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Genetikai polimorfizmus

• Olyan genetikai variáció, ami a populáció több mint 1%-ában kimutatható

• Hagyományosan rasszokon alapul a populáció definiálása ebben az értelemben
• kaukázusi, afro-amerikai, ázsiai, arab

• A rasszokat fenotípus alapján különböztetik meg („social construct”)



Farmakogenetikai vizsgálat definíciója

Az egyének közötti variabilitás vizsgálata a teljes genom vagy SNP-k
elemzésével, haploptípus markerek, génexpresszió változások vagy
géninaktiváció vizsgálatával, amelyek a farmakológiai hatáskifejtéssel és a
terápiás válasszal hozhatók összefüggésbe. Ehhez a vizsgálati körhöz tartozik
az epigenetikai hatások elemzése is.



A farmakogenetikai vizsgálatok lehetséges csoportosításai

• Klinikai terület szerint

• Érintett farmakológiai folyamat szerint

• Érintett biokémiai folyamat szerint



https://www.thermofisher.com/hu/en/home/clinical/clinical-genomics/molecular-diagnostics/benefits-of-molecular-
diagnostic-testing/pharmacogenomics.html#disease-testing



Genetikai polimorfizmus által érintett farmakológiai folyamatok

• Farmakokinetikai folyamatok:
• Fázis I metabolizmus
• Fázis II metabolizmus
• Transzporter fehérjék

• Farmakodinamikai folyamatok:
• Receptorkötés
• Jelátvitelben szerepet játszó fehérjék



Farmakogenetikai polimorfizmus által érintett biokémiai folyamatok

• Oxidáció
• S-metiláció
• Konjugáció
• Acetiláció
• Hidrolízis
• Gyógyszer-fehérje kapcsolódás
• Enzimaktivitás



Farmakogenetikai vizsgálatokra vonatkozó ajánlások

• Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
• https://cpicpgx.org/guidelines/

• Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)
• https://www.knmp.nl/sites/default/files/2025-

08/pharmacogenetic_recommendation_text_20240101.pdf

• FDA Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labeling
• https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-

pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling
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A gyógyszermetabolizmus fázisai

• Fázis I metabolizmus
• Oxidáció (hidroxiláció, dealkilezés, deaminálás, szulfoxidálás, 

epoxidálás, deszulfurilálás, oxidatív dehalogénezés)
• Redukció (nitrocsoport, azocsoport, karbonil csoport redukálása, reduktív 

dehalogénezés)
• Hidrolízis (észter hidrolízis, amid hidrolízis, epoxid-diol átalakítás)

• Fázis II metabolizmus
• Glukuronid konjugáció (UGT1A és UGT2B enzimek)
• Szulfát konjugáció (SULT1A1 és más SULT1 ill. SULT2 enzimek)



Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) gének
Fázis I metabolizmus 

• Citokróm P450 (CYP) izoenzimeket kódoló gének
• Májszövetben és egyéb szövetekben termelődnek
• CYP 2D6 fehérjét kódoló gén

• Több mint 100 allélvariáns ismert
• Kaukázusi populáció a leginkább érintett
• Fenotípusok: PM, IM, EM, UM
• Példák: kodein→morfin átalakulás, metoprolol→O-dezmetil-metoprolol 

átalakulás, aripiprazol→dehidro-aripiprazol átalakulás
• CYP 2C9 fehérjét kódoló gén

• Több mint 60 allélváltozat
• Kaukázusi és hispán populációk a leginkább érintettek
• Fenotípusok: PM, IM, EM
• Példák: fenitoin→ p-hidroxi-fenitoin átalakulás, diklofenák→ 4’-hidroxi-diklofenák 

átalakulás, S-warfarin→7-hidroxi-warfarin



• Citokróm P450 (CYP) izoenzimeket kódoló gének
• CYP 2C19 fehérjét kódoló gén

• Loss-of-function allél variánsok: elsősorban távol-keleti populációk
(PM, IM fenotípus)

• Gain-of-function allél variáns: elsősorban európai populáció
(RM, UM fenotípus)

• Példák: klopidogrel (inaktív)→tiol metabolit (aktív) átalakulás, 
citalopram→dezmetil-citalopram→didezmetil citalopram átalakulás

• CYP 3A5 fehérjét kódoló gén
• Gyógyszerek kb. 30%-ának átalakításában szerepet játszik
• Jelentőség: takrolimusz átalakítása (számos metabolit keletkezik)
• Fenotípusok: PM („non-expresser”→CYP 3A4 aktív), RM („expresser”)

Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) gének
Fázis I metabolizmus 



• Butiril-kolinészterázt kódoló gén
• Dibukain-rezisztens variáns (A), Kalow variáns (K), csendes variánsok
• Fenotípusok: PM
• Példák: szukcinilkolin→szukcinát átalakulás; mivakurium→alkoholok, monoészterek

