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Thiopurin S-methyltransferasa (TPMT) katalyzuje S-methylaci thiopurinovych
léCiv jako jsou 6-merkaptopurin a thioguanin. Polymorfismy v genu pro TPMT
predstavuji dalezity fakt v oblasti klinické farmakogenetiky. Velké rozdily ve stupni
aktivity TPMT v lidské tkani jsou dusledkem pfitomnosti mutace v genu pro tento
enzym. Tyto polymorfismy jsou tak dulezitym faktorem v U€innosti IéCby thiopuriny.
Nizk& hodnota aktivity enzymu se objevuje v pfitomnosti mutace v genu pro tento
enzym, vy$Si hodnota aktivity enzymu naopak bez pfitomnosti mutace.

Genotypizovali jsme TPMT gen pomoci metody real-time PCR u vybrané
skupiny pacientd (n=55) s autoimunitnimi onemocnénimi. Pacienti byli v primérném
véku 16,7 roku. Z nesrazlivé krve sbirané do EDTA (n=55) byla izolovana DNA pomoci
QIAmp Mini Kitu (Qiagen, Némecko) a pouZita pro genotypizaci enzymu TPMT.
Genotypizace byla provedena metodou real time PCR metody v Light Cycleru (Roche,
Némecko). TPMT byla fenotypizovana na Lékarské fakulté v Hradci Kralové na Ustavu
farmakologie. Pro fenotypizaci byl pouzit lyzat suspenze erytrocytl (krev byla sbirana
do Li-heparinizovanych zkumavek) a pro stanoveni aktivity enzymu TPMT byla pouzita
RP-HPLC (C18) metoda s gradientovou eluci.

Bylo potvrzeno, Ze aktivita enzymu TPMT zavisi na genotypu TPMT. Nizka
hodnota aktivity enzymu byla nalezena u mutovanych alel, TPMT*3A. Vy3§i hodnoty
aktivit jsme potvrdili u pacientd swild type alelou (TPMT"1). Retenéni ¢&as
6-methylmerkaptopuirnu (6-MMP) byl 8,5 min a aktivita enzymu byla vyjadiena jako

koncentrace vzniklého 6-MMP za 1 hod na 1 ml suspenze erytrocytu.






