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5. Zusammenfassung

In der Arzneimitteltherapie sind die unterschiedlichen Wirkungen gleicher Dosen
eines Medikaments bei verschiedenen Patienten von alters her bekannt. Als
Ursachen dieser verschiedenen, haufig unerwinschten Arzneimittelwirkungen
kommen neben klinischen Einflussfaktoren auch genetische Faktoren zum Tragen,
wie beispielsweise genetische Unterschiede in Arzneimitteltransportern.

Zu den klinisch wichtigsten Arzneimitteltransportern gehdért das P-Glycoprotein
(P-gp), welches durch das humane Multidrug-resistance-Gen Typ1 (MDR1/ABCB1)
kodiert wird. Seit Entdeckung der ersten Genpolymorphismen im MDR1-Gen wurden
zahlreiche Studien publiziert, welche die Zusammenhange zwischen den
Genpolymorphismen und der P-gp-Aktivitdt im Rahmen von Arzneimittel-Kinetiken
untersuchten. Besondere Beachtung galt dabei dem 3435C>T-Genpolymorphismus
in Exon 26. Fir diesen Polymorphismus konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Genotyp und der Absorption von Digoxin unter Steady-state-
Bedingungen sowie unter P-gp — Induktion nach Rifampicin gemessen werden. Ziel
der vorliegenden Studie war es daher, die Effekte des 3435C>T-SNPs und weiterer
haufiger und zu Aminosdureaustausch fihrender MDR1-Genpolymorphismen ohne
vorherige P-gp - Induktion und nach einmaliger oraler Gabe von 1mg Digoxin zu
untersuchen. Hierzu wurden 50 gesunde mannliche Probanden kaukasischer

Abstammung in die Studie eingeschlossen.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den in dieser Studie
untersuchten MDR1-Genpolymorphismen und den pharmakokinetischen Parametern
AUC, Tmax und Cmax nachgewiesen werden. Ursache dafiir kbnnte beispielsweise
die Menge des verabreichten Digoxins sein, welche maoglicherweise Uber der
Sattigungsgrenze der maximalen Transportkapazitdt des intestinalen P-gp liegt.
Weiterhin kdénnten Umweltfaktoren, hormonelle Faktoren oder konkurrierende
Medikamententransporter (OATP) die Pharmakokinetik von Digoxin beeinflusst
haben. Neuere Studien deuten zudem darauf hin, dass MDR1 - Haplotypen einen
starkeren Einfluss auf die Pharmakokinetik von P-gp-Substraten haben als einzelne
MDR1-Genpolymorphismen. Da die interindividuelle Variabilitdt groBer ist, als sie
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derzeit vom Genotyp abgeleitet werden kann, sollten in zuklinftigen Studien auch
MDR1-Haplotypen und beeinflussende Faktoren, wie z.B. die Zusammensetzung der
Nahrung oder Umweltfaktoren berlcksichtigt werden.
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7. Anhang

Tabelle 7.1: Zusammenfassung der bekannten Genvarianten auf dem MDR1-

Gen

cDNA- Position | Region Wildtyp Allelvariante Aminosdure | Effekt

-274 Intron -1 G A

-223 Intron -1 C T

-146 Intron -1 T C

-60 Intron -1 A T

-41 Intron -1 A G nicht kodierend
-241 Exon 1 G A nicht kodierend
-145 Exon 1 C G nicht kodierend
-129 Exon 1 T C nicht kodierend
-43 Exon 1 A G nicht kodierend
+140 Intron 1 C A

+237 Intron 1 G A

-4 Exon 2 C T nicht kodierend
-1 Exon 2 G A nicht kodierend
61 Exon 2 A G 21 Asn zu Asp

-8 Intron 3 C G

266 Exon 4 T C 89 Met zu Thr
307 Exon 5 T C 103 Phe zu Leu
-25 Intron 4 G T

+139 Intron 6 C T

+145 Intron 6 C T

548 Exon 7 A G 183 Asn zu Ser
729 Exon 8 A G 243 synonym

781 Exon 8 A G 261 lle zu Val

-44 Intron 9 A G

-41 Intron 10 T G

1199 Exon 11 G A 400 Ser zu Asn

-4 Intron 11 G A
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1236 Exon 12 C T 412 synonym
1308 Exon 12 A G 436 synonym
+17 Intron 12 G A

+44 Intron 12 C T

1474 Exon 13 C T 492 Arg zu Cys
+24 Intron 13 C T

1617 Exon 14 C T 539 synonym
+38 Intron 14 A G

+38 Intron 15 G A

1985 Exon 16 T G 662 Leu zu Arg
2005 Exon 16 C T 669 Arg zu Cys
-27 Intron 17 A G

+8 Intron 20 C G

+24 Intron 20 G A

+40 Intron 20 C T

2547 Exon 21 A G 849 lle zu Met
2650 Exon 21 C T 884 synonym
2677 Exon 21 G T 893 Ala zu Ser
2677 Exon 21 G A 893 Ala zu Thr
+31 Intron 22 G A

2956 Exon 24 A G 986 Met zu Val
2995 Exon 24 G A 999 Ala zu Thr
3151 Exon 25 C G 151 Pro zu Ala
3320 Exon 26 A C 1107 GiIn zu Pro
3322 Exon 26 T C 1108 Trp zu Arg
3396 Exon 26 C T 1132 synonym
3421 Exon 26 T A 1141 Ser zu Thr
3435 Exon 26 C T 1145 synonym
3751 Exon 28 G A 1251 Val zu lle
3767 Exon 28 C A 1256 Thr zu Lys
4030 Exon 28 G C nicht kodierend
4036 Exon 28 A G nicht kodierend
+21 Intron 28 T C
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