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S02 – Far ma ko ge ne ti ka

S02-1

Far ma ko ge net ski pris tup u op ti mi zi ra nju 
te ra pi je

Ple ba ni M

Za vod za la bo ra to rij sku me di ci nu, Sveu či liš na bol ni ca u Pa do vi, Pa do va, 
Ita li ja

S02 – Phar ma co ge ne ti cs

S02-1

Phar ma co ge ne tic ap proa ch in op ti mi zi ng 
the ra py

Ple ba ni M

Depar tme nt of La bo ra to ry Me di ci ne, Uni ver si ty Hos pi tal of Pa do va,
Pa do va, Ita ly

je lo, po moć ne tva ri), sad r ža na u imu no ke mij skoj ana-
li zi ima svoj mat ri ks. Sve te kom po nen te, bi lo iz bio-
loš kog uzor ka (li pi di, pro tei ni, ug lji ko hid ra ti, sol, vo da) 
ili eg zo ge nih iz vo ra mo gu ut je ca ti na cilj ni ana lit či ja 
se kon cen tra ci ja od re đu je. En do ge ne sas tav ni ce uz ro-
ku ju in te rin di vi dual nu i in train di vi dual nu va ri ja bil no-
st re zul ta ta. Kom po nen te mat rik sa ima ju ma li afi ni tet 
ve za nja za ana lit ili an ti ti je lo - obič no mas ki ra ju ana lit 
ili an ti ti je lo, zbog če ga izos ta je reak ci ja ve za nja ana li ta 
s an ti ti je lom.

U bu duć nos ti će se in ter fe ren ci je po ve ća va ti u ne kim 
pod ruč ji ma (prim je ri ce kod prim je ne bio loš kih li je ko va), a 
u ne kim će se pod ruč ji ma sma nji va ti. Ipak, prob le mi in-
ter fe ren ci ja u imu no ke mij skim ana li za ma će bi ti tra jan 
prob lem. Sto ga struč nja ci la bo ra to rij ske me di ci ne, li ječ ni-
ci i struč nja ci ko ji raz vi ja ju imu no ke mij ske pos tup ke mo-
ra ju bi ti svjes ni tih prob le ma i sma nji va ti in ter fe ren ci je na 
naj ma nju mo gu ću mje ru.

e-poš ta: sla vi ca.dodig@zg.t-com.hr

4. The mat rix ef fe ct: Ea ch com po ne nt of im mu noas says 
(bio lo gi cal sam ple, buf fer, an ti bo dy, ad di ti ve) has its 
own mat rix. All of them, whet her co mi ng from bio lo-
gi cal sam ple (li pi ds, pro tei ns, car bo hydra tes, sa lt, wa-
ter), or from exo ge nous sour ces, can af fe ct the tar get 
ana lyte to be mea su red. En do ge nous ele men ts cau se 
in te r- and in tra-in di vi dual va ria bi li ty of re sul ts. Matrix 
components ha ve low af fi ni ty of bin di ng to ana lyte 
or an ti bo dy - usual ly dis gui se the ana lyte or the an ti-
bo dy cau si ng the ab sen ce of the bin di ng reac tion of 
ana lyte to an ti bo dy.

In the fu tu re, in so me areas (es spe cial ly as so cia ted wi th 
im ple men ta tion of bio lo gi cal dru gs) in ter fe ren ces wi ll in-
crea se, and in ot her areas (im ple men ta tion of hi gh spe ci fi  ci-
ty im mu noas says) in ter fe ren ces wi ll re ce de. Howe ver, prob-
le ms of in ter fe ren ces in im mu noas says wi ll per si st. The re fo-
re, the la bo ra to ry me di ci ne exper ts, the physi cia ns and the 
exper ts who de ve lop the im mu noas says mu st be awa re of 
the se prob le ms, and to mi ni mi ze them to a les ser exte nt.

