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Introduction
Single Nucleotide 
Polymorphisms

Point mutations 
occurring >1% in 
general population
Biallelic, triallelic SNPs
Alter enzyme 
properties and drug 
response

Introduction
Pharmacogenomics

Genetic factors contributing to variation in drug 
response
“Personalized drugs”

Problem Statement
Methods for SNP biomarker analysis require 
genotyping
Incompleteness of drug‐enzyme association databases



Motivation
Discovery of SNPs as drug‐response biomarkers

Response to drugs and drug marketability
Ethnicity differences
Individual differences

Incompleteness of drug‐enzyme database
Existing databases  (e.g. PharmGKB) do not capture 
information for all drugs
Important for determining regions of genome to study

System Overview
Browser‐based tool
PHP, MySQL
Main input sources: PharmGKB, International 
HapMap, DrugBank
Components

Drug‐response SNP biomarker discovery
SNPs with allelic dissimilarities that affect marketability
Single SNP biomarkers
Multiple SNP biomarkers

Drug‐enzyme association discovery



SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ I

SNPs with allelic 
dissimilarity

Aim: Find the better 
between 2 drugs to market
Motivation: Drug response 
differs with allelic 
dissimilarities between 
ethnicities
Methodology: FST index

Drug1 Drug2

Enzymes 
associated

Enzymes 
associated

Allele 
dissimilarities 

for SNPs 
between 

populations

Allele 
dissimilarities 

for SNPs 
between 

populations

Compare allele 
dissimilarities to find better 

drug

SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ I

About FST index
Measure of population divergence 
based on polymorphism data
4 categories of values:

< 0.05 = little genetic differentiation
0.05 – 0.15 = moderate genetic 
differentiation
0.15 – 0.25 = great genetic 
differentiation
> 0.25 = very great genetic 
differentiation
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SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ I
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SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ I

SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ I

Doxorubicin Exemestane

Enzymes 
associated

Enzymes 
associated

5 SNPs with 
FST > 0.25 (very 
great allelic 

differentiation
)

8 SNPs with 
FST > 0.25 (very 
great allelic 

differentiation
)

Comparison shows 
doxorubicin more effective 

than exemestane



SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ II

SNPs affecting drug 
response

Aim: Find SNPs as 
biomarkers for drug 
response
Motivation: SNPs affect 
drug response
Methodology: Chi‐square 
goodness‐of‐fit test

Drug

Enzymes 
associated

Input drug 
response data 

for 
population1, 
population2…

Find SNPs with distribution 
close to response 

distribution for populations

SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ II

More about chi‐square goodness‐of‐fit
Correlation between distribution of allele and drug 
response

10% allele A, 90% allele a
=> 10% non‐responsive, 90% responsive OR
=> 10% responsive, 90% non‐responsive

Chi‐square test at 90% significance level
Apply in individual populations
Apply over all populations
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SNP drug‐response biomarker 
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SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ II



SNP drug‐response biomarker 
discovery ‐ III

Multiple SNPs affecting drug 
response

Aim: Find sets of SNPs as 
biomarkers
Motivation: Single SNPs 
usually have small effects on 
drug response
Methodology: Mining 
emerging patterns (Algorithm 
from: ‘Mining Statistically 
Important Equivalence 
Classes and Delta‐
Discriminative Emerging 
Patterns’)

Drug

Enzymes 
associated

Input: Patient 
data on drug 
response and 
genotype on 

SNPs

Find sets of SNP’s alleles 
significant in determining 

drug response

Drug‐enzyme association discovery
Drug‐enzyme 
association discovery

Aim: Augment database 
for drug‐enzyme 
associations
Motivation: 
Incompleteness of 
current downloaded 
databases
Methodology: Text 
association in 
biomedical abstracts

Enzyme

List of biomedical 
literature with 

enzyme

List of biomedical 
literature with drug 

AND enzyme

Drug

List of biomedical 
literature with 

drug

Search Search

Intersect

Add to database! Discard!

User accept User reject



Drug‐enzyme association discovery
Drug‐enzyme association discovery

Drug‐enzyme association discovery
Drug‐enzyme association discovery

Drug PMID

Exemestane 17307102

Exemestane 32643

Exemestane 1534647

Exemestane 1374543

Gene PMID
CYP1A1 164532

CYP1A1 1364332

CYP1A1 422141

CYP1A1 1534647

Drug Gene PMID

Exemestane CYP1A1 1534647

Intersect



Drug‐enzyme association discovery

Drug‐enzyme association discovery
Jaccard Index 

Drug PMID
Exemestane 17307102

Exemestane 32643

Exemestane 1534647

Exemestane 1374543

Gene PMID
CYP1A1 164532

CYP1A1 1364332

CYP1A1 422141

CYP1A1 1534647

Drug Gene PMID

Exemestane CYP1A1 1534647

intersection



Drug‐enzyme association discovery
Results 

14 overlaps with known associations found
8 with accurate supporting literature

Results can be subjective
Curation function for user feedback

Drug‐enzyme association discovery

Drawbacks:
False hits from 
Google
Drug name same as 
enzyme name



Conclusion
SNPs and their importance in drug response
Need for supplementing drug‐enzyme association 
databases
Development of methods to approach them

Future Improvements
Linkage disequilibrium studies

SNP 1 SNP 2
Europeans

Chinese

C
A

C
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SGVP

HapMap

SNP 2
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