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ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΕΡΟ ΠΡΟΒΛΗΜΑ

∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ

ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΑ



MEΘΟ∆ΟΙ ΣΥΓΧΡΟΝΗΣ

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗΣ

• ∆ΟΚΙΜΗ –ΑΠΟΤΥΧΙΑ (Trial-Error)

(υπέρταση, διαβήτης, καταθλιψη, σχιζοφρένεια, 
αρρυθµίες, γαστρο-οισοφαγική παλινδρόµηση)

• ΚΑΤΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ (Per Protocol)

(καρκίνος, καρδιακή ανεπάρκεια, έµφραγµα
µυοκαρδίου, µεταµοσχευτική περίοδος)
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ

ΤΗΝ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

• ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ (φυλή, ηλικία, φύλο)

• ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ
(νόσος, λειτουργία οργάνων)

• ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ (τρόπος ζωής, συνδυασµένες
θεραπείες, αλληλεπιδράσεις φαρµάκων)

• ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ
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Κατάθεση Φαρµακογενωµικών Μελετών για την Εγκριση Κυκλοφορίας
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΑΣΧΑΡΑΚΤΗΡΑΣ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ

ΠΟΥΠΟΥ ΣΥΜΒΑΛΟΥΝΣΥΜΒΑΛΟΥΝ ΣΤΗΣΤΗ ∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ

ΑΠΟΚΡΙΣΗΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΑΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΑΦΑΡΜΑΚΑ

1. Πολυµορφισµοί Μονήρους Νουκλεοτιδίου
(SNPs)



ΠΑΡΑ∆ΕΙΓΜΑΤΑ SNPs

NEJM 347(19): 1512NEJM 347(19): 1512--1520, 20021520, 2002



ΧΑΡΑΚΤΗΡΑΣ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ

ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΠΟΥ ΣΥΜΒΑΛΟΥΝ ΣΤΗ

∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΑ

ΦΑΡΜΑΚΑ

1. Πολυµορφισµοί Μονήρους Νουκλεοτιδίου
(SNPs)

2. Απουσία ή Πολλαπλή Παρουσία Γονιδίων



Trends Trends PharmacolPharmacolSciSci20:34220:342--349, 1999349, 1999
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ENA ΦΑΡΜΑΚΟ –
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ΟΡΙΣΜΟΙ
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Collins et al., A vision for the future of genome research.Collins et al., A vision for the future of genome research.
NatureNature422:835, 24 April 2003  422:835, 24 April 2003  
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ
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Polygenic Polygenic 
Determinants of Determinants of 
Drug ResponseDrug Response

NEJM 348(6):538NEJM 348(6):538--549, 2003549, 2003
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Levels for interindividual variability in drug effects
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Simulated Activities of Cytochromes PSimulated Activities of Cytochromes P--450 CYP3A4 and 450 CYP3A4 and 
CYP3A5 in Blacks and WhitesCYP3A5 in Blacks and Whites

NEJM 348(6):538NEJM 348(6):538--549, 2003549, 2003



The CYP2D6 locusThe CYP2D6 locus

Nature Reviews Drug Discovery 3; 749Nature Reviews Drug Discovery 3; 749--761 (2004761 (2004))



ΜΟΡΦΙΝΗΜΟΡΦΙΝΗ
CYP2D6CYP2D6

Α∆ΡΑΝΗΣ

ΜΟΡΦΗ

Α∆ΡΑΝΗΣ
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ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ CYP4502D6

• ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΕΝΟ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΕΥΡΟΣ

ΤΡΙΚΥΚΛΙΚΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑΤΡΙΚΥΚΛΙΚΑ ΑΝΤΙΚΑΤΑΘΛΙΠΤΙΚΑ

• ΥΠΕΡΤΑΧΕΙΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΤΕΣ

ΑΝΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ Ή ΥΠΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

• ΦΤΩΧΟΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΤΕΣ

ΚΑΡ∆ΙΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ, ΤΑΧΥΚΑΡ∆ΙΑ, ΞΗΡΟΣΤΟΜΙΑ, 

∆ΥΣΚΟΙΛΙΟΤΗΤΑ, ΚΟΠΩΣΗ



GenotypeGenotype––phenotype relationships of the phenotype relationships of the CYP2D6CYP2D6--polymorphismpolymorphism

Nature Reviews Genetics 5; 669Nature Reviews Genetics 5; 669--676 (2004)676 (2004)



ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ ΤΗΣ 5-ΦΡΟΥΟΡΟΥΡΑΚΙΛΗΣ



ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ
DPYD

• DPYD (DPD deficiency)

– Three common variations account for the majority of 
known 5-FU toxicity to date

• IVS14+1 G>A, D949V, and I560S

– More than 40 different variations in DPYDhave been 
identified as causing DPD deficiency

– Full sequencing is the “gold standard” for identifying 
mutations

Mol Cancer Ther 2006. 5(11): 289-291.



ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ

5-ΦΛΟΥΟΡΟΥΡΑΚΙΛΗΣ

85%

15%

Nature Reviews Cancer. 2003; 3:330-38.



ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ DPD 
Μηχανισµός ∆ράσης

• Variations in DPYD can lead to DPD insufficiency

• This results in an inability to inactivate 5-FU leading to 
increased levels of active drug in the system that can 
result in greater toxicity
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ ΓΟΝΙ∆ΙΟΥ

N - ΑΚΕΤΥΛΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗΣ





Thiopurine methyltransferase and mercaptopurine therapy.
(A) The anticancer drug 6-mercapropurine (6-MP) is converted by hypoxanthine phosphoribosyl transferase (HPRT) to 
thioguanine nucleotides, its active metabolites.
(B) The four major alleles of TPMTare shown.
(C) 6-MP dose requirements depend on TPMTgenotype. 

Biochim Biophys Acta Biochim Biophys Acta –– Reviews on Cancer 1603(2):99Reviews on Cancer 1603(2):99--111, 2003111, 2003



A polymorphism in UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) influences 
the outcome of irinotecan therapy

Biochim Biophys Acta Biochim Biophys Acta –– Reviews in Cancer 1603(2):99Reviews in Cancer 1603(2):99--111, 2003111, 2003



ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΤΕΡΟΓΕΙΕΑ TYMS

• TYMS variations
– 2R/2R
– 2R/3R
– 3R/3R
– 4R variations have also been described

• The 2R/2R variation confers a 1.4-2.5-fold increased risk 

for adverse events



5-Fluorouracil 
metabolism

85%

15%

Nature Reviews Cancer. 2003; 3:330-38.



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ TS

• Variations in TYMS can lead to altered TS expression

• Lower levels of the TS enzyme can lead to
− Increased levels of active 5-FU
− Toxicity
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Human PHuman P--GlycoGlyco--protein Transprotein Trans--

porter Gene porter Gene ABCB1ABCB1 (or (or MDR1MDR1))

NEJM 348(6): 538NEJM 348(6): 538--549, 2003549, 2003



Influence of Influence of MDR1MDR1 G2677(T,A) and C3435T SNP on the tacrolimus dose G2677(T,A) and C3435T SNP on the tacrolimus dose 

requirements of kidney transplant recipients 1 month after tacrorequirements of kidney transplant recipients 1 month after tacrolimus introductionlimus introduction

Transplantation 78:311Transplantation 78:311--315, 2004315, 2004
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Predictive testing for complex genetic traits in families: 
sudden cardiac death

Nature 429:453Nature 429:453--456, 2004456, 2004
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Epidemiology Epidemiology -- AAPCC 2001AAPCC 2001



ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣΑΝΑΠΤΥΞΗΣ--
ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗΣΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗΣ

• POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR)

• Restriction Fragment Length Polymorphism 
(RFLP)

• Single-Stranded Conformation 
Polymorphism (SSCP)

• Temperature or Denaturing Gradient Gel 
Electrophoresis (TGGE/DGGE)



cDNA BIO-CHIPS

ΒΙΟ-ΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣ DNA 
(DNA BIO-CHIPS)

ΒΙΟΒΙΟ--ΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣ DNA DNA 

(DNA BIO(DNA BIO--CHIPS)CHIPS)

BIO-CHIPS 
ΟΛΙΓΟΝΟΥΚΛΕΟΤΙ∆ΙΩΝ



Oligonucleotide microarrayOligonucleotide microarray--based genetic variation detection or based genetic variation detection or 
genegene--expression analysisexpression analysis
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ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΕΣΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΕΣ

∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΣΤΗΝΣΤΗΝ

ΚΛΙΝΙΚΗΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗΠΡΑΞΗ







Table 1
CYP2C9 Alleles and Effect on Enzyme Metabolism

CYP2C9 Allele Nucleotide Change
Effect on Enzyme 

Metabolism

*1 None (wild type)
Normal (extensive) 

activity

*2 430C>T Reduced activity

*3 1075A>C Minimal activity

*4 1076T>C Reduced activity

*5 1080C>G Reduced activity

*6 818delA No activity

*11 1003C>T Reduced activity



Table 2
Sensitivity to Warfarin Based on Combined CYP2C9 and 

VKORC1 Genotypes

Warfarin 
sensitivity

CYP2C9

genotype

VKORC1

promoter 
genotype

Normal *1/*1 G/A

Less than normal *1/*1 G/G

Mild
*1/*2
*2/*2
*1/*3

G/G

Moderate

*2/*3 G/G

*1/*2
*2/*2
*1/*3

G/A

*1/*1 A/A

High

*3/*3 G/G

*2/*3 G/A

*1/*2 A/A

Very high

*3/*3 G/A

*2/*2
*1/*3
*2/*3
*3/*3

A/A













Resistance of Philadelphia-chromosome positive leukemia towards the kinase inhibitor 
imatinib (STI571, Glivec): a targeted oncoprotein strikes back







ΤΟΤΟ ΠΡΩΤΟΠΡΩΤΟ ΦΑΡΜΑΚΟΦΑΡΜΑΚΟ ΜΕΜΕ

ΕΠΙΣΗΜΗΕΠΙΣΗΜΗ Ο∆ΗΓΙΑΟ∆ΗΓΙΑ ΑΠΑΠOO
ΤΟΝΤΟΝ FDA FDA ΓΙΑΓΙΑ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΟΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΟ

ΕΛΕΓΧΟΕΛΕΓΧΟ ΕΕIIΝΑΙΝΑΙ ΗΗ

ATOMOXETINE ATOMOXETINE 
((STRATTERASTRATTERA))



Roche AmpliChip P450 Array

Nature Reviews Drug Discovery 3; 739Nature Reviews Drug Discovery 3; 739--748 (2004)748 (2004)

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ TΩΝ ΙΣΟΜΟΡΦΩΝ CYP2D6 KAI 
CYP2C19 (Affymetrix DNA Bio-Chip – Roche)
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The relative number of research projects from the earliest phases of drug 
discovery until the final stages of development and registration

European Neuropsychopharmacology 1European Neuropsychopharmacology 11:4911:491--499, 2001499, 2001
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Clinical validity of testing—the probabilistic nature 
of pharmacogenomics

BMJ 328:1482BMJ 328:1482--1486, 20041486, 2004



Schematic representation of pharmacogenomic 'players' and their relationships

FDA, Food and Drug Administration; NIH, National In stitutes of Health
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Ετεροζυγωτική ετερογένεια των γονιδίου της προθροµβίνης (FII 
G20210A) που σχετίζεται µε ήπια Ειδική Μοριακά προσδιοριζόµενη

Γενετική Θροµβοφιλία και διπλή ετεροζυγωτική γενετική ετερογένεια

του γονιδίου που σχετίζεται µε µέτρια Μη Ειδική Μοριακά

Προσδιοριζόµενη Γενετική Θροµβοφιλία – Μονήρης οµοζυγωτική

γενετική ετερογένεια του γονιδίου που σχετίζεται µε ήπια Γενετική

Ινωδολυτική Ανεπάρκεια. Λόγω του ατοµικού και οικογενειακού

ιστορικού και σε συνδυασµό µε τα ευρήµατα του λοιπού

εργαστηριακού ελέγχου, επί οξέων επειγόντων ή αιφνιδίων

προθροµβωτικών συνθηκών (π.χ. χειρουργική επέµβαση) πρόταση
αντιθροµβωτικής θεραπείας σε δόση αναστολής του παράγοντα Xa > 
0,6 IU/ml. Επί περιορισµένης διάρκειας προθροµβωτικών συνθηκών
(π.χ. κύηση) πρόταση αντιθροµβωτικής θεραπείας σε δόση αναστολής

του παράγοντα Xa : 0,5 - 0,6 IU/ml (πιθανή περαιτέρω µείωση των

επικτήτως χαµηλών επιπέδων της δραστικότητας της ολικής πρωτεϊνης

S επί προθροµβωτικών συνθηκών, συνδυασµένη µε τη γενετική

ετερογένεια του PAI-1 αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα φλεβικής

