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A farmacogenética € uma nova area da Farmacologia Clinica que estuda como as diferencas genéticas entre individuos podem afetar
as respostas as drogas. Esta revisdo objetiva introduzir alguns principios, aplicagdes clinicas e perspectivas da farmacogenética,
enfatizando alguns importantes achados clinicos e aplicacdes que podem contribuir para a melhoria da terapéutica oncoldgica

Farmacogenética, cancer, quimioterapia.

Pharmacogenetics is a new branch within the field of Clinical Pharmacology with a main focus on how individual genetic differences
may affect 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, with a potential to lead to improved therapeutic practices.

Pharmacogenectics, cancer e chemotherapy.

A farmacogenética consiste no estudo das variagdes na
seqiiéncia de DNA entre individuos, relacionadas com a
resposta a farmacos, eficdcia e seguranca dos mesmos
(Hughes, 1999)'. Por sua vez, a farmacogendmica surgiu,
em 1995, da unido da farmacogenética com a gendémica
e a biotecnologia (Nebert e Vesell, 2004) *. A farmacoge-
ndmica é definida como o estudo da expressao de genes
individuais relevantes na susceptibilidade a doencas, bem
como na resposta a farmacos em nivel celular, tecidual,
individual ou populacional (Pirazzoli e Recchia, 2004)?,
procurando também uma relacao entre o metabolismo de
drogas e os estudos moleculares de DNA ou RNA (Azevédo,
2004) *. A farmacogendmica utiliza as técnicas gendmicas
como o seqiienciamento de DNA, mapeamento genético
e bioinformatica para facilitar pesquisas na identificagao
das bases genéticas da variagdo inter-individual e inter-
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racial na eficacia, metabolismo e transporte de farma-
cos (Mancinelli et al., 2000) °.

Assim, enquanto a farmacogenética investiga um limitado
ntmero de genes, a farmacogenomica € baseada na in-
formagdo da atividade funcional e na diferente expressao,
também de um nimero limitado de genes em areas relacio-
nadas com a etiologia da doenca. Ambas as disciplinas
tém a mesma proposta, entender as razoes que levam as
diferentes respostas humanas aos xenobidticos (Arranz
e Kerwin, 2003)°.

Dentre as diversas especialidades médicas, a oncologia
esta entre as que lidam com as maiores dificuldades no
manejo da terapéutica farmacoldgica. A quimioterapia clas-
sica tem como mecanismo fundamental a inibi¢ao néo-
seletiva da proliferacao celular (REIS, 2006).

A maior parte dos alvos moleculares sobre os quais os qui-
mioterdpicos atuam estao também presentes em células nao-
tumorais, de forma que esses agentes apresentam baixa ou
nenhuma seletividade. De fato, os mecanismos que conferem
a seletividade, ainda que minima, apresentada por alguns
quimioterdpicos nao estdo bem esclarecidos (REIS, 2006)".
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A revolugdo ocorrida na pesquisa oncolégica mostrou que
cancer é, essencialmente, uma doenga genética. Mutagoes
em supressores tumorais e ativacao de oncogenes, ins-
tabilidade cromossomica e alteragdes na regulacao epi-
genética da expressdo génica representam, em dltima
analise, os mecanismos responsaveis pela carcinogénese
(REIS, 2006)".

Ao longo dos ultimos anos, diversos genes envolvidos
no surgimento do cancer foram identificados e funcional-
mente caracterizados. De modo geral, mutacoes em
oncogenes ou nos genes que regulam sua expressao
determinam ativacdo de suas fungdes, as quais passam
a ocorrer independentemente da existéncia de estimulos.
Supressores tumorais sao, reciprocamente, desativados
por mutagdes. Os genes de controle do ciclo celular e as
enzimas de reparo do DNA durante a transcricdo atuam
normalmente de forma a reduzir a ocorréncia de alteragdes
genéticas e, portanto, as mutagdes desses genes determi-
nam perda de controle proliferativo. Em células nas quais
genes de estabilidade estao desativados, mutacdes em
outros genes sao observadas com maior freqiiéncia. Em-
bora grande parte dos tumores seja afetada por mutacoes
em genes de estabilidade, é necessario que ocorram mu-
tagdes em oncogenes e supressores tumorais afim de que
cancer se desenvolva (REIS, 2006).

Mutagdes em genes envolvidos no desenvolvimento de
cancer podem ocorrer tanto em linhagens germinativas
como em células somadticas. Quando estao presentes em
linhagens germinativas, ocorre a predisposicao hereditaria
ao cancer. Quando surgem em células somadticas, deter-
minam os casos de tumores esporddicos (REIS, 2006)".

Dentro do conceito de gene molecular que domina os
fundamentos da genética atual, os polimorfismos de
nucleotideo tinico genéticos (PNUs ou SNPs) sao variacoes
de ocorréncia natural em qualquer grupo populacional
e muitos deles nao causam efeito algum. Porém, alguns
afetam a expressao e funcao de proteinas, resultando
em fendtipos susceptiveis a doencgas e com respostas di-
ferenciadas aos medicamentos (Walker e Rapley, 1999)°.