e-mail: dma ti sic@kbc-zag reb.hr

Far ma ko ge ne ti ka je znan stve na dis cip li na ko ja prou ča va 
ulo gu nas ljed stva kod in te rindi vi dual nih va ri ja ci ja u od-
go voru na li jek. Far ma ko ge ne ti ka po ku ša va pro na ći mo-
guć no st prim je ne zna nja o bo les ni ko voj sek ven ci DNK u 
po bolj ša nju te ra pi je mak si mi zi ra ju ći uči nak li je ka, ka ko bi 
se li je ko vi ci lja no da va li bo les ni ci ma ko ji će na njih po zi-
tiv no rea gi ra ti ili da se iz bjeg nu ne že lje ne reak ci je na li jek. 
U zad njih je 10 do 15 go di na far ma ko ge ne ti ka pri vuk la 
paž nju kao dis cip li na ko ja bi se mog la pri mi je ni ti u bol-
nič koj skr bi za bo les ni ka. Dok se u pub li ka ci ja ma još uvi-
jek raz ra đu je njen kli nič ki ut je caj, zna nje pot reb no za de-
fi  ni ra nje i tu ma če nje is tra ži va nja ko ja bi pro ci je ni lo kli nič-
ku ko ris no st far ma ko ge ne ti ke po tak lo je mno ge de ba te. 
Prim je na far ma ko ge ne ti ke u unap re đe nju kon cep ta per-
so na li za ci je me di ci ne ovi si o spo sob nos ti kli nič kih la bo-
ra to ri ja da pru že toč ne, ko ris ne i pra vo dob ne in for ma ci je 
ko je bi kli ni ča ri ma omo gu ći le pro pi si va nje pra vog li je ka 
(učin ko vi to st) u pra voj do zi (do zi ra nje), za pra vog bo les ni-
ka (si gur nos na učin ko vi to st) i u pra vi tre nu tak.
Ci tok ro mi P450 (CYP) su važ na sku pi na en zi ma u me ta-
bo liz mu mno gih te ra pi ja i en do ge nih me ta bo lič kih ak tiv-

Phar ma co ge ne ti cs is the stu dy of the ro le of in he ri tan ce 
in in te r-in di vi dual va ria tion in drug res pon se. The ul ti ma-
te pro mi se of phar ma co ge ne ti cs is the pos si bi li ty that 
knowled ge of a pa tie nt’s DNA sequen ce mig ht be used 
to en han ce drug the ra py to maxi mi ze effi    ca cy, to tar get 
dru gs on ly to tho se pa tien ts that are li ke ly to res po nd 
or to avoid ad ver se drug reac tio ns. In the pa st 10 to 15 
yea rs phar ma co ge ne ti cs (PGx) has ge ne ra ted at ten tion 
as a dis cip li ne wi th po ten tial ap pli ca tion to pa tie nt ca re. 
Whi le the li te ra tu re is sti ll evol vi ng as to cli ni cal im pa ct, 
the knowled ge nee ded to de fi  ne and in ter pret stu dies 
to as se ss cli ni cal uti li ty has drawn mu ch de ba te. The ap-
pli ca tion of PGx to en han ci ng the con ce pt of per so na li-
zed me di ci ne hin ges on the abi li ty of cli ni cal la bo ra to ries 
to pro vi de ac cu ra te, ti me ly and use ful in for ma tion, thus 
enab li ng the cli ni cia ns to ad mi nis ter the rig ht drug (effi   -
ca cy), at the rig ht do se (do si ng), for the rig ht pa tien ts (sa-
fe ty effi   ca cy) and at the rig ht ti me.
In par ti cu lar, cytoc hro me P450s (CYPs) are an im por ta nt 
fa mi ly of en zymes in the me ta bo li sm of ma ny the ra peu-
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nos ti. Ovo će pre da va nje da ti preg led li te ra tu re i na šeg is-
kus tva u od re đi va nju ge no ti pa ale la odab ra nih CYP ge na 
ko riš te njem ne ko li ko teh no lo gi ja uk lju ču ju ći i te st Roc he 
Am pliC hip P450 Ar ray.
Či tav niz sa kup lje nih do ka za po ka zu je važ no st ge no ti-
pi zi ra nja CYP, po seb no s ob zi rom na CYP2D6 i CYP2C19. 
Ge no ti pi za ci ja CYP2D6 da la je ja ko za nim lji ve re zul ta te 
kod bo les ni ca s kar ci no mom doj ke li je če nih s ta mok si-
fe nom, kao i s pro li je ko vi ma kao što su ana lo zi ko dei na i 
an tia rit mi ci. CYP2C i nje gov po li mor fni izoob lik CYP2C19 
sud je lu ju u me ta bo liz mu ne ko li ko važ nih li je ko va kao što 
su tri cik lič ni an ti dep re si vi te in hi bi to ri pro ton ske pum pe 
omep ra zol i lan zop ra zol. Što vi še, bu du ći da je me đu svim 
ne že lje nim reak ci ja ma na li je ko ve, te ra pi ja var fa ri nom 
naj češ ći uz rok hos pi ta li za ci je s me di cin skim pos lje di ca ma 
i pra te ćim troš ko vi ma, u ovom ću pre da va nju da ti preg led 
na ših po da ta ka o prim je ni far ma ko ge ne tič kih in for ma ci ja 
u pred vi đa nju do zi ra nja li je ka i uk la nja nju po teš ko ća pri 
op ti mi ra nju an ti koa gu lan tne te ra pi je var fa ri nom.
Pri je laz iz far ma ko ge ne tič kih is tra ži va nja u kli nič ku prak-
su zah tje va ek spli cit nu ana li tič ku i kli nič ku proc je nu i 
pom nu ana li zu rav no te že dob ro bi ti i pra te ćih ri zi ka uk lju-
ču ju ći i pri pa da ju će troš ko ve. O og ra ni če nji ma ko riš te nja 
far ma ko ge ne ti ke tre ba se i da lje ras prav lja ti is to kao i o 
na či ni ma za na di la že nje tih og ra ni če nja.

