REVISTA ENLACE QUIMICO,
UNIVERSIDAD DE GUANAJUATO
VOL 2 NO 6, NOVIEMBRE DEL 2009
No 04-2010-101813383300-102 ®

Farmacogenomica: Una alternativa para el disefio de nuevos farmacos
en diabetes y cancer de colon.
Pharmacogenomics: An alternative for new drugs design in diabetes
and colorectal cancer.

Rico-Mata R.}, Robledo-Ortiz C. I.%, Barajas-Ornelas R. !, Soto-Arredondo K.
Camacho-Morales R. L., Hernandez-Cervantes A.*. *Universidad de Guanajuato,

Campus Guanajuato, Divisidn de Ciencias Naturales y Exactas, Unidad Noria Alta,

Departamento de Biologia.

Resumen
La farmacogendmica representa una herramienta emergente y alternativa para el disefio y
aplicacion de farmacos individualizados para un padecimiento especifico. En este trabajo
se describen algunas de las terapias empleadas para el tratamiento de la diabetes y cancer

de colon basadas en estudios farmacogendmicos.

Abstract
Pharmacogenomics is an emerging alternative tool for the design and individualized drug
application for a specific disease. This review describes some of the therapies used to

treat diabetes and Colon Cancer based on pharmacogenomic studies.

INTRODUCCION

Los individuos responden a los medicamentos de maneras diferentes; estas
grandes diferencias en la respuesta a un farmaco impactan fuertemente en la toxicidad en
el paciente, la eficacia del tratamiento o0 ambas. Se ha observado que las concentraciones
de una droga especifica en plasma pueden variar mas de 600 veces entre dos individuos
del mismo peso a una dosis igual. Las causas de estas variaciones en los efectos de una

droga radican en la naturaleza y la severidad de la enfermedad que esté siendo tratada, la
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edad y raza del individuo, la funcion del érgano, la terapia asociada, factores
nutricionales, la interaccidn con otras drogas y padecimientos relacionados (Evans,
1999). Ademas de estas variaciones que pueden ser fisioldgicas, patofisiélogicas, o de
origen ambiental, también se encuentran las de origen genético, esto es, aquellas
variaciones heredadas que afectan el metabolismo y la biodisponibilidad de las drogas,
asi como las diferencias en los blancos terapéuticos, como receptores y transportadores, y
que pueden tener una influencia incluso mas grande en la eficacia y toxicidad de los
medicamentos (Carson, 1956)

Algunas reacciones adversas a los medicamentos tales como la hepatotoxicidad o
arritmias inducidas por drogas, contintan siendo problemas importantes durante las fases
de desarrollo de nuevos farmacos. Estas reacciones desfavorables incrementan la
morbilidad y mortalidad y estdn asociadas a un costo considerable al sistema de salud
(Evans, 2004).

Los factores genéticos juegan un papel importante en la patogénesis de reacciones
adversas a medicamentos; por lo tanto, si se usan terapias basadas en el perfil genético
individual de los pacientes, puede resultar no s6lo en una respuesta mejorada sino en una
importante reduccidn clinica en este tipo de reacciones secundarias. Por ejemplo, de las
27 drogas frecuentemente citadas en los estudios de reacciones adversas, el 59% son
metabolizadas por al menos una enzima con un alelo variante asociado con una
disminucion en el metabolismo de la droga. Contrariamente, s6lo del 7% al 20% de las
drogas seleccionadas aleatoriamente son metabolizadas por enzimas que se conoce que
exhiben polimorfismos genéticos funcionales (Evans, 2004). La variacién genética en las
enzimas que metabolizan a las drogas influye en la incidencia de las reacciones adversas.
De hecho, la susceptibilidad genética estd implicada en varias reacciones adversas
idiosincraticas, incluyendo hipersensibilidad al abacavir, el cual es un andlogo de los
nucledsidos inhibidor de la transcriptasa inversa, que ha sido utilizado en el tratamiento

contra el VIH. (Hetherington, 2002), el sindrome de Stevens-Johnson inducido por la
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carbamazepina (Chung, 2004) y varias reacciones adversas cutaneas causadas por el
alopurinol (Hung, 2005).

