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SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL

Es la variabilidad de la respuesta biologica en funcion de las
caracteristicas individuales de un organismo.

Las respuestas
¥  toxicas pueden

Por ejemplo dos companeros de X, :
trabajo que desempefiaron funciones N Variar entre
Identicas durante 15 afnos. Uno de -~ Individuos
ellos desarrolla una enfermedad N

Inducida por las exposiciones a los . :

toxicos y el otro no. - =



COCAINA NEUROTOXICIDAD...

on cocaine

NATIONAL INSTITUTE DRUG ABUSE
ROJO=USO ALTO DE GLUCOSA
AMARILLO= USO MEDIO DE GLUCOSA
AZUL =NO USA GLUCOSA



RESPUESTA INDIVIDUAL A LAS DROGAS

« INTERACCIONES DEL FARMACO

M =DJAND)

« ESTADO NUTRICIONAL
« ESTADO HEPATICO Y RENAL

« ENFERMEDADES ASOCIADAS
DIFERENCIAS HEREDADAS (POLIMORFISMOS)

» METABOLISMO
» DISTRIBUCION
» RECEPTORES
» ELIMINACION



RESPUESTA INDIVIDUAL A DROGAS

 LAS BASES GENETICAS MOLECULARES PARAESTE TIPO DE
RASGOS SE EMPEZARON A ELUCIDAR EN LA DECADA DE LOS 80’s

« CARACTERIZACION DEL GEN CYP2D6 QUE CODIFICA PARA LA
ENZIMA DEBRISOQUINA HIDROXILASA QUE PARTICIPAEN EL
METABOLISMO DE DROGAS

LOS GENES SON CONSIDERADOS FUNCIONALMENTE POLIMORFICOS
CUANDO VARIANTES ALELICAS EXISTEN ESTABLEMENTE EN LA
POBLACION, LO QUE PUEDE SER UN FACTOR DE CONTRIBUCION A
LAACTIVIDAD DE LA PROTEINA
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« GENOMA
HUMANO

EUENG, LICENCIADO. EL GENOMA HUMAND

HA SIDO DESCIFRADO POR COMPLETO.
ESTO MERECE UN BRINE IFOR EL MAPA
' DECIR...
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Con la genomica surge la Farmacogendmica cuyo proposito es la creacion de farmacos a
la medida para cada paciente y adaptados a sus condiciones geneticas, se espera sea la
""clave' para crear drogas personalizadas que tengan una gran eficacia y efectos
secundarios minimos o sin toxicidad. De tal forma cuando se estudia la toxicologia
basado en gendmica surge la Toxigenomica.
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La experiencia clinica nos muestra una realidad distinta: medicamentos que funcionan bien
en algunos pacientes, son ineficaces o causan reacciones adversas en otros, incluso mortales.




POLIMORFISMOS

ALELO A

AGACCTGCCCCAACGGCAAGCTTCATGGGCGTGATGGCACCAAGGGAGAAACCAGGTACGTGGCC

ALELO D l

AGACCTGCCCCAACGGCAAGCTTCATGGG | GTGATGGCACCAAGGGAGAAACCAGGTACGTGGCC

AGACCTGCCCCAACGGCAAGCTTCATGGGTGTGATG CACCAAGGGAGAAACCAGGTACGTGGCC

ALELO C

AGACCTGCCCCAACGGCAAGCTTCATGGGTGTGATGACACCAAGAGAGAAACCAGGTACGTGGCC
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A map of human genome sequence
variation containing 1.42 millio
single nucleotide polymorphisms I

NATURE VOL 409 FEBRERO DEL 2001

2011



RESPUESTA INDIVIDUAL A DROGAS

ENZIMA
ACTIVA
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METABOLISMO DEL FARMACO O XENOBIOTICO

* OXIDACION

« HIDROXILACION AROMATICAS
« HIDROXILACION ALIFATICAS
« EPOXIDACION

* DESALQUILACION

« DESAMINACION

« DESULFURACION

« DESCLORACION

* REDUCCION DE AZO

« REDUCCION DE NITRO

+ REDUCCION DE CARBONILO
« HIDROLISIS DE ESTERES

« HIDROLISIS DE AMIDAS

NADP « GLUCURONIDACION
« ACETILACION
« CONJUGACION CON GLUTATION
« CONJUGACION CON GLICINA
« CONJUGACION CON SULFATO
« METILACION
« CONJUGACION CON AGUA

&_).

FARMACO




ENZIMAS M ICROSOI\/IALEAS
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ENZIMAS ENCARGADAS
DEL METABOLISMO
OXIDATIVO POR OXIDO-
REDUCCION

LITOBRAM P2

ABSORCION A 450 nm



CITOCROMO P450...




ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN EL METABOLISMO
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SCIENCE 286: 487 (1999)
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Figure 1. CYF20& metabolic index; distribution in a Swedish popula-
tion {from [101]}. MR — metabolic ratio; LW - ultra-rapid
metabolizers; EM - extensive metabolizers (= nomali; P
—Poor metabolizers.