e-poš ta: ma rio.plebani@unipd.it

tic agen ts and en do ge nous me ta bo lic ac ti vi ties. This pre-
sen ta tion wi ll pro vi de a re view of the li te ra tu re and of our 
per so nal expe rien ce in de ter mi ni ng ge no types of al le les 
of se lec ted CYP ge nes by usi ng se ve ral tec hno lo gies, in-
clu di ng the Roc he Am pliC hip P450 Ar ray.
A bo dy of evi den ce de mon stra tes the im por tan ce of CYP 
ge no typi ng, par ti cu lar ly re gar di ng CYP2D6 and CYP2C19. 
CYP2D6 ge no typi ng re sul ted to be ve ry in te res ti ng in ta-
moxi fen trea ted brea st-can cer pa tien ts, as we ll as for 
prod ru gs su ch as co dei ne opia tes and an tiar rythmi cs. 
CYP2C and its po lymor phic iso fo rm CYP2C19 is in vol ved 
in me ta bo li za tion of se ve ral im por ta nt dru gs in clu di ng 
mo st tri cyclic an ti dep res san ts, and the pro ton pu mp in-
hi bi to rs omep ra zo le and lan sop ra zo le. Mo reo ver, bei ng 
the War fa rin the ra py a lea di ng cau se of hos pi ta li za tion 
amo ng ad ver se drug reac tio ns, wi th me di cal con sequen-
ces and cos ts, I wi ll re view our da ta on the ap pli ca tion of 
phar ma co ge ne tic in for ma tion to pre di ct do si ng amoun ts 
and to eli mi na te what has been ter med “o ver stee r” in usi-
ng war fa rin for an ti coa gu la tion the ra py.
Tran sla tion of phar ma co ge ne tic re sear ch in to cli ni cal 
prac ti ce requi res expli cit ana lyti cal and cli ni cal eva lua-
tion, and a ca re ful ana lysis of the ba lan ce of be ne fi  ts 
and as so cia ted ris ks, in clu di ng cos ts. The bar rie rs to usi-
ng PGx wi ll be dis cus sed as we ll as the ways to over ca me 
the se bar rie rs.

e-mail: ma rio.plebani@unipd.it

S02-2

Od far ma ko ge net skog ge no ti pa do 
pred vi đa nja do ze li je ka

Štefanović M

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S02-2

From phar ma co ge ne tic ge no type to drug 
do se pre dic tion

Štefanović M

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Us pr kos ub r za nom raz vo ju far ma ko ge ne ti ke u zad njih 
20-ak go di na, sve ga je ne ko li ko ge na či ji se far ma ko ge-
net ski po li mor fi z mi en zi ma me ta bo liz ma li je ko va da nas 
ru tin ski od re đu ju i ima ju de fi  ni ra nu kli nič ku prim je nu. 
Mno ga pi ta nja pri je če put od ot kri ća no vog ge net skog 
po li mor fi z ma do kli nič ke prim je ne nje go va od re đi va nja. 
Ve ći nu tih pi ta nja obuh va ća ju Pre po ru ke za la bo ra to rij-
sku di jag nos ti ku i prim je nu far ma ko ge ne ti ke u kli nič koj 
prak si, Ame rič ke Na cio nal ne Aka de mi je za Kli nič ku Bio ke-
mi ju – NACB, u svo joj tre ćoj rad noj ver zi ji iz 2007 go di ne. 
Pre da vanje do no si nji hov kra tak preg led.
Prob le mi u far ma ko ge net skom tes ti ra nju. Broj ni su prim-
je ri spe ci fi č nih prob le ma u far ma ko ge ne ti ci. Zbog ve li-
kih raz li ka u frek ven ci ji ale la iz me đu po je di nih et nič kih 