Os genes sao constituidos basicamente de DNA, que é
uma molécula grande, composta de seqiiéncias comple-
xas de nucleotideos. Variacoes nessas seqiliéncias que
ocorrem na populacdo geral de forma estavel, sendo en-
contradas com freqiiéncia de 1% ou superior, sao deno-
minadas polimorfismos genéticos (METZGER et al.,
2006) 9. Figura 1.
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Esquema ilustrativo da detecgdo de polimorfismo genético
através de reagdo em cadeia de polimerase (PC.R.). Adaptado de:
Hirata, 2006".

As formas mais comuns de polimorfismos genéticos sao
delecoes, mutacOes, substituigoes de base tnica (em inglés:
Single Nucleotide Polymorphisms, ou SNP), ou varia¢des
no ndmero de seqiiéncias repetidas (VNTR), micro e mini-
satélites. O genoma humano possui cerca de 30.000
genes, com um total de 3,12 bilhdes de nucleotideos, os
quais apresentam mais de dois milhdes de polimorfismos
ocorrendo na freqiiéncia de 1 para cada 1.250 pares de
bases (METZGER et al., 2006, LEE et al., 2005, MILANI
et al., 2007) > v,

As diferencas quanto as respostas terapéuticas entre os
individuos geralmente estao associadas com polimorfismos
presentes em genes que participam do metabolismo celular
de compostos exdgenos, que afetam a farmacocinética ou
a farmacodinamica (CHOWBAY et al., 2005)13. Tais poli-
morfismos podem alterar a expressao e/ou a atividade de
sitios de ligacao de medicamentos, por afetarem a estabi-
lidade do RNA mensageiro correspondente, ou modificarem
a estrutura conformacional da proteina correspondente.
Como conseqiiéncia, essas alteracoes podem levar a redu-
¢ao ou aumento da atividade da proteina codificada. Um
ndmero consideravel de evidéncias sugere que SNPs em
genes que codificam transportadores de medicamentos,
enzimas metabolizadoras de medicamentos ou envolvidas
na biossintese e reparo do DNA, poderiam determinar a
eficicia dos medicamentos e sua toxicidade (METZGER
et al., 2006)°.

A farmacogenética vem crescendo rapidamente devido a
necessidade de elucidacao das diferencas inter-individuais
de resposta a drogas, tanto em relacdo a sua toxicidade
como a sua eficacia. Entretanto uma grande variedade
de fatores contribuem para essas diferentes respostas,
desde interacdo entre drogas, fatores ambientais, fatores
genéticos e enzimas envolvidas com o transporte e o
metabolismo das drogas quimioterapicas (Lee et al.,
2005)".
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Representacao esquematica dos varios fatores envolvidos
com as diferentes formas interindividuais de resposta a drogas.
Adaptado de: LEE et al., 2005"

A maioria dos farmacos age a partir da interacdo com
proteinas carreadoras, transportadoras ou enzimas de
metabolizagdo. Essas proteinas determinam a absorgao,
distribuig¢do, excrecdao, a chegada ao sitio de acdo e a
resposta farmacoldgica propriamente dita (Mancinelli ez
al., 2000)°. As variagdes genéticas, tanto no alvo mole-
cular quanto nos genes envolvidos na doenca e as enzi-
mas que metabolizam o firmaco podem ser determi-
nantes para a eficacia e/ou a toxicidade do farmaco
(Ginsburg e McCarthy, 2001)".

Em geral, os medicamentos sdo convertidos em metabo-
litos mais soldveis em agua, facilitando sua excrecao.
Polimorfismos nos genes de enzimas que participam do
metabolismo podem afetar as reagoes de fase I (oxidacao,
reducao e hidrélise) e as reacoes de fase II (reagoes de
conjugacao, acetilacdo, glucoronidacdo, sulfatacdo e
metilagao). Muitos medicamentos clinicamente utilizados
sdo metabolizados por enzimas cujos genes exibem po-
limorfismos genéticos, particularmente as varias isofor-
mas do citocromo P450 (KIRCHHEINER et al., 2004)*.

O perfil metabdlico de cada individuo pode ser alterado
por tais polimorfismos, assim caracterizando os seguintes
fenétipos: metabolizadores lentos, intermedidrios e
rapidos. Os metabolizadores lentos, em geral, sao indi-
viduos com diminuicao ou auséncia da enzima metabo-
lizadora, o que pode decorrer da delecao do gene ou
instabilidade do RNA mensageiro, levando a apresentar
maior toxicidade as drogas. Os metabolizadores interme-
diarios sao os que apresentam metabolismo “normal”,
comum a maioria da populagado e apresentam o efeito
esperado a maioria das drogas. Ja o fendtipo de meta-
bolizadores rapidos pode ser decorrente de um aumento
na producdo da enzima metabolizadora associado a
uma ou multiplas duplicacdes do gene que codifica a
enzima, apresentando um intervalo terapéutico curto,
com pequeno efeito das drogas. (METZGER et al., 2006)°.

Os estudos em farmacogenética através da determinagao
de polimorfismos envolvidos com a génese tumoral ou
com a metabolizacdo de quimioterdpicos ganham impor-
tancia, pois essas variagoes podem modificar a magnitude
do efeito dos farmacos, a sua toxicidade, a efetividade
da droga, seus efeitos secunddrios e suas interagdes
medicamentosas. E importante, pois pode definir perfis
farmacogenéticos de pacientes, possibilitando posologias
adequadas e evitando reagdes adversas.
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