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Medicina Personalizada - Nueva Definicion

“Aqui estd mi secuencia
de ADN...”
New Yorker, 2007

Preguntas Sobre el Futuro de la
Neuropsicofarmacologia

Esta usted completamente satisfecho con los
medicamentos disponibles hoy en dia?

Puede usted imaginarse en 1(Yands ma SlN nuevos
medicamentos?

Industria? Los gd:ne nos? Vas Universidades?

Esta usted conCIQnte f|ue para algunas condiciones
neurologicas y ps;qmatncas practicamente no existen
terapias farmacologicas eficaces?
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Métodos para el Descubrimiento/Desarrollo
de Nuevos Medicamentos
Histéricos: cinchona (quinina); corteza de sauce (aspirina)

Estudio del proceso patoldgico: canéé‘rde seno (tamoxifén)
Enfermedad de Parkinson ;L dppa)

Estudio de los mecanimos b1oqu 0S! lstologlcos sistema
renina/angiotensina (Inhlbldores dq laECA)

Desarrollo de medlcamentos analogos ‘a compuestos
naturales: B- adrenoreceptqres (propranolol); receptores
H2 (c1metld1na) \

Por azar (pemt;j

Genodmicos: ldentiflcacwn de receptores; terapia génica;
materiales recombinantes (fibrosis quistica, Distrofia
muscular de Duchenne...)

Desarrollo de Nuevos Neuropsicofarmacos
entre 1981 y 2001

Costos y probabilidades
de éxito
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Descubrimiento y Desarrollo de Medicamentos
Aprovados por la FDA (1981-1990)

Mito:

Los medicamentos son descubiertos en los laborat: del gobierno (NIH, p.ej.)

Hechos:
Industria 181

3.6% Academia 7
1% Gobierno 2
3% Otros 6

100% TOTAL 196

Tiempo y Costo Para el Desarrollo de Nuevos
Medicamentos

10-15 aiios
$1 billén

X\ISI)M Exploratory research projects \

Center for the Study of Drug Development and The Department of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Tufts University
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Costos de Investigacion y Desarrollo

= Costo promedio estimado para el dg;arrollo de un nuevo
medicamento: US$590 a US$880 mll‘lﬁ\n@s

—~ N\
= Costo promedio estimado paré\\e\ll ﬁgsé[ﬁq}lo de
medicamentos que comienzan si! (k-.\}agrollgp este afio:
US$30 billones N

2\ \\\:
= Costos estimados de R&\Egmogxﬂltim%s afios por las
compaiiias farméclﬁ’\l{ﬁga :\cerca del 17% de las ventas (mas

que ningun ft;ﬁ%g\ctor industrial)
VRN N
NP2
AR
N

Tufts CSDD, 2001; (Boston Consulting Group, 2001)
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Gastos de R&D en Companias de PhRMA vs.
Presupuesto Total del NIH (1992-2001)

Gastos de R&D (Billones de Délares)

$35
$30

—e— Compaiiias de PhARMA
—=— NH (\

$25
$20
$157 $11.5

Pharmaceutical R&D Spending: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, PhRMA Annual Membership St

Institutes of Health, Office of Budget, “History of Congressional Appropriations, 1992-
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Desarrollo de Medicamentos: Poca
Probabilidad de Exito

NN
Fase de Desarrollo Clinico ~_Porcentaje de NCEs*
\Abandonando por Fase
NOSTA
o 25%
. \\\\\\ 38%
N/ 13%

N\
*NCEs = nuevos compuestos experimentales

Tasas de Exito desde fase | Hasta Aprobacion en
10 Compaiias Farmacéuticas (1991-2000)

04

@
1

=
1

Percentage of success

a_ )
Cardiovascular NS Infectious Oncclogy  All
disease

Source: DiMasi, et al, 1995,
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Kola | & Landis J. Nature Rev. Drug Discov 2004;3:741-715
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Prediccion Genética de la Respuesta a los
Medicamentos en Neuropsiquiatria
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Los Pacientes
Pueden Responder
Diferente a los
Mismos
Medicamentos

HYPERTENSION DRUGS
ACE Inhibitors

HEART FAILURE DRUGS
Beta Blockers

ANTI-DEPRESSANTS
CHOLESTEROL DRUGS
Statins

ASTHMA DRUGS
Beta-2-agonists

‘The Case For Personalized Medicine,
Personalized Medicine Coalition, Nov 2006
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Percentag ofthe pasest popalation forwhich any patculr drugis ineFicive

Posibilidades Para el Futuro

m Prueba completa de ADN para identificar la posible respuesta
y los riesgos de eventos adversos de*/‘liis\gacientes

m Seleccion de subgrupos de pacienté; para‘mvestlgacmn en

psicofarmacos \\\ \NJ ) A\
N\
n Esclarecimiento del meéah{smo déaﬁ\ 6n de psicotropicos
que permitira: NN\ Y

@ Seleccionar nueve coﬁ\pu&ws

+ Disenar agentegmék\\spgclﬁcos agentes
* Identlﬁca&oﬁﬁeﬂns&necamsmos responsables de una
enfermedad\ <

Escenario Futuro Para el Clinico

= Antes de ingresar a la clinica psiquiatrica o consultorio, el
paciente donara en forma voluntéﬂa una gota de sangre

para el analisis de su ADN A ( 7\\\

= El ADN en la gota de sangre se evaluadq en un chip de
ADN que contiene maNe 5 milbruebas genéticas

m Los resultados, dvspomblesuaha horif después de
comenzada la entrev@ta clinica, guiaran al clinico en la
seleccion del medica}m-:nto que dara mejor respuesta con
menos eféctqs advérsos para ese paciente en particular
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Pasos Involucrados en la Busqueda de una
Asociacion Genémica