Para ciertas clases de drogas, los factores genéticos son de gran importancia y
estan implicados en el 95% de variaciones en la disposicion y efectos de una droga
(Weinshilboum, 2004).

A finales de los afios cincuenta se observd que la respuesta a una droga esta
determinada por factores genéticos que alteran la farmacocinética y la farmacodindmica
de las medicaciones. Esto se determind al observar que una deficiencia heredada de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa causaba una severa hemodlisis en varios pacientes
tratados con el antimalarico Primaquina (Beutler, 1969). Este descubrimiento explico por
que este fendbmeno era observado principalmente en afroamericanos, en los cuales la
deficiencia es comun, y raramente se presenta en Caucasicos del Norte, Oeste y del este
de Europa. Estas observaciones clinicas dieron lugar al nacimiento de la farmacogenética
(Vogel, 1959), la cual ha sido redescubierta por la industria farmacéutica y se ha
convertido en la farmacogendmica.

Aunque los términos “farmacogenética y farmacogendmica” son frecuentemente
usados de manera indistinta, farmacogenética se refiere al estudio de las diferencias entre
un namero de individuos con respecto a su respuesta clinica a una droga en particular
(Una droga, varios genomas), mientras que el término Farmacogendmica se refiere al
estudio de las diferencias entre un nimero de drogas con respecto a la expresion de un

gen presente en un genoma (muchas drogas, un genoma) (Lindpainter, 2002).
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Figura 1. Respuesta de un grupo de individuos a un medicamento. (Tomado de
Foundation for Genomics and Population Health, 2009)

La farmacogendmica estudia el conjunto de genes que influyen en la actividad,
toxicidad y metabolismo de los farmacos, proporcionando la informacion necesaria para
la prescripcion de tratamientos con dosis mas efectivas y menos tdxicas especificas para

cada paciente (Evans, 2004).

Ademas es importante considerar la farmacocinética y la farmacodinamia de una
droga. La farmacocinética involucra la absorcion, distribucién, metabolismo y
eliminacion de una droga, mientras la farmacodinamica involucra el mecanismo de

accién de una droga y su efecto total (Tate, 2004; Siest, 2004).

Los determinantes genéticos involucrados en la disposicion de una droga y sus
efectos estan siendo rapidamente elucidados, gracias a la aplicacién de las herramientas
moleculares méas sofisticadas disponibles para la deteccion de los polimorfismos de los
genes, los avances en la bioinformatica y la gendmica funcional, asi como la obtencidon de
datos valiosos a partir del proyecto del genoma humano, se traduce a terapias mas
racionales (Evans, 1999; MclLeod, 2001; Meyer, 2000). Ademas la identificacion de
genes relacionados a enfermedades puede proveer nuevos blancos para drogas.

Las aplicaciones practicas de la farmacogendmica se centran en enfermedades
como el cancer, dafios cardiovasculares, depresion, desdrdenes mentales (esquizofrenia y
la enfermedad de Alzheimer), metabolismo de farmacos y en trastornos metabdlicos
como la diabetes (Frias, 2007).

De las anteriores, la diabetes y el cancer presentan un gran impacto en la
poblacion mundial, debido al creciente indice de personas afectadas por estos
padecimientos. La diabetes, afecta a mas de 246 millones de personas en el mundo y se
espera que alcance los 333 millones en 2025. Ademas, el cancer es una enfermedad en la

que la variabilidad en las respuestas a las drogas complica el tratamiento. Esto se debe a
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que los farmacos utilizados en quimioterapia tienden a tener indices terapéuticos con muy
poco margen de error en la dosis, los regimenes individualizados de quimioterapia
pueden reducir los efectos secundarios mortales, los cuales son la quinta causa de muerte

en pacientes hospitalizados.

Farmacogendmica y Diabetes Mellitus

En México la tasa de mortalidad por diabetes mellitus es del 64%
incrementandose en un 5.2% en el género femenino. (CONAPO, 2009)
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes es una enfermedad
cronica debida a baja produccion de insulina por el pancreas, o a que el organismo no la
puede utilizar eficazmente. La insulina es una hormona que regula la cantidad de glucosa
en sangre (glucemia). La hiperglucemia es un efecto de la diabetes no controlada, y con
el tiempo produce importantes lesiones en muchos sistemas del individuo (OMS, Nota
descriptiva N°312., 2008).

