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A gyogyszerek kétféle nemkivanatos hatasat kiilonbdztetjiilk meg. Az ,A” tipusba tartozok a gyogy-
szermolekula farmakologiai sajtsagaibol kovetkeznek, elére megjosolhatok, koncentraciofiiggok és a
gyogyszerszeddk tébbségét érintik. A ,,B” tipusu nemkivanatos reakciok azonban nem prediktalhatok,
fiiggetlenek a dozistol, és a gyogyszerszeddk egy kis, arra fogékony hanyadanal jelentkeznek.
A ,,B” tipusu reakciok kozé tartoznak tobbek kozt a kiilonbdz6 gyogyszer-tulérzékenységi reakciok is.

farmakogenomika  tudo-

manytertlet eszkoztaraval le-

hetéségtink nyilik  tobbek
kozt a gybgyszer-talérzékenységre
hajlamosité genetikai valtozatok azo-
nositasara is. Ma mar akir egyetlen
sejtiink is elegendd a teljes genomunk,
azaz a teljes orokitéanyagunk megha-
tarozasahoz. Az eredményként kapott
nagyszamu szekvenciavaltozat kozott
azonban meg kell talalniaz adott kér-
kép, allapot vagy jelleg kialakitasaban
szerepet jatszd variansokat, illetve sta-
tisztikailag igazolni kell, hogy az
érintettek  korében ezek jelentésen
tobbszor fordulnak el8. A helyzetet
tovabb bonyolitja, hogy a talérzé-
kenységi reakcidk — szerencsére —
meglehetésen ritkan jonnek létre, és a
kialakulasukért nem csak genetikai,
hanem kornyezeti (ezen beliil a beteg
egyéniallapotat is értve, példaul gyul-
ladassal jar6 allapotokat) vagy akar
epigenetikai tényezdk is felelGsek le-
hetnek. Ha csak a genetikai hajlamot
tekintjiik, ott 1 tovabb szinezia képet,
hogy a talérzékenység hatterében —
mint mas komplex betegségek eseté-
ben is — kiilonbozd génvaltozatok kii-
16nb6z6 egytittallasai is allhatnak, te-
hat sok kis hatast varidns hozhatja 1ét-
re a heterogén, de megjelenésében
azonos (vagy nagyon hasonl) korké-
peket.

Az biologiai gydgyszerek nagy mo-
lekulatomegti, bioldgiai  forrasbdl
szarmaz0, biotechnolégiai Gton eléal-
litott készitmények, amelyek ma a
gyogyszerkutatds  csticsat  képezik.
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Legtobbjiik fehérjeszerkezetd, példaul
rekombindns citokinek (géntechnol6-
giai Gton eléallitott, mesterségesen
termeltetett, a szervezetinkben ter-
mészetesen 15 jelenlévd, az immun-
rendszer m(ikodését modulils jelzd-
molekulak), enzimek @ szervezetben
lejatsz6dd kémiai reakcidk gyorsitasat
elGsegitd makromolekulik), {Gzi6s fe-
hérjék (gének vagy génszakaszok meg-
felels Gsszekapesolasaval letrehozott fe-
hérjedtvozetek), illetve monoklonalis
ellenanyagok (médositott immunsejtek
altal termelt, egyadott strukttrat speci-
fikusan felismerd, és a megfelel§ 1m-
munvilaszt kivaltd molekulak).

A fehérjetermészetl gydgyszerek al-
tal kivaltott talérzékenységi reakcidk
tipikusan két £6 Gton mehetnek vég-
be. Ezeknek az utaknak a kozos jel-
lemzGje, hogy a manifesztalodott tal-
érzékenységi reakcidt egy tgyneve-
zett szenzitizacids fazis el6zi meg,
amelynek sordn a megfelel§ immun-
sejtek . felfegyverkeznek™ az antigén
(ebben az esetben a szervezetbe beke-
ril§ gyodgyszermolekula) ellen. Ebben
a fazisban a B-sejtek specifikus recep-
toraikkal megkotik a szervezetbe be-
juttatott gydgyszert, bekebelezik, fel-
dolgozzik, majd egy bizonyos részle-
tét a segitd T-sejtek szamara felismer-
het§ médon, megfelel§ struktarakba
dgyazva mutatjak be. Bz a strukttra,
vagyis molekulakomplex az MHC II
({6 hisztokompatibilitasi komplex II),
molekularis ,,zsebében” a gydgyszer-
molekula egy kihajtogatott, megfele-
16 méret(i darabkajaval.

Az antigénbemutatds sordn a segité
T-sejtek aktivalédnak és jelz&moleku-
ldkat, citokineket kezdenek termelni,
amellyel a B-sejtek , kiképzését”, azaz
érését segitik el6. Ennek folyaman a
B-sejtek egyre inkabb specializalodnak
a gybgyszermolekula eltGntetésére,
érett plazmasejtekké alakulnak, és a se-
git6 T-sejtek altal termelt citokinek
milyenségétdl fliggben ,valasztanak
fegyvernemet”, vagyis azt, hogy mi-
lyen tipust gydgyszerspecifikus ellen-
anyagot termeljenek.

