysis, 
highlights the need to effectively deal with this 
problem. The present article focuses on presenting 
the genetic background of Type B ADRs as well as the 
contribution of Pharmacogenomics which will pave 
the way to the steady reduction of ADR incidents 
around the world, by using modern biomedical tools 
and methods.
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