Aumento en la
DPP-4
Degrada
rapidamente Cuando los niveles de
Las incretinas. ghx0sa estan elevados

[ERNCRETINAS]
estimulan:

ghucosa

Figura 2. Forma en la cual actta la insulina. (Tomado de Sanchez-Mufios, 2005)

La diabetes tipo 1 (DT1) se caracteriza por una ausencia de la produccion de

insulina. La diabetes tipo 2 (DT2) se debe a que el organismo no utiliza eficazmente la
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insulina. Hasta hace poco este tipo de diabetes sdlo se observaba en los adultos, pero ya
empieza a verse en nifios obesos. Estas dos formas de diabetes son llamadas poligénicas,
lo que significa que el riesgo de desarrollar estas formas de diabetes esta relacionado con
multiples genes ademas de estar involucrados factores medio ambientales. Si un gen tiene

una mutacidn, la proteina puede no funcionar de forma apropiada (Becker, 2009).

Algunas formas raras de diabetes son el resultado de mutaciones en un gen unico
y por ello se denominan formas monogénicas. Estas representan alrededor del 1 al 5% de
todos los casos de diabetes en personas jovenes y generalmente es hereditaria. En los
casos restantes la mutacion génica se desarrolla espontadneamente durante el crecimiento
del individuo. La mayoria de las mutaciones reducen la capacidad del cuerpo para
producir insulina. Las dos principales formas de diabetes monogénicas son, la diabetes de
la madurez de inicio en el joven (MODY). Inicialmente reconocida como una diabetes
hereditaria dominante autosomal, esta caracterizada por la disfuncion de las células B
(Hattersley, 2006; Vaxillaire; 2008). Y la diabetes neonatal (NDM), que generalmente se

diagnostica en los primeros 3 meses de vida. (Hattersley, 2006; Cuesta, 2009).

Trabajos recientes en farmacogendmica identifican a la diabetes como una de las
pocas areas en la medicina donde ha sido necesaria la intervencion de la genética para la
busqueda de nuevos tratamientos personalizados para las distintas poblaciones que se ven
afectadas por esta enfermedad (Pearson, 2009). Una de las estrategias utilizadas para
abordar la identificacion de los genes relacionados con esta enfermedad son los estudios
de asociacion, en los cuales se involucra un gran numero de personas enfermas y sanas
buscando los genes diferenciales y la frecuencia de determinado alelo genético, como
sefial de implicacion de esa region del genoma en el riesgo genético de la enfermedad. En
el pasado, estos estudios se han centrado en genes candidatos, potencialmente relevantes
en la fisiopatologia, pero mas recientemente gracias a la liberacion de la secuencia del
Genoma Humano, los avances en Biologia Molecular y Bioinformaticos se realizan

estudios del genoma completo (GWAS del ingles: Genome Wide Association Studies),
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sin ningun condicionante funcional previo. De esta forma se han identificado varios
polimorfismos genéticos asociados con la diabetes tipo 1 (Barrett, 2009) y tipo 2
(Zeggini, 2008).

Se han llevado acabo estudios de ligamiento en las formas monogénicas de la
diabetes, centrandose en aquellas regiones del genoma que los enfermos de una misma
familia comparten, con la premisa de que en ese locus concreto se encuentra la mutacion
causal de la enfermedad. Una vez conocidos los genes responsables, el analisis genético
de cada caso nuevo, se limita a awveriguar si existen mutaciones en los mismos
(Yamagata, 1996,). En la tabla 1 se muestran los genes implicados en la diabetes
monogeénica, ya que su estudio ayuda a comprender la fisiologia de la célula p y conocer
el defecto genético especifico para cada paciente, lo que permite su diagnostico certero y
un tratamiento idoneo para su tipo de enfermedad (Lépez-Siguero,2003).

Tabla 1. Genes cuyas mutaciones pueden causar diabetes monogénicas.