Des pi te qui ck de ve lop me nt of phar ma co ge ne ti cs in the 
la te st 20 yea rs, the re are on ly few ge nes wi th phar ma co-
ge ne tic po lymor phis ms that are rou ti ne ly de ter mi ned, 
and their cli ni cal usa ge is clear ly de fi  ned. Ma ny ques tio ns 
aff  e ct the pro ce ss that sta rt wi th a new ge ne tic po lymor-
phi sm dis co ve ry and en ds wi th a cli ni cal usa ge of its de-
ter mi na tion. Mo st of the se ques tio ns are gat he red in Gui-
de li nes and Re com men da tio ns for La bo ra to ry Ana lysis 
and Ap pli ca tion of Phar ma co ge ne ti cs to Cli ni cal Prac ti ce 
(2007, 3rd dra ft) is sued by Na tio nal Aca de my of Cli ni cal 
Bioc he mis try (NACB). This lec tu re brin gs a sho rt over view 
of tho se gui de li nes.
Prob le ms in Phar ma co ge ne tic tes ti ng. The re are ma ny 
exam ples of spe ci fi c prob le ms in phar ma co ge ne ti cs. Be-
cau se of great diff  e ren ces in al le le frequen cies amo ng 



Biochemia Medica 2009;19(Suppl 1):S1–S192

  S27

 Simpozij S02: Far ma ko ge ne ti ka
 Symposium S02: Phar ma co ge ne ti cs 

sku pi na, sva ki bi la bo ra to rij za se be tre bao tes ti ra ti nji-
ho ve frek ven ci je, te pra ti ti sta tis ti ku tren da. Ne ke me to-
de (prim je ri ce sek ven cira nje) ni su u mo guć nos ti ut vr di ti 
gen ske prom je ne po put ve li kih ge nom skih in ser ci ja ili de-
le ci ja. Kon trol ni DNA ma te ri jal tre bao bi bi ti iz ob nov lji-
vog, ne za vis nog iz vo ra, a pri od re đi va nju bi se tre ba lo vo-
di ti ra ču na o in hi bi to ri ma ili in ter fe ren ci ja ma, ko je mo gu 
do ves ti do kri ve in ter pre ta ci je re zul ta ta tes ti ra nja u od no-
su na kli nič ku sli ku.
La bo ra to rij ski na la zi. Pre po ru ka je ka ko bi re zul ta ti la bo-
ra to rij skih na la za tre ba li jed noz nač no pred stav lja ti pot vr-
đe nu ge net sku struk tu ru i na vo di ti sa mo do ka za ne ka rak-
te ris ti ke ge na, ka ko se li ječ ni ka ne bi do vo di lo u za bu nu. 
Iz rav no pre vo đe nje ge no ti pa u fe no tip mo že bi ti opas no, 
jer fe no tip ska kla si fi  ka ci ja ne ovi si sa mo o ge no ti pu, već 
i o is pi ti va nom li je ku/supstratu. La bo ra to rij ski na la zi, tre-
ba li bi li ječ ni ku raz jas ni ti kom plek snu sli ku zah va će nih 
me ta bo lič kih pu te va i tes ti ra nih en zi ma, eva lui ra ti ri zik pre-
ma ine rak ci ja ma i ana li zi ra ti sa daš nji i proš li re žim te ra pi je. 
Al ter na tiv no, na laz bi ba rem tre bao na vo di ti upo zo ra va ju će 
prim je re in te rak ci ja. La bo ra to rij bi tre bao pru ža ti i mo guć-
no st in ter pre ta ci je na la za, ali ne pre po ru ča se da la bo ra to rij 
pred vi đa i do zu li je ka. Me to do lo gi ja i og ra ni če nja far ma ko-
ge net skog tes ti ra nja bi uz ana li tič ku os jet lji vo st/specifi čnost 
tes ta tre ba la bi ti jas no naz na če na na na la zu.
Iz bor po li mor fi  za ma za tes ti ra nje. Po li mor fi z mi obuh va-
će ni tes ti ra njem tre ba li bi ima ti de fi  ni ra ni kli nič ki ut je caj 
na fun kci ju, far ma ko ki ne ti ku, far ma ko di na mi ku i/ili tok-
sič no st li je ka, no još uvi jek ne ma sug las ja o svim kri te ri ji-
ma ko je bi taj iz bor tre bao obuh va ti ti.
Eko nom ska ra ču ni ca. Sa gle diš ta fi  nan cij ske is pla ti vos ti 
far ma ko ge net skog tes ti ra nja, pre po ru ka ide u pri log raz-
vo ja onih tes to va ko ji do vo de do ub la ža va nja pos lje di ca 
nus po ja va, po bolj ša va ju učin ko vi to st te ra pi je, ili u ko nač-
ni ci sma nju ju cje lo kup nu ci je nu li je če nja. Ši re pro bi ra nje 
po pu la ci je za sad se ne pre po ru ča.
Pri mi je nje ni mo de li. Ne ko li ko je svi jet lih prim je ra kli nič ke 
prim je ne far ma ko ge ne ti ke. Od re đi va nje en zi ma CYP2C9 
i K-vi ta min ovis ne re duk ta ze (VKORC) pred stav lja pris tup 
us pješ nog proc je nji va nja do ze u an ti koa gu lan tnoj te ra pi ji 
var fa ri nom, proi za šao iz is tra ži va nja mul ti va rijan tnim reg-
re sij skim mo de li ma. Slje de ći je prim jer od re đi va nje tio pu-
rin me til tran sfe ra ze (TPMT) u stra te gi ji do zi ra nja on ko loš-
kih bo les ni ka na te ra pi ji aza tiop ri nom. Far ma ko ge no ti pi-
za cij ski al go rit mi en zi ma CYP2D6 us pješ no se prim je nju ju 
i u te ra pi ji ne kih psi hi jat rij skih po re me ća ja - ato mok se ti-
nom, te u en dok ri noj te ra pi ji kar ci no ma doj ke - ta mok si-
fe nom. Tes ti ra njem en zi ma UG T1A1, pre ve ni ra se pak tok-
sič no st iri no te ka na u on ko lo gi ji.
U zak ljuč ku, pra će nje te ra pi je kom ple men tar no je far ma-
ko ge net skom tes ti ra nju i omo gu ću je iz bor li je ka i do ze za 
one li je ko ve kod ko jih je jas na ko re la ci ja iz me đu ge no ti pa 
i do zi ra nja.