Identificacion del mecanismo de accion del farmaco

AN

Identificacion de las proteinas implicadas en g[\necamsmo de accion
(receptores, tranqurtadores enmmas)

Identificacion de los genes candlgatos qu
\
Identificacion de las pdSIble \)qr?qntes genet'rcas en busca de una relacion
entre los genes cahdm e/a/respuesta al farmaco (eficacia y
AN\ \7‘/: t rablhdad)

co\ﬁcar‘l la?‘s) proteina(s) objetivo

S \
Analisis estad%(cd de lé\@oaacmn entre las variantes del gen candidato y
el efecto farmacolégico
\ .
Evaluacion clinica de la hipdtesis en una poblacion estratificada por
genotipo

Variabilidad Genética

= Genoma Humano
& Approx. 35,000 genes. Cada gen esta compuesto de 2 copias alternativas
provenientes de cada padre llamadas alelos ™ \\
¢ Los humanos comparten el 99.8-99. 6% dél gengﬁia, lo que deja un 0.1-
0.2% de diferencia (3,000,000 - 6 oommo\kms)

» Polimorfismos de un Unico NucleotlddISNP)
ACG TGG GCA GTA GA TeA\\
ACG TGG GCA TTA 5 (CA\
A\

+ 3 billion de paﬂ:eé\de basek de ADN EL SNP es el tipo de variante mas
comun: ocurre ~ c\atia SOy 1000 pares de bases

+ Se han 1dent1f1cadomés de 3 milliones de SNPs

# Heredable y genéticamente estable

N \ Panent 1 (Val)
Patient 2 (Leu)

Pickar D, Rubinow K. Trends Pharmacol Sci, 2001; 22: 75-83
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Ingelman-Sundberg. TIPS 2004; 25:193-200
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Factores de transcripcion

\Cu@\[ﬂe{o de iniciacion de la transcripcion

- -
Variaciones genéticas funcionalmente relevantes:
- polimorfismos de nucleétido dnico (SNPs)
- microamputaciones (o inserciones)

. - repeticion de secuencias polimérficas simples

Region
firg

de ol Silenciadoresy __ -
de locus Aumentadores
-~ _ -
- s R
- »

Varios kb
/
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Localizacion Cromosomal de Mutaciones de Nucledtido Unico (SNPs)
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Trastornos Neuropsiquiatricos y Genética: Cual es
el Estado Del Arte?

Farmacogenética = El estudio de las diferencias interindividuales
genéticamente determinadas en la respues‘ta\a\ los medicamentos.
\

Estudios de ‘Linkage’ = Detec{a
susceptibilidad a trastornos qeuropsnﬁmatncos Se basa en la
identificacion de gr' des fg}m[’as, profundamente afectadas, tanto que

ca}1zan genes que determinan la

los patrones heremt 0s de\seccmnes conocidas del ADN (llamados
‘marcadores’) pueden tompararse con la transmision familiar del
trastorno.

Malhotra: Am J Psychiatry 2004; 161:780-796; Bishop & Ellingrod. Pharmacogenormics 2004; 5:463-477; Report of the National Institute of Mental Health's

Genatics Workgroup - National Institute of Mental Health. National Institutes of Health, 2005
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Trastornos Neuropsiquiatricos y Genética: Cual es
el Estado Del Arte? (2)

Estudios de desequilibrio del ‘Linkage’ = Se basan en la probabilidad
de que los genes susceptibles para un trastorno particular
probablemente provengan de uno o unos ns\mlembros originales de
poblaciones aisladas con pocos individuos, lo tanto, con pocas
variaciones de los genes de la enfermedad dentro de esa poblacion.

n e Otesis del investigador
os-genes | pdeaen influir en determinado
comportamiento o tras rm{ Los sujetos con el trastorno tienen una
versién diferente del g n\r‘espec;to a aquellos parientes sin el
trastorno o a lndlvic.!u ) no emparentados.

Malhotra: Am J Psychiatry 2004; 1 ; Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; ; Report of the National Institute of Mental Health's
Genatics Workgroup - National Institute of Mental Health. National Institutes of Health, 2005
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Tecnologia De Exploracion Del Genoma

Completo
Grupo de Grupo de
300 ADNs 300 ADNs
controles de casos
240 Chips =1.7M'SNPs 240 Chips
10,000 PCRs noma completo o 10,000 PCRs
Triplicado Triplicado

Diferentias en la Frecuencia de Alelos

Malhotra: Am J Psychiatry 2004; 161:780-796; Bishop & Ellingrod. Pharmacogenormics 2004; 5:463-477; Report of the National Institute of Mental Health's

Genatics Workgroup - National Institute of Mental Health. National Institutes of Health, 2005
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Variables Farmacocinéticas y Farmacodinamicas
en la Neuropsicofarmacologia del S. XXI

Bases moleculares de la
Nueva
Neuropsicofarmacologia
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Dosis administrada Metabolismo de Primer
CRETS Paso e Interacciones
Farmacoldgicas

A. La CYP3A4 en epitelio
intestinal metabolizan
medicamentos como la
amitriptilina. Sustancias
como el jugo de toronja
inhiben la CYP3A4

B. Las enzimas CYP3A4 a
nivel hepatico permiten a un
pequefo porcentaje alcanzar
la circulacion sistémica.

Wilkinson. N Engl J Med 2005; 21

Porcentaje Estimado de Isoformas y de Medicamentos
Metabolizados por la CYP450 en Microsomas Hepaticos

¥ cYP1A2
CYP1A2 oo (%) cvp2n6
(13%) (20%)
o

CYP2A6
@

CYP3A cvpac
(28%) L

- C':‘::“ CYP2E1 (15%)

( ) (4%

+ = Numero de reportes quefiuestran un impacto del polimorfismo en la farmacocinética de
medicamentos que son sustratos de la enzima.