θρόµβωσης και πνευµονικής εµβολής - πιθανή κλινική εκδήλωση της

γενετικής προδιάθεσης ανάπτυξης προθροµβωτικής φλεγµονής που

συνάδει µε τη γενετική ετερογένεια του ΜΤHFR που αποτελεί

παράγοντα που συνδέεται µε επιφανειακή υπερέκφραση

διαµεµβρανικών διακυτταρικών συνδέσµων P-και Ε-σελεκτίνης που
επιτρέπουν την προσκόλληση διηγερµένων λευκοκυττάρων και

αιµοπεταλίων στην επίσης διηγερµένη επιφάνεια του αγγειακού

ενδοθηλίου αλλά και τη µεταξύ των κυττάρων αυτών σύµπλεξη που

αποτελεί το εναρκτήριο γεγονός ανάπτυξης προθροµβωτικής

φλεγµονής - έµµεση προδιάθεση ανάπτυξης µικτής, αιµοπεταλιογενούς
και ενδοθηλιογενούς, προθροµβωτικής φλεγµονής), συνδυασµένης µε
αντιαιµοπεταλιακού τύπου αντιθροµβωτική θεραπεία µε

ακετυλοσαλικυλικό οξύ σε ηµερήσια δόση 100 mg (αντιµετώπιση
πιθανής κλινικής εκδήλωσης γενετικής προδιάθεσης ανάπτυξης

αιµοπεταλιογενούς προθροµβωτικής φλεγµονής και της γενετικής

αιµοπεταλιακής θροµβοφιλίας. Επί µακροχρόνιων προθροµβωτικών
συνθηκών, πρόταση αντιθροµβωτικής θεραπείας από το στόµα µε

αναταγωνιστή της βιταµίνης K σε δόση στόχου INR : 1,5 - 2, 
συνδυασµένης µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ σε ηµερήσια δόση 100 mg. 
Eπί αγγειοπλαστικής, πρόταση δόσης εφόσου µε 600mg κλοπιδογρέλης
το πολύ 2 ώρες πριν από την επέµβαση και στη συνέχεια δόση

συντήρησης µε κλοπιδογρέλη σε ηµερήσια δόση 75 mg. Επί θεραπείας
µε ακετυλοσαλικυλικό οξύ ή κλοπιδογρέλη, πρόταση ελέγχου της

αντίστασης στην αντιθροµβωτική δράση της αντίστοιχης θεραπείας. 
Πρόταση διαρκούς ετησίου ελέγχου επιπέδων οµοκυστεϊνης

πλάσµατος.



Οµοζυγωτική ετερογένεια του γονιδίου που κωδικοποιεί τον

γλυκοπρωτεϊνικό υποδοχέα Ia και αποτελεί προδιαθεσικό
παράγοντα αρτηριακής και φλεβικής θροµβώσεως µε

αυξηµένη σύµπλεξη των αιµοπεταλίων µε το κολλαγόνο ως

αποτέλεσµα αύξησης του αριθµού των αντιστοίχων

υποδοχέων. Ετεροζυγωτική ετερογένεια του γονιδίου που

κωδικοποιεί το γλυκοπρωτεϊνικό υποδοχέα IIIa  και αποτελεί
προδιαθεσικό παράγοντα κυρίως αρτηριακής θροµβώσεως µε

αυξηµένη σύµπλεξη των αιµοπεταλίων µε το ινωδογόνο ως

αποτέλεσµα αύξησης της δεσµευτικής ικανότητας του

αµετάβλητου αριθµού των αντίστοιχων υποδοχέων. 
Οµοζυγωτική ετερογένεια του γονιδίου που κωδικοποιεί τον

διακυτταρικό σύνδεσµο προσκόλλησης των αιµοπεταλίων στο

αγγειακό ενδοθήλιο (PECAM-1), προάγει την ανάπτυξη της

αθηρωσκλήρυνσης στο αρτηριακό δίκτυο, ιδιαίτερα σε άτοµα

χαµηλού κινδύνου ανάπτυξης αθηρωµατικής νόσου, και
αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα κυρίως αγγειακού

εγκεφαλικού επεισοδίου. Ετεροζυγωτική ετερογένεια του

γονιδίου που κωδικοποιεί τον διακυτταρικό σύνδεσµο που

συµβάλει στην έναρξη της προθροµβωτικής φλεγµονώδους

αντίδρασης διαµέσου της σύµπλεξης αιµοπεταλίων µε

λευκοκυτταρικούς υποπληθυσµούς και αποτελεί προδιαθεσικό

παράγοντα κυρίως φλεβικής θροµβώσεως και χρόνιας

φλεβικής ανεπάρκειας. 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ : Η οµοζυγωτική ετερογένεια του γονιδίου