Gen Enfermedad Gravedad Complicaciones

mutado Tratamiento

HNF44 MODY1: Disfuncion progresiva de la célula Grave Frecuentes Hipoghlicemiantes orales, insulina
GCK MODY?2 : Hiperglucemia cronica en ayunas Leve Rarms Dieta y gercicio

HNFI4 MODY3 : Disfuncion progresiva de la célula Grave Frecuentes Hipoglucemiantes orales, insulina
1IPF1 MODY4: Similar a MODY3 (muy rara) Leve Hipoglucemiantes ornles, insulina
HNF1B MODYS: Quistes renales y diabetes Heterogénea Ramns Insulina

NEURODI MODY6: Similar a MODY3 (muy rara) - Insulina

KCNJ11

ABCCS Diabetes Neonatal Grave

(Tomado y modificado de Lopez-Siguero, 2003)

Genes blanco para el disefio de medicame ntos.

El hallazgo de que la predisposicion genética de la DT2, resulta de la variacion génica,
sugiere que no es capaz de compensar los cambios en la expresion o estructura de una
proteina, la cual se convierte en un blanco ideal para las drogas terapéuticas (Pearson,

2009). Esto significa que la definicion de los genes especificos involucrados en la DT2 es
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de gran importancia para las empresas farmacéuticas, para el desarrollo de nuevos
compuestos que permitan mejorar los tratamientos actuales. Dentro de estos, encontramos
las tiazolidinedionas, que constituyen un nuevo grupo de hipoglucemiantes orales que
acttan sobre el polimorfismo en los residuos aminoacidicos prolinal2 por alanina de
los receptores y. Otro ejemplo es la terapia con sulfonilurea, que actla sobre el
polimorfismo en el gen KCNJ11 que codifica para una proteina llamada Kir6.2, que es
una subunidad del canal de la Katp (Matschinky, 2007).

Recientemente, la nueva terapia hipoglucemica, que actla como un activador de la
glucocinasa, se ha desarrollado teniendo como fondo los descubrimientos genéticos para
la diabetes monogénica y la hipoglucemia. Los activadores de la glucocinasa han sido
ampliamente utilizados en modelos animales, pero no existe ningan estudio humano
reportado a la fecha (Hattersley, 2006).

Por otra parte, no todos los farmacos generados en la actualidad contra la diabetes actlan
de manera directa en contra de los genes involucrados en la enfermedad, el avance del
conocimiento genémico ha podido identificar nuevos objetivos farmacoldgicos.
(Bastarrachea, 2008):

El avance cientifico en el campo molecular ha comenzado a desplazar a los enfoques
basados en objetivos enzimaticos o receptores clasicos, para adentrarse en terapias
gendmicas. Dada la naturaleza multifactorial de los factores genéticos y ambientales que
contribuyen a la aparicion de la obesidad y la diabetes, es muy probable que los esfuerzos
futuros se dirijan a marcadores genéticos que seran traducidos en terapias mas selectivas
e individualizadas para los distintos grupos de pacientes que podran ser caracterizados y
tratados de acuerdo a su genotipo en base a su grupo étnico, nacionalidad o simplemente

SU SEXO0.

Farmacogendmica y cancer de colon.
En los dltimos cinco afios se ha registrado un aumento de cien por ciento en el
numero de casos de cancer de colon, que afecta principalmente a la poblacién mayor de

50 afios. Esa cifra coloca a dicha patologia en una de las 20 principales causas de muerte
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en México. A nivel mundial ocupa el segundo lugar en incidencia y es la tercera causa de
muerte por cancer, con alrededor de un millon de casos nuevos al afio (Mecklin, 2008) y
casi 500,000 muertes relacionadas anualmente (Parkin, 2001). Aproximadamente la
mitad de todas las personas presentan tumores recurrentes localizados o metastasis
diseminada durante el curso de su enfermedad, y el tiempo promedio de sobrevivencia

para estos pacientes puede variar de 4 a 22 meses (Bandrés et al, 2007).

{/ Se disemina a otros 6rganos
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Figura 3. Etapas de formacidn del cancer de colon. (Tomado de Aranda, 2004)

Las drogas utilizadas en el tratamiento son efectivas sélo en algunos pacientes
mientras que en otros ademas de no ser efectivas, resultan toxicas. Por lo tanto es
imprescindible localizar marcadores de pronéstico que puedan facilitar la identificacién
de aquellos pacientes que serdn beneficiados en mayor medida del tratamiento.
Actualmente las variaciones genéticas encontradas en relacion con el cancer de colon
estan siendo estudiados como posibles marcadores que puedan dar pistas para el
establecimiento de un tratamiento més apropiado; se han identificado alrededor de 2,124
genes gue se expresan de manera especifica entejidos de CC, y 147 genes cuya expresion

es diferencial entre células normales y carcindgenas (Alves, 2008).