e-poš ta: mste fa n6@gmail.com

in di vi dual et hnic grou ps, eve ry la bo ra to ry shou ld per fo-
rm po lymor phi sm frequen cies tes ti ng on its own, as we ll 
as it shou ld fol low their tre nd sta tis ti cs. So me met ho ds 
(e.g. sequen ci ng) are not ca pab le of de ter mi ni ng ge ne tic 
chan ges li ke big ge no mic in ser tio ns or de le tio ns. Con trol 
ma te rial shou ld be de ri ved from the re newab le in de pen-
de nt sour ce, and whi le per for mi ng the ana lysis, it shou ld 
ta ke in to ac cou nt in hi bi to rs or in ter fe ren ces whi ch cou-
ld lead to mi sin ter pre ta tion of the tes ti ng re sul ts, when 
com pa red to the cli ni cal pre sen ta tion.
La bo ra to ry re sul ts. Re com men da tion is that la bo ra to ry 
re sul ts shou ld unam bi guous ly re sem ble ge ne tic struc tu-
re and quo te on ly ge ne tic cha rac te ris ti cs that we re con-
fi r med, in or der not to mis lead the physi cian. Di re ct “ge-
no type to phe no type” pre dic tion cou ld be dan ge rous, 
be cau se phe no type clas si fi  ca tion does not de pe nd on 
ge no type only, but al so on re sear ched drug/sub stra te. 
La bo ra to ry re sul ts shou ld cla ri fy the cli ni cian a com plex 
pic tu re of me ta bo lic pat hways and en zymes aff  ec ted, eva-
lua te the ri sk to in te rac tio ns and ana lyze the cur re nt and 
pre vious mo de of the ra py. Al ter na ti ve ly, the la bo ra to ry 
re sul ts shou ld at lea st cite war ni ng in te rac tion exam ples.
La bo ra to ry shou ld al so pro vi de the pos si bi li ty of in ter-
pre ta tion of the fi n din gs, but is not re com men ded for the 
la bo ra to ry to pre di ct drug do se. Met ho do lo gy and li mi-
ta tio ns of phar ma co ge ne tic tes ti ng shou ld be clear ly in-
di ca ted on the fi n din gs, alo ng wi th the ana lyti cal sen si ti-
vi ty/specifi city.
Se lec tion for po lymor phi sm te st. Po lymor phis ms in clu-
ded in tes ti ng shou ld ha ve their cli ni cal ly im pa ct on fun-
ction, phar ma co ki ne ti cs, phar ma co dyna mi cs, and/or 
drug toxi ci ty de fi  ned, but the re is sti ll no con sen sus on all 
the cri te ria that this choi ce shou ld in clu de.
Eco no mic cal cu la tion. Con cer ni ng the fi  nan cial via bi li ty 
of phar ma co ge ne tic tes ti ng, re com men da tion is in fa vor 
of de ve lo pi ng tes ts that lead to the mi ti ga tion of si de ef-
fec ts, im pro vi ng the eff  ec ti ve ne ss of the ra py, or ul ti ma te-
ly re du ce the ove ra ll co st of treat me nt. Wi der po pu la tion 
scree ni ng is not re com men ded.
Ap plyi ng the mo de ls. The re are se ve ral exam ples of cli-
ni cal ap pli ca tio ns of phar ma co ge ne tic tes ti ng. De ter-
mi na tion of en zymes CYP2C9 and vi ta min K-de pen de-
nt re duc ta se (VKORC) is a suc ces sful ap proa ch de ri ved 
from mul ti va ria te reg res sion mo de ls, in es ti ma ti ng the 
do se in war fa rin an ti coa gu la nt the ra py. The next exam-
ple is de ter mi ni ng thio pu ri ne met hyltran sfe ra se (TPMT) 
in the do si ng stra te gy of on co lo gy pa tien ts on azat hiop-
rin the ra py. Phar ma co ge ne tic al go rit hms of CYP2D6 en-
zyme are suc ces sful ly ap plied in the treat me nt of cer tain 
psychiat ric di sor de rs wi th ato moxe ti ne and the treat me-
nt of brea st can cer wi th ta moxi fen. Tes ti ng UG T1A1 en-
zyme pre ven ts irino te can toxi ci ty in on co lo gy.
In con clu sion, the ra py drug mo ni to ri ng is com ple men ta-
ry wi th phar ma co ge ne tic tes ti ng and it enab les se lec tion 
of drug and do se for tho se me di ci nes wi th clear cor re la-
tion be tween ge no type and do si ng.