GpIa (C807T) συνδέεται µε µέτρια Γενετική Αιµοπεταλιακή

Θροµβοφιλία προσκολλητικού (προδιαθεσικός παράγοντας
ανάπτυξης διατοιχωµατικού θρόµβου) ενώ η ετεροζυγωτική

ετερογένεια του γονιδίου που κωδικοπιεί τον GpIIIa συνδέεται
µε ήπια Γενετική Αιµοπεταλιακή Θροµβοφιλία

συγκολλητικού τύπου (προδιαθεσικός παράγοντας ανάπτυξης
διαλυτού θρόµβου) - Η οµοζυγωτική ετερογένεια του γονιδίου

που κωδικοποιεί το PECAM και η ετεροζυγωτική ετερογένεια

του γονιδίου που κωδικοπιεί την P-selectin συνδέoνται µε
µέτρια γενετική προδιάθεση ανάπτυξης αιµοπεταλιογενούς

προθροµβωτικής φλεγµονής.



Τριπλή γενετική προδιάθεση απώλειας οστικής µάζας

(οµοζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφων s και x και

ετεροζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφου Β). 
Συµβατική εντερική απορρόφηση ασβεστίου και

συµβατική απόκριση στη θεραπεία µε ραλοξιφαίνη

(ετεροζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφου B), καθώς

επίσης και συµβατική απόκριση στη θεραπεία µε

διφωσφονικά (ετεροζυγωτική παρουσία

αλληλοµόρφου b). Σηµαντική διπλή γενετική

προδιάθεση αντίστασης στην ευνοϊκή επίδραση των

φυσικών οιστρογόνων στον οστικό µεταβολισµό

(οµοζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφων xx και pp). 
Γενετική προδιάθεση υψηλού κινδύνου

οστεοπορωτικών καταγµάτων (οµοζυγωτική παρουσία

αλληλοµόρφου x). Γενετική προδιάθεση απώλειας

οστικής µάζας στην οσφυϊκή µοίρα, ιδιαίτερα σε

ηλικία < 40 ετών (οµοζυγωτική παρουσία

αλληλοµόρφου a).
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ : Γενετική προδιάθεση αντίστασης

στα φυσικά οιστρογόνα, απώλειας οστικής µάζας στην

οσφυϊκή µοίρα και κινδύνου οστεοπορωτικών

καταγµάτων. Σηµαντική απόκριση στην εντερική

απορρόφηση του ασβεστίου και στη θεραπεία µε

ραλοξιφαίνη και διφωσφονικά.



Τριπλή γενετική προδιάθεση απώλειας οστικής µάζας

(οµοζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφων Α και P (η
δεύτερη χωρίς κλινική σηµασία λόγω του φύλου) και
ετεροζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφου f). Γενετική
προδιάθεση συµβατικής εντερικής απορρόφησης

ασβεστίου (ετεροζυγωτική παρουσία αλληλοµόρφου b) 
και ατελούς οστικής καθήλωσης του απορροφούµενου

ασβεστίου (οµοζυγωτική απρουσία αλληλοµόρφων b και
f). Γενετική προδιάθεση µειωµένου κινδύνου

οστεοπορωτικών καταγµάτων (οµοζυγωτική απρουσία

αλληλοµόρφου Χ) που περιορίζεται από την
οµοζυγωτική παρουσία του αλληλοµόρφου Α. Γενετική
προδιάθεση αυξηµένης απόκρισης στη θεραπεία µε

διφωσφονικά (bb). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ : H συνολική
εικόνα του γενετικού ελέγχου υποδεικνύει πρόταση

θεραπείας µε διφωσφονικά (κατά προτίµηση µε 35 mg 
ρισενδρονάτης µία φορά την εβδοµάδα λόγω του

κινδύνου οστεοπορωτικών καταγµάτων και ιδιαίτερα επί

µειωµένων επιπέδων τεστοστερόνης στο αίµα) 
συνδυασµένη µε θεραπεία µε ασβέστιο από το στόµα σε

ηµερήσια δόση 1000 mg και βιταµίνη D σε ηµερήσια
δόση 400 ΙU. Eπί αποτυχίας της θεραπείας και απουσίας
υπερασβεσταιµίας, νόσου Paget  ή οστεόφιλης