Tribut et al. Med Sci Monit,2002;8(7):RA152-163; Ingelman-Sundberg. TiPS 20

broua0s prouanns
Del G ti F ti Determinantes Poligénicos de las Respuestas a
€l Genotipo al Fenotipo Medicamentos
WIWT Wi
we, M we, W Genotipo y metabolismo
: B g0 e
0 mas : k-
+ Genotipo copias ] H £ 1t X
de : g
genes . S
' Tiempo (h.) Tiempo (h.)
| . . ) i )
Fenotipo Ultrarapidos——_\Normales “Intermedios Lentos notipo Genotipo Posibles respuestas
2 — & formacocinéico farmacodinamico poligénicas
S\ \
+Metabolismé\ ues «Pueden ~Metabolismo | ]
= erata a experimentar | lento o ausente B
dosis dsuales en algin grado ':'V‘-‘l°§ o :
las lemasiado ] Moderada (15%)
consecuencias ﬁ:f:l:fs a dosis W 0% Moderada
deun
., i Moderad:
metabolizador | *Alo riesgo de | 1% erada AUC = drea bajo la curva
lento adversos - 80% Alta (80%) WT = alelo tipo salvaje
1 40% At V = alelo variante
| Alelos plenamente funcionales [] Alelos NO funcionales ] R 0% 0125 Alta
prouanns broia0s

Polimorfismo Funcional Para CYP1A2

“a Exw Fxon Emon Eaon Exm
mupressad) 1 r

1 L] &
&%/i t&bonos aromaticos ciclicos

En CtoAy,

El polimorfismo afecta la inducibilidad de la CYP

Genotipo CYP%
16
4

Sujetos con el alelo C
tienen una forma menos
inducible y una menor
actividad de la CYP1A2

NA AC cre

Basile et al. Mol Psychiatry 2000; 5:410-417

Puntajes Promedios de la AIMS en pacientes con
Polimorfismo para CYP1A2 y Tratamiento con APG

20 + 17.8
Puntaje 15 1
Promedio
AIMS
Corregido 10 -
5.2
| O
0 T T
w.
n=37
G

A/C c/C
n=32 n=16

enotipo CYP1A2
F[2,82] = 7.41, p = 0.0007 (n = 85), Power = 0.69, r-square = 0.31 (Bonferroni p = 0.0035)
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Basile et al. Mol Psychiatry 2000; 5:410-417

PFOLO2008




Rango de Concentracién Plasmatica Promedio
Segun el Genotipo CYP2D6

3.0

1 8.2 33.1 OR (95%Cl) por

2.5 (1.1-60.3) (2:0-544.6) | encima del rango
terapéutico

2.0 I

Rango de Concentracion
Plasmatica
wn
+
I
1
1
|
|
1
1
|
|
1
1
1
|
I
1
1
|
I

EM__ M

;enotipo

UM, metabolizador ultra-rapido; EM, met
metabolizador lento. La lin

extenso; IM, met:
horizontal representa los rangos de concentracion plasmatica
promedio correspondientes al rango terapéutico

intermedio; PM,

Mulder H, et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2006; 15: 1

Variaciones en Fenotipos de la CYP2D6 y
CYP2C19 Segun las Razas/Etnias

30
- s T = Genotipicamente NO
B Caucésicos homogénea (mezcla de
25 B Asiaticos genes europeos y
| Negros amerindios).
20 B Mexi

I~ = alelo *10 del CYP2D6
con baja actividad por
heterocigocidad. Se
convierten en ML segln
las dosis o interacciones
del medicamento

Frecuencias Aproximadas, %

T = En negros: alelo *17 del
CYP2D6 mayor
heterocigocidad

ML (206) FR (206) ML (2€19)

Fenotipos

ML: lento; MUM: ultra-répido; FR: funcionamiento reducido

Psychosomatics 20 5; Bradford LD. CNS Spectr 2005;10 (Supp. 2)
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Alelos del CYP2D6 en Tribus Amerindias y
Poblaciones de Referencia®

Hispanos = mezcla tipica de Caucasicos, f "
Amerindios y Negros (proporciones varian segun
region).

Caucasicos = Hispanos (= requiere cientos de
microsatélites; & = 0.18).

Hispanos < SNP que los negros (3 = 0.27) y los
asiaticos (8 = 0.32)2

Auzi i
VTG - i )
i s \ [\ovest
-4 170 - 16 A ﬂNg,L_J.u 1151125
o g
. o -
h 0.5+07 :} EELTINRE
P
= [TTT T 1 (Hie}
ple 175+ 5.5 b 15T 299300,
e < Pe0lm

4Panama and Colombia

Risch N ot
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Las Mutaciones Mas Frequentes del gen CYP2D6

Furidive vsapreg o neams recueed  sbeenl
Symiomabic name: DVE206° 1 24 23 0 1CA 108 2 4A 43
Mutatian Effect
G1EA W
CweT P33z

[ Gazk .
GIrlG splizing Sefect mutaciones que
COAERE LMW ) causan pérdida de
- - e
AMTRO la funcién

CONEs 3

[=n)

GlMel mutacion silente

I sl rame shft

GAEET  slamadan

mutacién que
modifica un aa

Frecuency %) Coucasias 34 2§
Phsady 3 & b

Efectos de la Dosis y Genotipo CYP2D6 en las
Concentraciones Plasmaticas de Paroxetina \

1004

Niveles Plasmaticos (ng/ml)

T L T P ]
Genotipo CYP2D6

Relacién entre dosis diaria de’paroxetina y Relacion entre genotipo 2D6 y niveles

niveles plasmaticos en estado de equilibrio: plasmaticos en estado de equilibrio de 10
P<0.0001 mg/dia de paroxetina

Sawamura et al. Eur J Clin Pharmacol (2004) 60: 553-557

acogenetics 1999; 9:435.
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Mecanismo de
Induccion de la
CYP3A4

Carbamazepina

g::;::::e‘“"“ Un agente Inductor interactta
Fenobarbital con el receptor nuclear PXR
Topiramato (pregnano X), el cual forma un
:'i‘":"‘:;fa" o heterodimero con el receptor
Rifampicina retinoide X (RXR), el cual a su
Glucocorticoides | i vez se une a sitios de
rodafigth econocimiento en la region

regulatoria 5’ del gen CYP3A4.