e-mail: mste fa n6@gmail.com
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Uvod: Do zi ra nje ku ma rin skih an ti koa gu la na ta pred stav-
lja ve li ki iza zov zbog nji ho va us ko ga te ra pij skog ras po-
na i zna čaj ne va ri ja bil nos ti u od no su do ze i učin ka li je ka. 
Ta se varija bil no st dje lo mič no mo že ob jas ni ti po li mor fi z-
mom ge na CYP2C9 ko ji ko di ra glav ni me ta bo lič ki en zim 
ku ma rin skih li je ko va, te poli mor fi z mom vi ta mi na K-e pok-
si d-re duk ta ze (VKOR) či ja je ulo ga re dukci ja vi ta mi na-K-
2,3-epoksida u bio loš ki ak ti van vi ta min K hid ro ki non. Uči-
nak ku ma rin skih li je ko va te me lji se na in hi bi ci ji ak tiv nos ti 
VKOR, a cilj no mjes to dje lo va nja je pro tein vi ta mi n-K-re-
duk ta za-kom ple ks, pod je di ni ca 1 (VKOR C1) ko di ran is-
toi me nim ge nom VKOR C1. No sio ci kom bi na ci je po li mor-
fi  za ma CYP2C9 i VKOR C1 ima ju po ve ća ni ri zik iz ra že nog 
an ti koa gu la cij skog učin ka u us po red bi s oso ba ma ko je 
ni su no sio ci po li mor fi  za ma ili ima ju sa mo je dan po li mor-
fi  zam. Bo les ni ci s va ri jan tnim ale lom zah ti je va ju zna čaj no 
ni že do ze u od no su na VKOR C1-wt (div lji tip). Pred lo že no 
je ne ko li ko pos tup ni ka do zi ra nja te me lje nih na far ma ko-
ge ne ti ci na ve de nih en zi ma, me đu tim ni ti je dan još uvi jek 
ne ma ši ro ku prim je nu.
Cilj ovog is tra ži va nja bio je od re di ti učes ta lo st ge no ti po va 
CYP2C9 (CYP2C9*2 i CYP2C9*3) i VKOR C1 C1173T, te pro ci-
je ni ti od nos iz me đu gen skih va ri ja na ta CYP2C9 i VKOR C1 i 
pri mi je nje ne do ze var fa ri na.
Bo les ni ci i me to de: Bo les ni ci ma s in di ka ci jom prim je ne 
var fa ri na hos pi ta li zi ra nim na Kli ni ci za unu tar nje bo les ti 
Kli nič ko ga bol nič kog cen tra Zag reb (N = 157) pro ve de na 
je geno ti pi za ci ja CYP2C9 i VKOR C1. Pro pi sa na do za var fa-
ri na ret ros pek tiv no je po ve za na s alel nim va ri jan ta en zi-
ma. Dru gi li je ko vi, dob, spol, vi si na i te ži na ta ko đer su bi-
li uze ti u ob zir u pri la god bi do ze. Ge no ti pi za ci ja CYP2C9 
(ale li *2 i *3) je pro ve de na me to dom PCR u stvar nom vre-
me nu po mo ću TIB MOLBIOL Lig htMix na in stru men tu 
Roc he Lig htCycler. Ge no ti pi za ci ja VKOR C1 C1173T je pro-
ve de na me to da ma PCR u stvar nom vre me nu i PCR-RFLP.
Re zul ta ti: Udio spo rih, in ter me di jar nih i br zih me ta bo li-
za to ra iz no sio je 6%, 61% i 33% s ob zi rom na CYP2C9 i 13, 
49% i 38% za va ri jan te VKOR C1. Re zul ta ti su po ka za li da 
oko 76% is pi ti va nih bo les ni ka na te ra pi ji var fa ri nom ima 
ba rem je dan „os jet lji vi“ (CYP2C9*2,*3, VKOR C1 1173T) alel 
i zah ti je va pri la god bu do ze. Do zi ra nje var fa ri na po ka za lo 