µεταστατικής νόσου, πρόταση θεραπείας µε

βιοσυνθετική ανθρώπινη PTH 1-34 (teripatide 20 
µg/ηµερησίως)



Εικόνα συµβατή µε σηµαντικό

υπολειπόµενο καρκινικό φορτίο µε

µοναδική έκφραση εκείνη του γονιδίου

του PSA. Τα µοριακά χαρακτηριστικά

του καρκινικού φορτίου υποδεικνύουν

παρουσία ορµονοάντοχων και µερικά

χηµειοάντοχων καρκινικών κυττάρων

που θα µπορούσαν να αρνητικοποιηθούν

µε συνδυασµό χηµειοθεραπείας (doxatacel
µε ή χωρίς estramustine) µε αυτόλογο
εµβολιασµό µε δενδριτικά κύτταρα έναντι

του PSA (Sipuleucel-T, APC-8015).  Η
αντιαγγειογενετική θεραπεία θα συνέβαλε

στον περιορισµό των κυκλοφορούντων

καρκινικών κυττάρων ως αναπλήρωση

της µειώσεως της έκφρασης του

αντιαγγειογενετικού PSΑ από τη

συνολική θεραπεία. Επί εκφράσεως CEA
(αυξηµένα επίπεδα CEA στη

συστηµατική κυκλοφορία) τα
κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα θα

µπορούσαν να αρνητικοποιηθούν και µε

συνδυασµό χηµειοθεραπείας µε αντι-CEA
εµβολιασµό (ανασυνδυασµένο CEA-
MUC-1-TRICOM) ή εµβολιασµό µε

πλήρη καρκινικά κύτταρα (GVAX)

DD3, 10E9, 
PP4



ΕΞΕΤΑΣΗ ΘΕΤΙΚΗ ΓΙΑ

ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ

ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΑΣΤΟΥ ΣΤΗ

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ

ΣΕ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ 5-10 
ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ / 5ml 
ΑΙΜΑΤΟΣ. 
Η ασθενής εµφανίζει στη

συστηµατική της κυκλοφορία

καρκινικά κύτταρα µε µεταστατικό

δυναµικό (GA733-2) καθώς και

κύτταρα που εκφράζουν την MUC-
1και ως εκ τούτου χαρακτηρίζονται

από υψηλή αποκολλητική ικανότητα

από τον πρωτογενή όγκο, από υψηλή

προσκολλητική ικανότητα σε

µεταστατικές θέσεις, αλλά

ταυτόχρονα και από υψηλή

αποκρισιµότητα σε ορµονική

θεραπεία. Η ασθενής αναµένεται να

αποκριθεί αρχικά σε κυτταροτοξική

θεραπεία συνδυασµένη µε

αντιπολλαπλασιαστική θεραπεία και

στη συνέχεια σε ορµονική θεραπεία.

GP1.4 (B24.1), 
HMTV, Ber-

EP4



Aπουσία κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων µαστού (CTCs) 
µε µεταστατικό δυναµικό (απουσία κυττάρων που εκφράζουν
GA733-2). Παρουσία σηµαντικού αριθµού κυκλοφορούντων
καρκινικών κυττάρων µαστού που εκφράζουν HER-2 µε µιτωτικό
δυναµικό ως απόκριση στη διέγερση των ειδικών υποδοχέων τους

από ειδικούς αυξητικούς παράγοντες (EGF). Παρουσία µικρού
υποπληθυσµού κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων που

εκφράζουν MUC-1 και ως εκ τούτου χαρακτηρίζονται από υψηλή
αποκολλητική ικανότητα από τον πρωτογενή όγκο, από υψηλή
προσκολλητική ικανότητα σε µεταστατικές θέσεις, αλλά
ταυτόχρονα και από υψηλή αποκρισιµότητα σε ορµονική θεραπεία.  
Τα µοριακά χαρακτηριστικά των κυκλοφορούντων καρκινικών

κυττάρων µαστού υποδεικνύουν την παρουσία κυκλοφορούντων

καρκινικών κυττάρων που δεν µπορούν να συνδεθούν µε άµεση

υποτροπή της νόσου, πιθανά ανταποκρίνονται σε ανοσοθεραπεία µε
trastuzumab, ενώ, επί απουσίας θεραπευτικής αντιµετώπισης τους, 
αναµένεται να παραµείνουν σε λανθάνουσα κατάσταση στη

συστηµατική κυκλοφορία για χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο του