Como resultado, la
transcripcion del ADN es
regulada al alta, llevando a un
incremento en la sintesis de la
enzima CYP3A4 lo que culmina
con la reduccion en los niveles

o plasmancos de algunos
paroxetina i med|cament05'y de sus efectos
sertralina terapéuticos.

trazodona
mirtazapina
Antipsicsticos
BZDs Wilkinson. N EnglJ Med 20

11

carbamazepina  petal
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Algunos Compuestos

10+ o
nicaiing
=
watar
z i [
m
=
2E 0.1+
=E
52
SE 00
T
£
@ 9.001
0.000m

-
0.00001 D,ﬂﬂﬂ‘\

Qil'water p\ér}\i'lion coefficient : VW

Lascher W, Potschka H. Progress in Neurobiology 76 (200:

Recaptura Cerebral y Solubilidad Lipidica de

El coeficiente de particion

aceite/agua corregido por

el peso molecular (MW) es

una medida de solubilidad
lipidica.

Para algunos compuestos
como el fenobarbital y la
fenitoina (circulos
abiertos), la recaptura es
mas baja que lo predicho
por su solubilidad lipidica.
Esto se atribuye a un
transportador inverso en
la barrera
hematoencefalica = P-
glicoproteina (Pgp)

Localizacion de las Proteinas de Transporte de
Medicamentos en la Barrera Hematoencefalica

Abtuminal

Lurminal

A T
DD M%@(@%

3 )
N\ \\/

Como un mecanismo de defense skt v}%nas dependientes de ATP como la P-glicoproteina (Pgp) o la MRP2,
actuian redirigiendo el flujo de medicamentos‘a través de la BHE hacia el lumen capilar. La sobreexpresion de Pgp
en el parénquima de los astrocitos puede ser responsible de la resistencia a algunos psicotrépicos: metadona,
carbamazepina, gabapentin, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, topiramato, amitriptilina, nortriptilina,
paroxetina, venlafaxina, amisulprida, clorpromazina, ina, haloperidol, ina, pimozida, quetiapi

risperidona, trifluoperazina. MRP2: fenitoina

Loscher W, Potschka H. Progress in Neurobiology 76 (2005)

Polimorfismo Genético y Transportadores de Efectos Inmediatos, de Corto y Largo Plazo
Farmacos (Pgp) Tras la Activacion del Receptor
TIME: MSEC. SEC-MINUTES MINUTES-HOURS DATS-MONTHS TEMRE
Pn::svmmcg)$:', recERTORS ST
R
Resumen de datos de fenotipo y genotipo f
Fenotipo - ! Genotipo 3435\ :
4 ancffrncrits
Epilepsia refractaria 200 ‘_rpzwnnzs u
Epilepsia respondedora 115 RECEFLORT
Controles EURN Mﬂ*}) ufsga\k ] L g ﬁmzvmzs
- PP, A
75% Refractariedad a 2677 o oq
anticonvulsis ;ges (CEL) s;vmtlg fx e
Siddiqui A et al. NEJM, 2003; Weinshilboum R et al. NE. 1401000110/CH108.htmi¥intro

Synaptc
vacln

Estructuras del Complejo SNARE y la Sinaptotagmina | en
la Fusion Vesicular Presinaptica

......

VAMP (proteina de membrana asociada a la vesicula) +
TP se une P-25 (proteina sinaptosomal de 25
kDa) [Priming]

Py SNAP-25 + Ca++ se unen a Syntaxina para
2\ formar el complejo SNARE (N-ethylmaleimide-sensitive

v iR.25 \ actor attachment protein receptor) [Triggering
Syraplotagmin sml?y\/ \ \"'\‘\' factor attachment protei tor) [Triggeri
g . Y / O
[ Syntann W Symapuibv 7 El complejo se cierra en una cadena de cuatro hélices
que permite la fusion rapida de la vésicula con la

membrana plasmatica [Zippering]

Koh & Bellen. TRENDS in Neurosciences Vol.26 No.8 August 2003; Baijalieh, 2001; Yoshihara et al. Curr Op Neurobiol. 20
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Alteraciones Genéticas que Comprometen Proteinas del Complejo
SNARE y su Relacién con Condiciones Neuropsiquiatricas

m SNAP-25 puede tener un papel en las medidas continuas de
sintomas de hiperactividad en pac1éntes con TDAH.!

u Se ha demostrado la asoc1ac1on\ geneticaentre marcadores

patogeneﬂs del cromosoma
\ésquvzofrema en varios estudios.?

1. Mill J et al. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 2005;13: Wong AH et al. Biol Psychiatry 2004; Saito T et al. Mol Psychiatry 2001;6:193-201
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Transportadores de Monoaminas de la Membrana
Plasmatica

Al A
" il
)

Topologia propuesta de los
transportadores de monoaminas con
12 dominios transmembranales
conectados por asas intra 'y

extracelulares

Gonzalo E. Torres, Raul R. Gainetdinov & Marc G. Caron. Nature Reviews Neuroscience 4, 13-25 (2003); Kent et al. Biol Psychiatry 2002;52:1008 1030
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Empeoramiento Depresivo Durante la Deplecion de Triptéfano
y su Relacion con las Variaciones Alélicas del 5-HTT

p<0.05

15
I @e 44 pb) > ¥ tasa de

tura
e /s or-l71: A respuesta o W tiempo de
ﬁl\ inicio de respuesta con ISRS o litio en
(NN — algunos estudios
Q l\ /[ = s/s: agitacion o insomnio con fluoxetina
)
J v N < 7
N\ -
Genotipos SEL6A4