Arra fogékony betegek esetében a
gyogyszer jboli beadasit kovetSen
az immunvalasz az effektor fazisba
1ép, és megjelenik a tGlérzékenységi
reakcid. A klasszikus allergids reakcei6
esetén az ellenanyag az [gh (immunglo-

bulin E) molekula. Ezek
az ellenanyagok vagy
mas néven antitestek
egyik végikon specifi-
kusan felismerik az an-
tigént, masik végtkkel
a hizdsejteken és bazofil
granulocitakon jelen lé-
v receptorokhoz képe-
sek kotédni. A szenziti-
z4cibs fazist kovetSen a
termel8dott [gE mole-
kulak ki is kot8dnek a

sejtek  felszinére, 1igy

azok ,.kiélesitve” varjak
az Gjonnan arra tévedd
antigént. Ha létrejon a keresztkotés,
azaz az antigén kett§ vagy tobb IgE
molekuldhoz kotédik egyszerre, ak-
kor a ,szerkezet aktivalodik”, beko-
vetkezik a sejtek degranulicija, vagyis
a sejten beltili, kilonboz8 anyagokat
(hisztamint, leukotriéneket, proszta-
glandinokat é&s citokineket) tartalmazo
hélyagocskak kitirtilése. A kidramlo
anyagok a periférids erek tagulasit, az
érfalak ateresztSképességének noveke-
dését, fokozott nyaktermelést és a hor-
g6k simaizmainak Osszehtizodasat dé-
zik el6. Percek alatt kiilonféle tinetek
— a lokalis bérpirtdl a testszerte megje-
lend csalankaititésen at, egészen az élet-
veszélyt jelentd anafilaxiis sokkig (vér-
nyomasesés, légszomy, fulladas és kerin-
gési Gsszeomlas) — jelenhetnek meg.

A masik {6 Gtvonalon [gG (immun-
globulin G) tipust ellenanyagok koz-
vetitik az immunvalaszt. Magas szé-
rumkoncentraciéban alternativ Gton,
vérlemezke aktivalo faktor felszaba-
dulds révén képesek allergias reakeidt
kivaltani. Mas tipust talérzékenységet
1s el6idézhetnek: egymassal ésa gydgy-
szermolekulakkal halézatos szerkeze-
tet alkotva képesek Osszekapesolddni;
az igy létrejové immunkomplexek
még nem tisztazott hatasok kovetkez-
tében aktivalhatjak az érbelhamot és
az immunrendszer enzimatikus
kaszkadrendszerét, a komplement
rendszert, valamint lerakédhatnak
az aprobb erekben. A klinikai tline-
tek az allergids reakcidkhoz képest
késébb jelennek meg, szérumbeteg-
ség, gyogyszer-okozta  szisztémas
lupus erythematosus @utoimmun be-
tegség) vagy érgyulladisok formaja-

AT,

A szenzitizacibs fazis, vagyls az
immunolégiai , fegyverkezés” klini-
kailag lathatatlan. Sokszor a ,,fegy-
verek legyartasa” nem is vezet végiil
,,habortithoz”, azaz az effektor fizis
kialakulasihoz az antigénnel vald
tobbszori talalkozast kévetSen sem.
Bizonyos esetekben a vélt ,,ellenség”
csendes ,,lefegyverzése” kovetkezik
be tgynevezett neutralizalo ellen-
anyagok ,.bevetése” révén; ilyenkor
tinetek megjelenése nélkiil a gydgy-
szer hatdstalanni valik.

Az eddigi vizsgilatok tSbbnyire
MHC-allélok (génvaltozatok) szere-
pét 1gazoltak genetikai hajlamosité
tényez8ként a gyogyszerek okozta
talérzékenységi reakcidk kialakula-
saban, bar ezek az eredmények kis
molekulastly  gyogyszerekre és
mas mechanizmusa talérzékenység-
re vonatkoznak. A nagy molekula-
tomegl gyodgyszerek esetében t6bb
leirt genetikai Osszefiiggésre ma
még nincs elég bizonyiték, az eddigi
eredmények tovabbi  megerdsits
vizsgalatra virnak.

A lényeges genetikai varidnsok
vagy varianspanelek meghatirozasa
nemcsak a genetikai fogékonysiggal
rendelkezs betegek azonositasat te-
szi lehet6vé (az & esetlikben az adott
gyogyszer elkeriilése, vagy eltérd
szerkezet(i, de hasonlé hatast
gyogyszer alkalmazisa a megfonto-
land®), hanem a talérzékenységi re-
akcidk kialakulasiban érmtett mole-
kularis utak azonositdsival korsze-
r(ibb, az adott betegcsoport szamara
jobban tolerdlhatd gydgyszerek fej-
lesztése 1s lehetévé valik.
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