• Dihidropirimidin-dehidrogenázt kódoló gén (DPYD)
• 5-fluorouracil ill. capecitabin metabolizmus
• DPYD*2A: 1905+1G>A; DPYD*13: 1679T>G; rs67376798: 2846A>T, HapB3: 1236G>A
• Homozigóta nagyon ritka
• Intermedier metabolizálóknál dóziscsökkentés
• Gyenge metabolizálóknál gyógyszerváltás

Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) gének
Fázis I metabolizmus 



Clopidogrel: CYP 2C19 polimorfizmus
• Trombocita ADP-receptor gátló, PRODRUG!

• Az aktív tiol forma kétlépéses oxidáció révén keletkezik, mindkét lépésnél kulcsszerepe 
van a CYP 2C19-nek

• Betegek kb. 30%-a rezisztens vagy gyors CYP 2C19 metabolizáló (RM)

• Hazai forgalom (2023): 264 250 doboz (kb. 200 millió Ft)

• DPWG ajánlás:
• UM: nem jelent problémát
• IM: perkután koronária beavatkozás, stroke vagy TIA esetén a dózis jelentős emelése, 

vagy gyógyszerváltás szükséges
• PM: perkután koronária beavatkozás, stroke vagy TIA esetén nem alkalmazható, 

egyéb esetekben trombocita aggregáció vizsgálata alapján kell dönteni a gyógyszer 
alkalmazásáról

• CPIC ajánlás: likely-IM, IM, likely-PM és PM betegeknél prasugrel vagy ticagrelor 
alkalmazása javasolt



CYP 2C19 metabolizer státuszok (CPIC besorolás)

• UM: *17/*17

• RM: *1/*17

• NM: *1/*1

• Likely-IM: *1/*9, *9/*17, *9/*9

• IM: *1/*2, *1/*3, *2/*17, *3/*17

• Likely-PM: *2/*9, *3/*9

• PM: *2/*2, *3/*3, *2/*3

• Intederminate: *1/*12, *2/*12, *12/*14



• Tiopurin-S-metiltranszferázt (TPMT) kódoló gén
• Májszövetben és egyéb szövetekben (pl. vér sejtjei) megtalálható
• 6-merkaptopurin S-metilálása (inaktiválás)
• Érintett gyógyszerek: azathioprin, 6-merkaptopurin, 6-tioguanin
• Fenotípusok: IM, PM

• N-acetiltranszferázt (NAT2) kódoló gén
• Fenotípusok: gyors és lassú acetilálók (izonikotinsav-hidrazid, INH);

lassú acetilálók (hidralazin, prokainamid, szulfonamidok)
• Aromás aminokat is acetilálja (dohányfüst, ételek)→lassú acetilálókban malignitás 

kialakulása gyakoribb
• Európaiak és afro-amerikaiak többsége lassú INH acetiláló (perifériás neuropátia!)
• Távol-keletiek többsége heterozigóta gyors INH acetiláló

Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) gének
Fázis II metabolizmus 



• UGT1A1 fehérjét kódoló gén
• Elsősorban máj termeli
• Glukuronid konjugáció (bilirubin is→Gilbert-sy)
• Európai és afro-amerikai populációkban gyakori a polimorfizmus (kb. 40%)
• Legfontosabb: irinotecan(inaktív)→SN-38 (aktív). SN-38 glukuronid konjugáció!

Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) gének
Fázis II metabolizmus 



• Terápiás hatást érintő polimorfizmusok

• Mellékhatások kialakulását érintő polimorfizmusok

Farmakogenetikai polimorfizmusban érintett (ismertebb, fontosabb) gének
Farmakodinámiás eltéréseket okozó polimorfizmusok



Terápiás hatásokat érintő polimorfizmus:
HER2 gén polimorfizmusa (HER2-I655V)

• Emlőrákok 20-25%-ában van túlzott expresszió (AA)
• HER2 pozitív esetek trastuzumabbal kezelhetők
• HER2 polimorfizmus a terápiát érinti
• Fenotípus: Ile655Val



Terápiás hatásokat érintő polimorfizmus:
gefitinib és az EGFR (HER-1) gén polimorfizmusa

https://doi.org/10.3389/fgene.2025.1591539



https://doi.org/10.3389/fgene.2025.1591539



gefitinib



https://www.clinpgx.org/pathway/PA166254341?ref=blog.clinpgx.org

Statinok: SLCO1B1 polimorfizmus



Statinok: SLCO1B1 polimorfizmus (CPIC ajánlás)
• A statinokat az SLCO1B1 fehérje szállítja a májsejtek felszínéről az intracelluláris térbe