S02-3

Far ma ko ge ne ti ka ku ma rin skih
an ti koa gu la na ta

Bo ži na N1, Ma ka r-Auš per ger K2

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
2In ter na kli ni ka, Za vod za kli nič ku far ma ko lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar 
Zag reb, Zag reb

S02-3

Phar ma co ge ne ti cs of cou ma rin 
an ti coa gu lan ts

Bo ži na N1, Ma ka r-Auš per ger K2

1Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
2De par tme nt of In ter nal Me di ci ne, Di vi sion of Cli ni cal Phar ma co lo gy, 
Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

In tro duc tion: Do si ng of the cou ma rin type an ti coa-
gu lan ts pre sen ts a chal len gi ng ta sk due to their nar row 
the ra peu tic ran ge and a lar ge va ria bi li ty in do se-res pon-
se re la tion ship. This va ria bi li ty can par tly be explai ned 
by po lymor phis ms of the CYP2C9 ge ne whi ch en co des 
the main me ta bo li zi ng en zyme of cou ma ri ns, and by 
po lymor phis ms of vi ta min K epoxi de re duc ta se (VKOR). 
Cou ma ri ns act by in hi bi ti ng VKOR ac ti vi ty, their tar get 
ha vi ng been iden ti fi ed as the pro tein vi ta min K re duc ta-
se com plex su bu nit 1 (VKOR C1) whi ch is en co ded by the 
ho mo nymous ge ne VKOR C1. Car rie rs of a com bi na tion of 
CYP2C9 po lymor phi sm and VKOR C1 po lymor phi sm had 
an in crea sed ri sk of se ve re ove ran ti coa gu la tion com pa-
red to sub jec ts with no po lymor phi sm or on ly one po-
lymor phi sm. Pa tien ts wi th VKOR C1 po lymor phi sm requi-
red sig ni fi  can tly lower do ses than VKOR C1 wi ld-type pa-
tien ts. Em pi ri cal do se tab les ba sed on phar ma co ge ne ti-
cs of the se en zymes ha ve been pro po sed, but no ne of 
them has yet been wi de ly ac cep ted. The aim of this stu dy 
was to as se ss the frequen cies of CYP2C9 (CYP2C9*2 and 
CYP2C9*3 al le les) and the VKOR C1 C1173T ge no type and 
to de ter mi ne the re la tion ship be tween ge ne tic va ria tio ns 
of CYP2C9 and VKOR C1 and war fa rin do se.
Pa tien ts and met ho ds: Pa tien ts wi th an in di ca tion for 
war fa rin hos pi ta li zed at the De par tme nt of In ter nal Me-
di ci ne, Uni ver si ty Hos pi tal Cen ter Zag reb (N = 157) we-
re ge no typed for CYP2C9 and VKOR C1 po lymor phis ms. 
Pres cri bed do se on dis char ge was ret ros pec ti ve ly lin ked 
to the en zyme va rian ts. Con co mi ta nt me di ca tio ns and 
age we re al so ta ken in to ac cou nt when ad jus ti ng the 
requi red war fa rin do se. The ge no typi ng of CYP2C9 (al le-
les *2 and *3) was per for med by Real ti me PCR met hod, 
usi ng TIB MOLBIOL Lig htMix in Roc he Lig htCycler in stru-
me nt. The ge no typi ng of VKOR C1 C1173T was per for med 
by Real ti me PCR met hod in Lig htCycler Fa st Sta rt DNA 
Mas ter plus HybPro be ma ster mix, and by PCR-RFLP met-
hod.
Re sul ts: Slow, in ter me dia te and fa st me ta bo li ze rs ac-
coun ted for 6%, 61% and 33% re gar di ng CYP2C9, and 
for 13%, 49% and 38 % re gar di ng VKOR C1 va rian ts, res-
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S02-4

Ulo ga po li mor fi  za ma re cep to ra sul fo ni lu re je 
(SU R-1) u re gu la ci ji še ćer ne bo les ti ti pa 2