Cambio Promedio en la HDRS.
5

= |le/Val 425 0 l/1: TOC

SLC6A4 = posicion del gen del transportador de serotonina [cromosoma 17]
(I = alelo largo; s = alelo corto)

Moreno FA, et al. Mol Psychiatry. 2002;7(2):213-216; Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477; Lesch. Rev Psychiatr Neurosci 2004; 29:174-184
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Polimorfismos del Transportador de Dopamina 1
(SLC6A3 gen)

= VNTR de 9 pb: >

pacientes con(e e%
psicosis)

ad de Parkinson (discinesia y

Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477

Receptores Metabotropicos de 7 Dominios

PBP-like domain
Glutamate

proteina G heterotrimérica
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De Blasi et al, Trends Pharmacol Sci 2001 Mar 22:3 114-20
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Estudios Farmacogenéticos de Respuesta a
Risperidona y otros ASG

Polimorfismos del gen 5-HT2A T102C y G-1438A pueden influir
en la respuesta al tratamiento con risperidona u otros ASG en
los sintomas negativos.

Polimorfismo del gen 5-HT T267C ha(s igio\ sociado a la
respuesta de Risperidona a sintoma Jabsuivbs.

<N\ NN
El polimorfismo del gen del receptor de.D2 (DRD2) Ser311Cys
puede ser determinante e a\éﬁéacia de risperidona en
sintomas positivos, negativos y cognoscitivos (el diplotipo DRD2
Ins-A2/Del-A1pue cr_vp redecir mejor respuesta a risperidona)

N\ Y \ >
La variante DRD3\S§r3 11Cys puede afectar la respuesta al
tratamiento de varios ASG.

Frecuencias de Alelos para 5-HT,, His/Tyr 452 en
Respondedores Vs. No-Respondedores a Clozapina

5 _I_‘ exon 1 ‘_‘ exon 2 4_‘ exon 3 ‘_3’
-1437 AIG

[IRER Cromosoma 13
promotor (His/Tyr 452)

frecuencia

Chi-sq= 6.43, 1 df, p=0.01 (n alelos=362)

Masellis M et al. Neuropsychopharmacol 1998;19:123-132; Lane HY et al. Pharmacogenomics 2005;6:139-149
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Frecuencias de Alelos para 5-HT,, T/C 102 en
Respondedores Vs. No-Respondedores a Clozapina

5 _I_‘ exon 1 )_‘ exon 2 4_‘ exon 3 ‘_3’
-1437 AIG

1 T/C 102 Cromosoma 13

promotor

El genotipo C/C para el receptor
5-HT,, puede predecir una
respuesta superior para
risperidona (particularmente
para sintomas negativos mas que
positivos) en pacientes con
esquizofrénicos con
exacerbaciones agudas

C/Cvs. T/To C/T

Descontinuacion de la Respuesta al Tratamiento
con Paroxetina por Polimorfismo del r.5-HT,,

5 _I_‘ exon 1 ‘_‘ exon 2 4_‘ exon 3 ‘_3’
-1437 AIG

1 T/C 102 Cromosoma 13

promotor
Paroxetina

A O\ Mirtazapina
1 O\ s e o'y
it s

T 17T ety e (a1 \ S T T gt b

NN

Porcentaje de Pacientes con baja respuesta

" t W on \@ m & om0 T W on o @m o m & .
Dias de estudio

Pacientes con depresion geriatrica (n=248) aleatorizados a tratamiento doble-ciego por 8 semanas

PFOLO2008

Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477; Murphy. Am J Psychiatry2003; 160 835

PFOLO2008

Polimorfismos para el gen del Receptor 5HT,

Cromosoma X

Sustitucion Cys/Ser 23 & C/T 759 SNP

m Cys/Ser 23: > respuesta a Cloza
m C/T 759: Menor g c so con Clozapina y
otros ASG?? %

Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477; Lane HY et al. J Clin Psychopharmacol 2006;26:128-134

Polimorfismos para el gen de Dopamina 3 (DRD3)

Cromosoma 3; Mapeo: 3q13.3
O

[FRET Y . [FIeERTY

[y O\

DRD3 A OO0

D-3 se xgﬁcéxo con diferencias

tivos:

= 3 polimorfismos del gen D

PFOLO2008

Jonsson et al., Psychiat Genet, zekeres G et al. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 2004;124:1-5

ProLo2008
Puntajes Promedio de la Escala de AIMS en ] : o
)¢ . Tipos de Proteinas G y sus Caracteristicas
Relacion al Genotipo del DRD3 y el CYP1A2
Tipos de proteinas G y sus caracteristicas
1 A Proteina Ga. Actividad Receptores
i adenilciclasa inhlhmFUS{lNﬂF'/c]» N\ ag, Dy, Ay, My, 5-HTy 1
25 activadores de canales g K+
intibidores de canales de \ 1\
20 Gs adenilciluse esbmulante By, Bz, Dy, Ag, Ha, ACTH, CRH
Puntaje ;g activadores de carales de Ca+ GE,,
Promedio n h.-bldnre/x b= Q}(.\a}‘e\s dela+ 5-HT4, 5-HTy
AIMS 1 G fosfolipasa . ésimulaites (TIP3 y DAG] ay, GABA, 1, 5-HT3
c/c [Gq, Go, Gyy| estin{ulantesde analag de K+
»\V:" inhibidares. ds de Ca++tipo N (Go)
< ; AR LS ook A
Gt <O . regula la actividad eléctrica de
0+ P soval - QO(}QO transducina) \, \V\ BMPe pstimulante foloreceptores refinianos |
) er/Gly er/Ser &
% . G Existen varios tipos de proteinas que se diferencian por su efecto estimulatorio o inhibitorio y por
Genotipo DRD3 su acoplamiento con diferentes receptores.
Basile et al. Mol Psychiatry 2000;5:410-417
proLo2008 proLo2008