Trends in Pharmacol. Sci. 20:342-349 (1999)



METABOLISMO DE LAS DROGAS
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EFECTO DE LA DROGA EN EL SITIO DE ACCION

EFECTO %
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DETERMINANTES POLIGENICOS DEL EFECTO DE LA DROGA

GENOTIPOS DEL METABOLISMO

GENOTIPOS DEL RECEPTOR

EFECTO TOXICIDAD
DE LA DROGA DE LA DROGA % %
; CONC. EFECTO %
’ 100 100 WT/WT 75 1
WT/WT
50 I ' 50 WT/M 35 1
1
M/M 10 1
0) 24 hr 0) 24 hr
TIEMPO CONC.
C%) CONC. EFECTO %
100 100 WT/WT 85 <10
WT/M
50 I ' 50 WT/M 45 <10
0 MIM 10 <10
0) 24 hr 0) 24 hr
b TIEMPO CONC.
l CONC. EFECTO %
100 100 WT/WT 95 >80
M/M /
50 il ' 50 - WT/M 50 >80
 M/M 10 >80
0 24 hr 0 24 hr
TIEMPO (o{0]\\[o%
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Phenotype Ultrarapid Extensive Intermediate Poor
metabolizers metabolizers metabolizers metabolizers

Frequency
(Caucasians) 5-10% 80-65% 10-15% 5-10%
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Nortriptyline dose requirement (mg day-1)
>250-500 150-100

nortriptyline (mg)




ACTIVIDAD ENZIMATICA NORMAL REDUCIDA AUSENTE .

Mut] 1 J2Al28] 9 | 10 [17| 3] 4 [5] 6 |7 ]8([11]12]

CAUCASICOS | 1 | 34l28| 52| 2 Jol1] 17 [5] 15 |<t]<1]<1]<1
ASIATICOS | 2 J 23| 20 | | s | | | 1 f{ef | | | [ [ |
 cHNos | 1 j23) 20 | | so | | | 2+ | } o} | ] [ [ |

| JAPONESES | 0 | 42| 12

KOREANOS

MEXICOAMERICANOS

CYP2D6*2......... MODIFICACION DE LAACTIVIDAD
CYP2D6*3......... NO HAY ENZIMA

CYP2D6*4......... NO HAY ENZIMA

CYP2D6*5......... NO HAY ENZIMA

CYP2D6%6......... NO HAY ENZIMA

CYP2D6%9......... ACTIVIDAD REDUCIDA
CYP2D6*10....... ENZIMA INESTABLE

CYP2D6*17....... AFINIDAD REDUCIDA A SUSTRATOS




FASE Lo

ANFETAMINA

(VST " DETERMINACION
SRR ANALITICA

_—j

DETECCION DEL CONSUMO DE DROGAS EN VACACIONES
DE AGOSTO 2003.

HOMBRES
18— 65 ANOS DE EDAD
0—12 HRS (ORINA)

=
TRANSPORTE
E POSITIVOS A

ANFETAMINAS
N=121



N=109 (90%) N=12 (10%)

NG/ML # INDIVIDUOS NG/ML  # INDIVIDUOS
1000-5000 19 1000-5000 1
5000-10000 44 5000-10000 4
10000-20000 33 10000-20000 4
20000-50000 12 20000-50000 2
p1310100]0] 1 >50000 1

Journal of Analytical Toxicology, 31 (2007) 31-36

CALCULO DEL INTERVALO DE CONCENTRACION EN SANGRE

>90 % INDIVIDUOS 500 -- 2500 NG/ML
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Relacion Metabolica

Encontramos que el metabolismo de la anfetamina presenta una curva de
distribucion similar a la de otros sustratos de CYP2D6. Siendo la primera vez que
se obtiene para este sustrato las diferencias individuales en el fenotipo en

humanos.
Journal of Analytical Toxicology, 31 (2007) 31-36



VARIABILIDAD GENOMICA
EN MEXICO

New Mexico

Zapoteca
Tepehuana

Guatemala

La poblacion mexicana moderna resulta de una
mezcla de mas de 65 grupos étnicos con grupos
Espafioles, resultando en una estructura genética
unica con patrones especificos de susceptibilidad y
resistencia a enfermedades comunes
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Science 2003. 300(5617): 295
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DNA Microarrays
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MICROARRAY

DNA microarrays son también conocidos como Gen Chips, estos chips
pueden realizar miles de reacciones moleculares en paralelo. Los Chips
pueden ser designados para detectar genes especificos o medir la actividad
de los genes en diversos tipos de muestra.

MICROARRAY  SEGMENTO DEL  SECCION CON UNA
( CHIP) MICROARRAY HEBRA DE ADN




MICROARRAY
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AmpliCHIP CYP450

PRIMER “GENCHIP” APROBADO POR FDA EN DIC-2004.

EVALUA EL GENOTIPO DE CYP2D6 Y CYP2C109.

UTILIZADO EN PACIENTES PSIQUIATRICOS.

EMPLEADO CON PACIENTES EN CLINICA MAYO, EUA.
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FENOTIPO
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VISION INTEGRAL DE LA DETECCION DEL
CONSUMO DE DROGAS DE ABUSO

* TENDENCIAS DE CONSUMO
’1’ VARIABILIDAD INDIVIDUAL
< TOXICOGENOMICA
< FARMACOLOGIA DROGAS DE ABUSO
< DETECCION DEL CONSUMO
< PRUEBAS ANTIDOPING
< ADULTERANTES
< CADENA DE CUSTODIA
< PRUEBAS PRESUNTIVAS
< PRUEBA CONFIRMATORIA
< DICTAMEN FINAL

Dr.en C. Elias Miranda Gonzalez



