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Personalisierte Medizin mit Hilfe der 
Pharmacogenetik

Einführung: Pharmakogenetik, genetische 
Grundlagen

Personalisierte Medizin

Historisches

Methoden der Pharmakogenetik

Anwendung der Pharmakogenetik in der 
personalisierten Medizin

Aufgaben der Pharmakogenetik

Untersucht den Einfluss der unterschiedlichen 
genetischen Ausstattung von Patienten auf die Wirkung 
von Arzneimitteln

Vorhersagen über die fallspezifische Wirkung eines 
Arzneimittels

angepaßte,indviduelle Dosierung

Vermeidung von Überdosierungen

Genetische Varianten:

Ein menschliches Genom besteht aus 6.5 Milliarden DNA 
Bausteinen. 

•Mutationen treten jede 1000. Base im menschlichen 
Genom auf.

•ca.6,5 Millionen Bausteine sind variabel.

•Mutationen können:
unschädlich, vorteilhaft oder ganz normal sein



Welche Mutationen kommen vor?

• Genommutationen: Chromosomenanzahlmutationen-
Aneuploidien

• Chromosomenmutationen: Amplifikationen, 
Deletionen (Mikroaneuploiden)

• Genmutationen, zum Beispiel Punktmutationen 
Single nucleotide polymorphism (SNP)

Einstufung von Mutationen
• Unschädliche Mutationen: 1.1% des Genoms besteht aus 

informativen Bereichen, Mutationen in den nicht- informativen 
Bereichen sind neutral

• Selten sind Mutationen von Vorteil: Sichelzellenanämie und 
Glucose-6-Phoshatdehydrogenase schützen vor Malaria

• Pathologische Mutationen: 

Störungen in der Chromosomenanzahl: Trisomie 21

Deletion im Chromosom: Prader-Wili-Syndrom (Mangel an 
Gonadotropin-releasing-Hormon), ausgeprägte Muskelhypotonie

• Punktmutationen: Mukoviszidose, Hämophilien

Die personalisierte Medizin
Ziel: Maßgeschneiderte Therapie eines Patienten



Die Wirksamkeit von Panitumumab wird durch 
die Mutation von KRAS beeinflußt

 

Das Antituberkulostatikum Isoniazid kann langsam
oder schnell N-acetyliert werden

SNPs in NAT2 führen zur langsamen Acetylierung

Glucose-6-phosphat-dehydrogenasedefizienz

Mangelnde Bereitstellung von NADPH, Verminderte 
Bildung von Glutathion



Methoden der Pharmacogenetik: Ermittlung von Single 
Strand Polymorphismen durch Pyrosequenzierung

 

1. Schritt: Primer mit 
Quencher und 
fluoreszierendem 
Reporter

2. Schritt: beim Annealing 
an den SNP wird der 
fluoreszierende 
Reporter abgespalten

Methoden der Pharmacogenetik: Das Taqman-Verfahren

Methoden der Pharmacogenetik: Der Genchip Die CYP-450 Supergenfamilie

CYP3A4 Induktoren CYP3A4 Inhibitoren

Barbiturate Azolantimykotika

Carbamazepin HIV-Proteasehemmer

Rifampicin Grapefruitsaft

Johanniskraut

Am häufigsten kommt CYP3A4 in der Leber vor.

CYP3A4 eignet sich jedoch weniger für die Diagnostik, 
da es epigenetischen Faktoren wie Ernährung und 
anderen Umweltfaktoren unterliegt.



Mögliche Konsequenzen des CYP-Phänotyps bei der 
Gabe eines Arzneistoffs

Hauptallelvarianten von CYP2D6 und 
deren globale Verteilung 

Substrate von CYP2D6 
Pharmakokinetisches Profil eines extensive Metabolizers 
und eines rapid Metabolizers



Der Amplichip CYP450 Test

Der weltweit erste Pharmakogenetik Test auf Microarray-Basis, 
der für die klinische Anwendung freigegeben ist. Der AmpliChip 
CYP450 Test erlaubt einen umfassenden Nachweis von 
Genvarianten – einschließlich Deletionen und Duplikationen –
der CYP2D6- und CYP2C19-Gene, die bei der Metabolisierung 
von schätzungsweise 25 % aller verschreibungspflichtigen 
Medikamente eine wichtige Rolle spielen. 

Prädiktive Diagnostik

SNPs in der Uridin-Diphosphat-glucuronyltransferase:

Bildung toxischer Metabolite

Hier ist eine personalisierte Zytostatikatherapie gefordert

Varianten der Thiopurinmethyltransferase Vitamin K- abhängige Schritte in der Blutgerinnung



Hemmung durch Warfarin 
und Phenprocoumon SNPs im Sulfonylharnstoffrezeptor

Vielen Dank für die 
Aufmerksamkeit

CYP2C19