TORETTRTOTY T
Neuromodulatery inputs  FUNCiON Neuromoduladora
de los Neurotransmisores
ACh en la Plasticidad Neuronal
%/ S-HT En general, la plasticidad cerebral no
depende de la accién de un s6lo
receptor, sino mas bien de la

Hia\« sumatoria de las interacciones con los
diversos tipos de sistemas de
N\ comunicacion. La unién de la
\ jstamina al r. H2, de la dopamina al
r

Neuromodulatory inputs Glu

NA

cAMP A
D1, de la noradrenalina al r. 81y
de la serotonina a losr. 4,6 y 7,
conducen a la activacion de la PKA. La
P union del glutamato al r. NMDA y
praf  Ca-dependedl AMPA permite el ingreso de Calcio
kinuses/phosph que activara protein-kinasas calcio
dependientes y fosfatasas. Por ultimo,
la union de la acetilcolina con el r.
7 M1, la de la serotonina con losr. 2y
NS, AN la de la histamina con r.H1, llevara a
Short-term 4—— Downcsireant substiaips una activacién de la PKC.
[synaptic modification AN .
Long-term «——  Ciene expression

synaptic modification

Gu et al. Neuroscience 2002;111:815-835

PFOLO2008

Respuesta a los Neuropsicofarmacos y Genotipos
para Proteinas Intraneuronales

= Proteina G (subunidad 3 - Cromosoma 12): T/T 825 -> mayor
respuesta a los ISRS en pacientes con TD:

m INPP1 (inositol - Cromosoma 2): A/G/682E\ /A 973 - mayor
respuesta al litio?

u COMT: Val/Met 108 -> menor respuesta alL- dopa7
Met/Met -)/mayorés eventos ‘adversos con L-dopa en
enfermedad de Parkinson

m PKC. Sus genes esta dispersos a lo largo del genoma: PKCa
(17q24), PKC&(t@ 12), PKC (19q13.4), PKCS (3p21.2), PKCe
(2p21), PKCZ (1p36 3), PKCn (14922-23), PKCO (10p15) y PKCt
(3926). El gen de 1a PKCy se ha asociado a impulsividad en
TDAH.

sch. Rev Psychiatr Neurosc
RESEARCMMM s:maepm IR et al. Addict Biol

; Kofler K et al. Genome Biol

Bishop & Ellingrod. Pharmacogent
200

Esquema de las Regiones Regulatorias para
Genes de Respuesta Temprana como c-fos

Cytukines Neurstmghing Glnseats AN neurstransmiTisn
L |

-, v S -

[[gn1a0-inkes [Fira] [E i couphed |

-t mANA

5] oreressrrny

CRE - cAMP-response element ; SRE\ sérum response element; SRF - serum response factor; Elk-1 - ternary complex
factor or TCF; SIE - SIF-inducible element; STAT - signal transducers and activators of transcription; RSK - ribosomal
56 kinases; ERK - extracellular signal regulated kinases; JAK - protein tyrosine kinases; RTK - receptor tyrosine
kinases; PKA - protein kinase A

Nestler & Hyman. The Fifth Generation of Progress, 2002

Polimorfismos en genes de Factores de
Transcripcion

= CREB, un elemento de union proteica en respuesta al AMPc es
un factor de transcripcion que al ser fosfon lada por protein
cinasas regula la transcripcién de vanosg nes.

m De 1447 participantes en el estudi STARY D, 8.6% reportaron
comportamiento suicida. De los 5 SNPs examinados, 2 SNPs
asociados a CREB1 revelarbn\una interaccion con suicidalidad
en hombres deprimi dos. .

= En otro estudio log\ a bTos en Ia expresion del CREB se
observaron en suj;‘-.\tps conthscontrol en la expresion de rabia,
especialmente ¢ en varohes

\/

Perlis RH et al. Arch Gen Psychiatry 2007;64:689-97; Perlis RH et al. ol Psychiatry. 2007 Sep 1;62(5):536-40

PFOLO2008
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Resumen de Algunas Vias de Sefializacion Intraneuronal
que Influyen el Desarrollo Dendritico (El Papel del BDNF)

Rty = SNPs del gen para BDNF (Val66Met) se han observado en varias condiciones
release neuropsiquiatricas: .
¢ Adiccion a opiaceos y r a nder \ a otras drogas
N\
+ esclerosis multiple (A196G y C270T) AN
¢ depresion y ansiedad . _NGF Factor de crecimiento neuronal
+ trastorno obseso-compulsivo tor neurotépico derivado del
+ sindrome Gilles de la Tourette (G}?GA) — cerebro
CNTF: Factor neurotréfico ciliar
Lute ) ¢ Intento suicida violento _GDNF: Factor neurotépico derivado del
- Eyrupil “‘:";":';'I:w « anorexia nervosa g células gliales
+ autismo
‘.‘. membrane N
depolarzalion
-
calclum
- + enfermedad de?arklnson (m%A y gen de la GAD)
—] inhibits « trastorno por deflél( dgatencl6n / hiperactividad
— activates = Otros SNPs de genes rkladclonados con factores de crecimiento neuronal:
+ escleropsis lateral amiotrofica (CNTF & GDNF)
Tramcripion c Dendrilic growh
5; Jiang X et al, intzaras E & Hadjigeorgiou GM, 2005; Klaffke S et al, 2006; del Toro D et al, 2006; Huang R et
PFOLO2008 PFOLO2008

Polimorfismos en genes de Factores de
Crecimiento Neuronal
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Psicofarmacologia del S. XXI:
Farmacogenomia y Farmacogenética

