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Zařazení projektu

Lékařská zařízení, přístroje a vybaven í

Hlavn í obor

Genetika a molekulárn í biologie

Vedlejší obor

Farmakologie a lékárenská chemie

Další vedlejší obor



Cíl projektu

Vyvinout a zav ést proces výroby 
komer ční diagnostick é soupravy pro 

detekci polymorfism ů v genu pro 
thiopurin -S-methyltransferázu (TPMT) 

vyu žívající metodu polymerázov é
řetězové reakce

CE IVD produkt



Vlastn í programový projekt

� Léčba thiopurinovými lé čivy 

� Rizika lé čby thiopuriny

� Farmakogenetika

� Genové polymorfismy v genu pro thiopurin -
S-methyltransferázu (TPMT)



Thiopurinov á léčiva

� 6-merkaptopurin (6-MP)

� azathioprin (AZA)

� 6-thioguanin (6-TG)

Imunosupresívn í účinek

� chemoterapeutika 
� zabránění rejekce št ěpu
� terapie autoimunitních a chronických zán ětlivých 

onemocn ění (Crohnova choroba, UC, …)



Rizika lé čby

myelosuprese (2-5 % lé čených) ���� leukopenie

snížení dávky nebo úpln é vysazen í

Další nežádoucí ú činky

� pankreatitida, hepatotoxicita, alergické reakce, ….
� rozvoj rezistence na lé čbu u 40 % pacient ů



Farmakogenetika

� Existují inter-individuální rozdíly v odpov ědi na 
léčbu i v projevu nežádoucích ú činků

� Lze vysv ětlit (z části) tvorbou aktivních metabolit ů

v důsledku polymorfism ů v genech pro klí čové
enzymy p řeměny thiopurin ů (TPMT, ITPA, GST, XO)

Zásadní význam m á methylace thiolové skupiny 
enzymem TPMT



Genov é polymorfismy v TPMT

� 23 nestandardních alel s nízkou nebo chyb ějící
enzymatickou aktivitou

� 89 % homozygot ů se standardní alelou
� 10,7 % heterozygot ů
� 0,3 % homozygoti s nestandardní alelou

Nejrozší řenější nestandardn í alely

TPMT*2 (G238C)
TPMT*3A (G460A, A719G)
TPMT*3C (A719G)

TPMT*3B (G460A)

80-95 % jedinc ů s 
intermediární nebo 

nízkou aktivitou

asi 1 %



Proč stanovovat ?

� Před zahájením terapie AZA/6-MP stanovit aktivitu 
TPMT nebo genotyp – jedinci s vysokou aktivitou 
TPMT jsou rezistentní k lé čbě (methylují lé čivo)

� Dostate čná aktivita TPMT zabra ňuje hromad ění
thioguaninových nukleotid ů a následn ě
vystup ňovaným projev ům myelosuprese

� Povede k individualizaci terapie

� Vyšet ření některé laborato ře provád ějí

� zdlouhavé
� nestandardizované
� drahé



Technick é parametry výsledku

Výsledkem projektu bude CE IVD diagnostický produkt  
ve form ě real-time PCR soupravy ur čený pro stanovení

léčby thiopuriny na základ ě genetického profilu 
pacienta

V rámci projektu bude

� navržen a otestován výrobní postup
� vypracovány experimentální podklady pro vytvo ření

SOP pro výrobu a kontrolu kvality produktu
� po dokon čení projektu budou zahájeny kroky k 

zavedení výroby diagnostické soupravy a prodeje



Odpov ědnosti subjekt ů

YBUX – vytvo ření kohorty pacient ů, vývoj prototypu 
diagnostické soupravy, vývoj komer ční soupravy, 
zkoušky stability a technologických parametr ů, 
koordinace projektu z pozice řešitele

VFU – teoretický a praktický experimentální aplikovaný 
výzkum metod polymerázové řetězové reakce, 
testování vytvo řeného produktu za kontroly jinou 
metodikou, testy na klinických vzorcích, genotypiza ce
kohorty pacient ů



Etapy řešení projektu

1) PCR reakce a klinická data

2) Produkt a proces výroby

3) Vývoj prototypu

4) Klinická studie

primery a sondy, optimalizace PCR, standardy
31.12.2010

definovaný produkt a vývoj procesu výroby, 
nastavení parametr ů kontroly kvality

31.12.2011

primery a sondy pro prototyp PCR soupravy, 
citlivost a specifi čnost

31.12.2012

Interpretace výsledk ů, klinická studie
31.12.2013



Účelov á podpora

9 0002 0002 5002 5002 000VFU

4 3001 3761 0321 032860vlastní

8 2002 6241 9681 9681 640Řešitel

21 5006 0005 5005 5004 500Celkové

SUMA2013201220112010Náklady



Co přinese spolupráce fakult ě ?

1) Nemalý finan ční obnos pro základn í a 
aplikovaný výzkum na poli farmakogenetiky

2) Možnost zapojen í student ů doktorandského 
i magisterského studia

3) Nové poznatky v oblasti transferu 
technologií z laborato ří do praxe

4) Další finan ční prost ředky z p řípadných 
patent ů či průmyslových vzor ů
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