• Az SLCO1B1 defektus a mellékhatások kialakulására hajlamosít

• Megnövekedett funkcionalitás és normál funkcionalitás
• Standard dózis alkalmazható

• Csökkent, vagy potenciálisan csökkent funkcionalitás
• Atorvastatin dózis ne haladja meg a 40 mg-ot

• Gyenge funkcionalitás
• Atorvastatin dózis ne haladja meg a 20 mg-ot

• A vese- és májfunkciót figyelembe kell venni a dózis megállapításánál

• Potenciálisan csökkent, csökkent és gyenge funkcionalitás esetén a gyógyszerinterakciók 
jelentősége megnő

• Egyéb statinokra (lovastatin, pivastatin, pravastatin, simvastatin) is vannak ajánlások

• Interaktív allél-kombináció és funkcionalitás kiválasztó honlapok érhetők el, pl:
• https://www.clinpgx.org/guidelineAnnotation/PA166262221
• PharmGKB





Warfarin: VKORC1 és CYP 2C9

• VKORC1
• K-vitamin-2,3-epoxid-reduktáz komplex 1. alegységet kódoló enzim
• Nemkódoló variáns: 1639G>A (‚A’ variáns)
• Haplotípusok: GG, AG, AA

• CYP 2C9
• NM: *1/*1 (aktivitási érték: 2)
• IM: *1/*2 (aktivitási érték: 1,5); *1/*3, *2/*2 (aktivitási érték: 1)
• PM: *2/*3 (aktivitási érték: 0,5), *3/*3 (aktivitási érték: 0)
• Indeterminate: *1/*7, *1/*10, *7/*10, *1/*57



Warfarin: FDA, DPWG és CPIC ajánlás





HLA-B polimorfizmus: abacavir

• HAART: highly active antiretroviral therapy
• HIV-fertőzés kezelésének fontos eszköze (életen át tartó alkalmazás)
• három vagy több különböző hatásmechanizmusú vírusellenes szer egyidejű 

használata

• Abacavir: nukleozid reverz transzkriptáz inhibitor

• A HLA-B *57:01 allél megléte súlyos, akár fatális túlérzékenységi reakciót eredményez az 
abacavir szedőknél

• Minden beteg HLA-B*5701 státuszát vizsgálni kell (Magyarországon nem elérhető)



Polimorfizmussal ekvivalens epigenetikai tényezők

• DNS metilálás (MGMT)
• hiszton módosulások (CYP3A4, CYP2E1)
• mikro RNS-ek (CYP3A4)
• hosszú nem kódoló RNS-ek (CYP2C9, CYP3A4)
• kromatin remodeling



Vizsgálati lehetőségek

• PCR-alapú technikák
• Restrikciós fragmenshossz polimorfizmus (SNP-RFLP)
• Allél-specifikus PCR
• Nagy felbontású olvadáspont analízis (HRM) – poszt-PCR technika
• TaqMan 5’-nukleáz vizsgálat
• Long-range PCR
• Multiplex ligáció-függő amplifikáció (MLPA)

• DNS microarray vizsgálat
• Sanger szekvenálás
• Luminex xMAP microarray hibridizáció (xTAG CYP kits)
• Új generációs szekvenálás

• POCT tesztek (minta: nyál)



Fontos:

• A genetikai vizsgálathoz beleegyező nyilatkozat szükséges!



• Több mint 30-féle gént vizsgál

• Kb. 250-féle gyógyszer használatához nyújt PGx státuszt

• Értékelési kategóriák:

• Normál metabolizmus → standard dózis adható.

• Figyelmeztetés → a dózist módosítani kellhet, vagy fokozott monitorozás szükséges.

• Kontraindikáció / alternatíva szükséges → jelentős mellékhatás vagy hatástalanság 
várható





Személyre szabott orvoslás és személyre szabott gyógyszerelés
a ChatGPT szerint



A farmakogenetikai vizsgálat önmagában NEM teszi lehetővé az 
egyénre szabott gyógyszeres kezeléseket



Kérdések és válaszok az egyénre szabott kezelésekkel kapcsolatban

• Mi a személyre szabott orvosi kezelések kulcsa?
• A betegre való őszinte odafigyelés és a meggyógyítására irányuló erős szándék 

• Miből lehet tudni, hogy egy orvos egyénre szabott kezelést végez?
• Abból, hogy a beteggel és a gyógyítás folyamatával kapcsolatban konkrét kérdései 

fogalmazódnak meg.



Egyénre szabott gyógyszerelés:
gyógyszerválasztás célzott onkológiai kezelésekhez



Egyénre szabott gyógyszerelés:
antikoaguláns alkalmazása INR alapján

Kanada
Egyesült 
Királyság
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