Individualizacion de la
Neuropsicofarmacologia

PSICOFARMACOLOGIA S.XXI

Ingenieria genética y molecular:
# bancos de datos (estructuras trld(meqsmnales)
ereceptores O\
¢ Neurotransmisores
¢Enzimas
efactores de trady

Farmacologia: p \\
# Nuevas formas macgut‘cas (F.C. aplicada)
o Fases de/disﬁr to virtuales
& Terapia génica >
. Farmacogeﬁm@}a

PFOLO2008

PFOLO2008

Particulas de Azucar-Lipido para Administracion
Intracraneal de Medicamentos

ilcolina y condroitin sulfato

Kohane et al., Brain Res. 2002;9461:206-213

El Transportador de Colina en la BHE Como
Vector para la Administracion de Medicamentos

Plasma (vascular space)
CHOLINE

Diﬂnsfﬁnj{\l;iy

Binds to carrier

Blood-brain
barrier

/ Carrier changes H
mation and releases
oline into brain

Choline Brain uptake

Allen & Lockman. Life Sci. 2003;73:1609-1615

Brain Parenchyma

PFOLO2008

PFOLO2008

Algunas Enfermedades Monogénicas en las que se
Aplican Protocolos Clinicos de Terapia Génica

Enfermedad Gen alterado

Enfisema

Fibrosis quistica
Hemofilia A
Hemofilia B
Anemia falciforme

Enfermedad de Gaucher \\ \ glucocerebrosidasa
Enfermedad de Nlerﬁangkp{ Esfingomielinasa
Hipercolesterol \{a\n‘uhar % Receptor LDL
Hiperamonemia™ ' ) o Ornitina transcarbamilasa
Fenilcetonuria \ Fenilalanina hidroxilasa
Distrofia muscular de-Duchenne Distrofina

Vectores en Terapia Génica

:
awciadas
< V ) o

CARACTERISTICAS IDEALES\D LOS VéTORES 1) Facil sintesis en forma pura a titulos altos; 2)
Transduccién en células no proliferantes en vivo; 3) Expresién transgénica a largo plazo; 4)
“Ausencia de toxicidad-infectividad

\\ \

moleculares

Ronchera-Oms CI & Gonzalez JM. Terapia Génica. En: Farmacia Hospitalaria. Pp. 919-927

PFOLO2008

Kaji EH et al, JAMA 2001

PFOLO2008
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Terapia Génica. Sintesis del Vector Virico

Virus Genoma Plasmido Genes virales Genes virales
nativo viral A estructurales integrados

» Proteinas virales
L\t estructurales

Terapia Génica. Tipos de Vectores Virales

1) Retrovirus defectuosos
+ para células con capacidad reprodm:twg Unicamente
« el virus se integra al genoma N\

+ potencial de insertar mutac10n\es que
como el cancer, p.ej.

n a secuelas

Senal de \V
Produccion
' Cétula 2) Adenovirus o parvov1rusr|efectuosb X\
productora
celuta & permanecen fuera el
productora # Infectan células’ cgn n‘ \gu 2.0 poca capacidad de division
4 como pulmones,, eu( as masculos o higado
’ + Producen Fespy asqnﬂamatorlas
I N
P i O
Gen -/ ~ Vector v
terapéutico Gen terapéutico
integrado
proLga008 proLga00s

Modulacion del Metabolismo de las Redes Neuronales Luego de
la Terapia Génica Subtalamica para Enfermedad de Parkinson

THENETA Lo Pallitns

Comparacion entre la
terapia génica subtalamica
(en subgrupos de respuesta
clinica alta y baja) y
subtalamotomia sobre la
actividad metabolica en
talamo y globus pallidus.

La reduccion en el
metabolismo talamico fue
similar en los 3 grupos de
tratamiento. Por el
contrario, la reduccion en
el metabolismo en globus
pallidus se observo luego
de la

*p<0.05; **p <0.005

e R AeEE

Terapia Génica con Liposomas

£ _l,,'.-».} . Liposoma Endosoma
i\ JES
k- ‘J\‘ ADN con el gen de
interés
|
L
] i J Por recombinacion, el ADN se
integra al cromosoma celular
Célula diana g

//'
1 CompléjoADN

Introduice por ¢ osis
El liposoma.es egradado yel 7 Gen
ADN liberado‘a | Integrado

l El ADN es importado al nucleo

Sapolsky: Am J Psychiatry, Volume 160(2).Februar

Feigin A ot al. PNAS 104:19559-195

proLoa00s proLoa00s
Modelo de Transferencia Génica in vivo Mediado Terapia Génica Antisecuencia
por Liposomas Cationicos (Fibrosis Quistica)
. Glisaido La gran ventaja de las n SecuenCIasIcom;:jlementarlas al RNAm
. rodien o técnicas in vivo es su m Previenen la traduccion proteica
gen de CFTR mayor sencillez. Sin . . P %
embargo, tienen el = Causan fraccionamiento del RNAm O\
| inconveniente de que el
T grado de control sobre ) 0\
todo el proceso de RNA-polimerasa \ ¢ \
" ! Promotor DNA-dependiente <
| transferencia es menor, - \
| i la eficiencia global es & ‘Enférmedad
/ Membrana también menor (dado N aé i
| celular que no pueden ER A Huntlngton
{ v amplificarse Sitio de inicio de N \
P - las células transducidas) la transcripcion P p d
| respirstorias y, finalmente, es dificil \ Oqudeo:n a produccion
conseguir un alto grado | ?ng\o/derRNA e Huntingtina
de especificidad tisular.
Nebulizacio ’
i Genoma del \ RiA runmﬁal T
. . buaisped \ \ = RNA cod|f|canle g
Complejo _3 5
ADN-lipor sprotcing)
s RNA antisecuencia hibridiza con el RNA codificante y la
Traslacion del mRNA normal es bloqueada
Ronchera-Oms Cl & Gonzalez JM. Terapia Génica. En: Farmacia Hospitalaria. Pp. 919-927
proLcaces proLcac0s
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Clonacién Terapéutica

Gonante Niclso de "
- ovarioNo. > 5 » Fuente de tejidos para el
e remplazo de partes corporales
b ctadas

élulas cerebrales para

v \/\ rmedad de Alzheimer
@ \\\ Células pancredticas para
3 N\ diabetes
# Mioblastos para distrofia
mucular
El niicleo del donante y las prof Ve del\\ o .