ενός έτους από το πέρας της προφυλακτικής ή και νέο-
προφυλακτικής χηµειοθεραπείας (dormant CTCs). Eντούτοις, η
απουσία δεδοµένων σχετικά µε τη µεταβολή του αριθµού των

CTCs καθώς και η µεταβολή των µοριακών χαρακτηριστικών τους
σε σύγκριση µε εκείνα που παρατηρήθηκαν κατά την ιστολογική

εξέταση του εξαιρεθέντος συµπαγούς µορφώµατος (απουσία
έκφρασης HER-2, απουσία στοιχείων [έκφραση οιστρογονικών και
προγεστερονικών υποδοχέων) ενδεικτικών απόκρισης στην
ορµονική θεραπεία] υποδεικνύουν συστηµατική παρακολούθηση
της παρουσίας τους στη συστηµατική κυκλοφορία. Επί αυξήσεως
τους αριθµού τους ή µεταβολής των οριακών χαρακτηριστικών

τους,  πρόταση θεραπευτικής αντιµετωπίσεως ανάλογης των
µεταβληθέντων µοριακών χαρακτηριστικών τους και του αριθµού

τους. 

GP1.4 (B24.1), 
HMTV, Ber-

EP4



∆ΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΤΡΑΠΕΖΑΣ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ

ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΩΝ
Εργαστήριο Θεραπευτικής Εξατοµίκευσης

ΤΡΑΠΕΖΑ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΠΗΡΟΦΟΡΙΩΝ

ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑΣ ΣΤΙΣ

ΕΠΙΠΛΕΓΜΕΝΕΣ ΚΥΗΣΕΙΣ

ΤΡΑΠΕΖΑ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΩΝ

ΕΝΖΥΜΩΝΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ



ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΤΕΡΑΙΟΤΗΤΕΣΠΡΟΤΕΡΑΙΟΤΗΤΕΣ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣ

• ΕΝΤΟΠΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ SNPs

• ∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΚΑΙ ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΣΗ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΚΗΣ ΣΧΕΣΗΣ

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ-ΝΟΣΟΥ-ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΟ ΦΑΡΜΑΚΟ

• ∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΚΑΙ ΤΗΣ
ΕΠΙ∆ΡΑΣΗΣ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΟ ΦΑΡΜΑΚΟ

• ΟΜΑ∆ΟΠΟΙΗΣΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ – ΚΑΘΗΛΩΣΗ ΣΕ

∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ BIO-CHIPS

• ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗΣ

• ΜΕΙΩΣΗ ΚΟΣΤΟΥΣ ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΙΑΣ

• ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΩΝ ΥΓΕΙΑΣ



ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣ

ΑΛΛΑΓΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗΣ ΣΕ «ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ»



Landmarks in Pharmacogenetics
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ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣ

ΑΛΛΑΓΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗΣ ΣΕ «ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ»

ΑΝΑ∆ΕΙΞΗ ΤΟΥ ΚΛΙΝΙΚΟΥ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣ ΣΕ ΚΑΘΟΡΙΣΤΙΚΟ

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΤΗΣ ΤΕΛΙΚΗΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ



Med Sci Monit 10(5):RA111Med Sci Monit 10(5):RA111--123, 2004123, 2004



Med Sci Monit 10(5):RA111Med Sci Monit 10(5):RA111--123, 2004123, 2004



ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣ

ΑΛΛΑΓΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗΣ ΣΕ «ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ»

ΑΝΑ∆ΕΙΞΗ ΤΟΥ ΚΛΙΝΙΚΟΥ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΣ ΣΕ ΚΑΘΟΡΙΣΤΙΚΟ

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΤΗΣ ΤΕΛΙΚΗΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ

ΑΛΛΑΓΗ ΠΡΟΣΑΝΑΤΟΛΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ

ΑΠO «ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ-ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΗ-
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ»ΣΕ «ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ-
ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΗ-ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ»



“Is it not interesting to note that medicine 
was, in its history, first of all curative, then 
preventive and finally predictive, whereas 
today the order is reversed: initially 
predictive, then preventive, and finally, 
only in desperation, curative?”

Jean Dausset, Nobel Prize 1980Jean Dausset, Nobel Prize 1980





Ethical Concerns with Pharmacogenomics
Many fear the implications pharmacogenomics can bring to their lives:

1. Through the development of individual pharmacogenomic profiles, 
an individual's privacy and confidentiality are at risk

2. Certain individuals (such as Health Insurance Companies or 
Employers) can obtain the profiles of others and use the "weak points" 
in their genes to discriminate
(The U.S. Senate and the U.S. House of Representatives are attempting to 
pass the Genetic Information Nondiscrimination Act of 2007in hopes of 
protecting individuals from genetic discrimination in terms of health 
insurance and employment).