Durante los ultimos afios, la expectativa de vida de los pacientes con metéstasis de
CC se ha incrementado gracias a la combinacion de nuevas drogas, como el oxaliplatino
y el CPT-11 (Irinotecan) que han elevado las tasas de recuperacion en un rango del 40%

al 50% en pacientes con metastasis de CC (Giacchetti, 2000). Ademas, el uso de nuevos
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agentes bioldgicos, como los anticuerpos monoclonales Cetuximab y el Bevacizumab,
recientemente han demostrado proveer de beneficios clinicos adicionales para pacientes
con CC metastéatico. En la figura 1, se muestra la estructura quimica de tres importantes

farmacos empleados contra el CC (Bandrés, 2007).
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Figura 4. Estructura quimica de 5-fluorouracilo, CPT-11, Irinotecan y Oxalilplatino.
(Tomado de Bandrés, 2007)

A continuacion se describen algunos de los agentes que se emplean para el

tratamiento de cancer de colon y sus efectos.

5-Fluorouracilo

La droga mas estudiada y utilizada para el tratamiento del CC es el antimetabolito 5-
fluoroacil (5-FU) que fue desarrollado hace mas de 40 afios. Durante la etapa de
metastasis, el 5-FU como agente Gnico, produce tasas de respuesta solamente del 10% al
20% (Douillard et al, 2007). El blanco terapéutico para el 5-FU es la timidilato sintasa
(TS), una enzima esencial para las sintesis de DNA (Pohl, 2008). Se sabe que los efectos
toxicos mas importantes derivados de la administracion del 5-FU estan relacionados con
la inhibicién de esta enzima en el paciente (Dvorak, 2002). Estudios recientes han
mostrado que otra droga, la leucovorina incrementa el efecto del 5-FU por lo que se
administran en combinacion dando como resultado una mejor respuesta al tratamiento

(Milano et al, 2007).
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Irinotecan

En adicion al FU, el irinotecan es otro de los medicamentos de amplio uso en cancer de
colon, solo o en combinacion con otros medicamentos. El irinotecan es activado por la
enzima carboxilesterasa a su forma activa SN-38 que actla sobre la topoisomerasa | para
llevar a la muerte celular. La enzima UDP-glucuronosiltransferasa 1Al (UGT1Al)
conjuga el SN-38 a su forma inactiva SN-38G, sin embargo, el poliomorfismo
UGT1A1*28 produce una disminuciénen la cantidad de enzima disponible, por lo que se
ha relacionado con la toxicidada del irinotecan que se presenta en cerca del 30% de las
personas bajo este tratamiento, causando diarreas y neutropenia severa. (Carlini, 2005;
Ratain, 2006; Innocenti, 2005)

Cetuximab

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano dirigido contra el

factor de crecimiento epidermal (EGF) y su receptor (EGFR), ya que se ha demostrado
que estos factores se encuentran sobreexpresados en algunos procesos del cancer (Ratain,
2006). Ademas, se ha observado que determinados polimorfismos del EGF y EGFR
contribuyen al progreso del CC y disminuyen la esperanza de vida en los pacientes con
metastasis de CC (Pohl, 2008). El cetuximab actta inhibiendo la sefializacién del EGFR,
lo que resulta en la inhibicion de la mitosis y sefiales anti-apoptdticas involucradas en la
proliferacién, crecimiento, metastasis y angiogénesis, y promueve la respuesta a la

quimioterapia y radiacion (Sung, 2005).

Bevacizumab

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal de humano que se une al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF-A), reduciendo su disponibilidad y previniendo la
activacion de su receptor (Gill, 2004). Su uso para el tratamiento de CC en combinacién
con el 5-FU ha aumentado la sobrevivencia de los pacientes con cancer de colon
metastatico (Pohl y Lenz, 2008)
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