+ inician el desarrollo del emb}wﬁf

\ 2\ “m/ Sur y Singapur
\Wx # Controlada en el R.U. y
Australia
+ Sin legislacién en E.U.A.

] (fondos privados) y en la U.E.
» + Prohibida en Canada

m Permitida en China, corea del

Terapia Combinada con Células Madre en
Enfermedad de Alzheimer

‘S& Célula precursora neural
)\ alteradn genétiumente
\
Célula madre hematolégica
alterada genéticamente

T bem

:

——

NGF: factor de crecimiento neural

Martinez-Serrano, PNAS 1998

PFOLO2008

PFOLO2008

Querria usted apurarse con la
cura para el cancer?

Podria ser mucho mas facil
que prevenirlo!

Qué Tan relevantes son los Genes para la
Respuesta a los Neuropsicofarmacos

Subtipo
molecular de
proteina

Comportamiento con
interacciones funcionales
plejas (incluyendo resp
a farmacos)

Stahl SM. CNS Spectr 2008;13(2)

PFOLO2008

PFOLO2008

Futuros Neuropsicofarmacos: Estamos
Realmente en el S. XXI?

La Farmacogenética es
un Proyecto adn lejano

Evaluacion de las Opciones Actuales de
Tratamiento para Enfermedades del SNC

Unmat
i Safety

Deaprassion

Aty

Schizophrenia

Sleap Désorders

Mzhaimars 7\ |

A D
N )

PFOLO2008

PFOLO2008
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Innovaciones en SNC (Trastorno Depresivo Mayor)

= Agonistas directos de receptores serotoninérgicos

= |nhibidores de la recaptura de multlples
neurotransmisores (MMRI)

= Neuropéptidos (sustancia P)

Antagonistas neurokininas | ( casog\tan’t vestlpltant) yll
(saredutant) \ N

Antagonistas CRFf 1 (fase L%
Antagonistas r. glucqc oides 11 (p.ej. mifepristona)
de r>beta3 (p-€j. amibegron)

TAB: Inhibidores de PKC (tamoxifeno)

Innovaciones en SNC (Trastornos de Ansiedad)

Moduladores positivos del complejo GABA-A
Agonistas selectivos del receptor5-H1
Agonistas de receptores B;
Antagonistas de receptores NK ' yC
Antagonistas de vasopresma Vib

Antagonistas del rece r de col?etlstoqumma 2 (CCK-
2) receptor |
" Inh1b1dores dée
(FAAH)
Agomstas d@ eceptores de glutamato metabotrépicos

3 (mGlu3) Y. antagomstas de receptores mGlu5
Vomeroferinas”

iqro saamlda de acidos grasos

Source: Innovations in CNS

PFOLO2008

Source: Innovations in CNS

PFOLO2008

Innovactiones en SNC (Esquizofrenia)

u Agomsmo o antagomsmo sobre mult1ples sistemas
monoaminérgicos

Antagonistas y agonistas lnverso
receptor

Modulacion de sistemas glutama(erglcos (antagonismo
mGluR1, modulador:sitio de glicina [neboglaminal),
colmerglcos y neuropeptldeqs

Inhibidor de la PKC* (quelerltnne) )
u Antagomsta (e \,\p@res CB1
u Antagomsta\de neuroklmna 3 (p.€j. talnetant)

[ Teceptor 5-HT,,

Source: Innovations in CNS

Innovaciones en SNC (Enfermedad de Alzheimer y
Otras Demencias)

= Mecanismos glutamatérgicos
= Mecanismos serotomnerg]cos )

n Modificadores del proceso de en rmedad
|

n

Tratamientos basados en la cascada de amilode

. . P NN s .
Aproximaciones neurotroficas o.anti-inflamatorias
S

PFOLO2008

Source: Innovations in CNS

PFOLO2008

Innovacions en SNC (Trastornos del
Movimiento y Epilepsia)

Terapia génica del tallo cerebral (sistema
dopaminérgico)

Antagonistas de receptores AZA (p.
= Estrategias glutamatérgicas

= Estrategias para disminuir\ estres oxldatwo y
produccion de radicales l1bre§(p ej. rasagilene)

= Disminucion de la apoptosls (p-ej. Minociclina)

= Implantaciéh dé células genéticamente
modlfl(;adqs quqbrodUcen tirosina hidroxilasa

j. istradefilina)

Antagomstas AMPA y NMDA
m Accion directa sobre complejo GABA-A

Innovaciones en SNC (Dolor)

Antagonistas de receptores NMDA
Cannabinoides N
Moduladores de canales de Ca++
Agonistas de receptores nicoti
Agonistas de recptores op101desw\u y delta

Terapia génica para. el gen ( del Pepl;ldo
Relacionado con Calcltonina (CGRP)

Source: Innovations in CNS

PFOLO2008

Source: Innovations in CNS

PFOLO2008
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El Futuro - No es Parecido a Esto...

El Futuro - Es Mas Parecido a Esto...

PFOLO2008

PFOLO2008

Cuanto Ha Cambiado la Practica de la
Prescripcion en Medicina?

“Los doctores son hombres que
precriben medicinas de las que congcen
poco, para curar enfermedades de las
que conocen menos y en seres humanos
de los que No conocen nqdd' h

/-

~ Voltaire (1694-1778

PFOLO2008
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