3. Since the drugs are more focused, the test groups become smaller, 
which can lead to rare and more fatal Adverse Drug Reactions

4. Developing drugs beneficial to one group but dangerous to another



5. Should physicians inform patients that due to their genetic makeup, they 
have a high chance of developing a disease that currently has no effective 
treatment?

6. What if the results from genetic testing provide more information than it 
was taken for? Should health care providers inform the patient? 

7. What are some other, harmful applications of genetics?

8. How will the FDA regulate the development and distribution of genetic 
tests and associated medicines? 

9. Eventually, it will become challenging to fully inform patients on possible 
risks.

10. Will these "personalized medicines" be availableonly to those who can 
afford it?



In the past, 
doctors 
prescribed drugs 
based on 
"guesses" made 
from the 
observation of 
the patient's 
visible 
symptoms (i.e. 
rashes, swelling, 
joint pains, 
muscle pains, 
etc). However, 
these "guesses" 
were not always 
accurate and 
some patients 
remained sick 
after taking their 
full prescription.



Today, doctors Today, doctors 

prescribed drugs prescribed drugs 

based on facts based on facts 

and test results and test results 

that determine that determine 

the patient's the patient's 

disease.disease. HoweveHoweve

r, there are some r, there are some 

flaws in the flaws in the 

system.system. Only 30Only 30--

60% of drug 60% of drug 

prescriptions are prescriptions are 

effective for effective for 

patients, while patients, while 

the rest of the the rest of the 

population population 

experiences no experiences no 

effect or raise effect or raise 

their changes of their changes of 

adverse drug adverse drug 

reactionsreactions..



With the With the 

development and development and 

application of application of 

pharmacogenomics, pharmacogenomics, 

individuals hope that individuals hope that 

in the future, not only in the future, not only 

will doctors be able to will doctors be able to 

accurately determine accurately determine 

the cause of a the cause of a 

disease, but prescribe disease, but prescribe 

drugs catered to a drugs catered to a 

patient's genes to patient's genes to 

create a near 100% create a near 100% 

effectiveness in effectiveness in 

attacking a patient's attacking a patient's 

disease.disease.



ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΩΜΙΚΗ

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΙΑΤΡΙΚΗ

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ

ΙΑΤΡΙΚΗ



For health professionals, researchers, and policy makers

• Nuffield Council on Bioethics report. Pharmacogenetics: ethical issues

(www.nuffieldfoundation.org/pharmacogenetics). Covers research and development issues, regulation 

and public policy, and ethical implications for clinical practice.

• University of Cambridge Epidemiology for Policy Group. My Very Own Medicine: What Must I Know? 

Information Policy for Pharmacogenetics (www.phpc.cam.ac.uk/epg/IPP.html). Summarises a range of 

current issues and makes policy recommendations.

• FDA Draft Guidance for Industry: Pharmacogenomic Data Submissions 

(www.fda.gov/cder/guidance/5900dft.pdf). Provides guidance on when pharmacogenomic data should 

be submitted and how it will be assessed by regulatory authorities.

• UK Department of Health Genetics white paper. Our inheritance, our future—realizing the potential of 

genetics in the NHS (www.dh.gov.uk/PolicyAndGuidance/HealthAndSocialCareTopics 

/Genetics/GeneticsGeneralInformation/GeneticsGeneral 

Article/fs/en?CONTENT_ID=4016430&chk=RnGBgL). Outlines the potential for genetics in health care, 

and proposes investments in training, manpower, research, and education to prepare the NHS.

• PharmGKB, Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Base (www.pharmgkb.org). Database 

that contains genomic, phenotypic, and clinical information collected from pharmacogenetic research 

studies.

For patients

• National Institute of General Medical Sciences. Medicines for you.

www.nigms.nih.gov/funding/medforyou.html

• Human Genome Project Information. Pharmacogenomics. 

www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/medicine/pharma.shtml

• The Wellcome Trust. Pharmacogenetics. www.wellcome.ac.uk/en/genome/genesandbody/hg07b001.html

All provide a basic introduction to pharmacogenetics for laypeople, and links to further reading. 
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Additional Εducational Resources