Ni ko lac N

Kli nič ki za vod za ke mi ju, Kli nič ka bol ni ca Ses tre mi los r dni ce, Zag reb

S02-4

Sul fo nylu rea re cep to r-1 (SU R-1) 
po lymor phis ms in re gu la tion of type 2 
dia be tes

Ni ko lac N

Uni ver si ty De par tme nt of Che mis try, Ses tre Mi los r dni ce Uni ver si ty
Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

je zna čaj nu ko re la ci ju s alel nim va ri jan ta ma VKOR C1 (P < 
0,001) i CYP2C9 (P = 0,04). Bo les ni ci s vi so kom ak tiv nos ti 
VKOR C1 i/ili CYP2C9 tre ba li su sta tis tič ki zna čaj no vi še do-
ze var fa ri na (6,5 ± 1,38 mg) u od no su na bo les ni ke s in ter-
me di jar nom (2,48 ± 1,62 mg; P < 0,001) i nis kom ak tiv nos-
ti VKOR C1 i CYP2C9 (0,87 ± 0,88 mg; P = 0,03).
Zak lju čak: Po li mor fne va ri jan te VKOR C1 i CYP2C9 ima ju 
zna ča jan ut je caj na do zi ra nje var fa ri na i mo gu pos lu ži ti 
kli ni ča ri ma kao ob jek ti van pa ra me tar u proc je ni od go vo-
ra na ku ma rin ske an ti koa gu lan te.

e-poš ta: nbo zi na@ kbc-zag reb.hr

pec ti ve ly. Our fi n din gs show that ~76% of hos pi ta li zed 
pa tien ts on war fa rin treat me nt ha ve at lea st one “sen si-
ti ve” (CYP2C9*2,*3, VKOR C1 1173T) al le le. War fa rin do sa-
ge on dis char ge showed cor re la tion wi th VKOR C1 (P < 
0.001) and CYP2C9 al le le va rian ts (P = 0.041). Pa tien ts wi th 
VKOR C1 and/or CYP2C9 hi gh ac ti vi ty al le les requi red sta-
tis ti cal ly hig her war fa rin do ses (6.5 ± 1.38 mg) com pa red 
to pa tien ts wi th in ter me dia te (2.48 ± 1.62 mg; P < 0.001) 
and low ac ti vi ty al le les (0.87 ± 0.88 mg; P < 0.03).
Con clu sion: VKOR C1 and CYP2C9 va rian ts ha ve sig ni fi  ca-
nt in fl uen ce on the de fi  ni tion of war fa rin do se and cou ld 
ser ve cli ni cia ns as im por ta nt ge ne tic mar ke rs for cou ma-
rin type drug res pon se.

e-mail: nbo zi na@ kbc-zag reb.hr

Še ćer na je bo le st ti pa 2 pos ta la je dan od vo de ćih jav no-
zdrav stve nih prob le ma, ka ko u svi je tu, ta ko i u Hr vat skoj. 
Te ra pij ski pris tup u pr voj fa zi uk lju ču je sa mo pri la god bu 
na či na ži vo ta. Uko li ko se na taj na čin ne pos tig ne od go va-
ra ju ća re gu la ci ja, pre la zi se na te ra pi ju oral nim li je ko vi ma 
za re gu la ci ju hi per gli ke mi je (OHL), a po tom i na in zu lin.
Pre pa ra ti sul fo ni lu re je su OHL ko ji se već du go upot reb-
lja va ju u li je če nju še ćer ne bo les ti. Me ha ni zam dje lo va-
nja de ri va ta sul fo ni lu re je uk lju ču je po ti ca nje iz lu či va nja 
in zu li na iz be ta-Lan ger han so vih oto či ća guš te ra če. De ri-
va ti sul fo ni lu re je ve žu se za re cep tor sul fo ni lu re je (SU R-1) 
ko ji je fun kcio nal na je di ni ca A TP-o vis nog ka li je vog ka na-
la (KATP). Dru ga kom po nen ta ka na la je Ki r6.2, unut raš nji 
ion ski ka nal ko ji ob li ku je mem bran sku po ru. Ve za nje sul-
fo ni lu re je na re cep tor uz ro ku je zat va ra nje ka li je vog ka na-
la, ot va ra nje kal ci je vog ka na la ovis nog o na po nu, po ra st 
unu tar sta nič ne kon cen tra ci je kal ci ja i sti mu la ci ju ot puš-
ta nja in zu li na iz sek re tor nih gra nu la eg zo ci to zom. Zat va-
ra nje ka li je vog ka na la ni je po tak nu to sa mo sul fo ni lu re ja-
ma, već i stva ra njem A TP-a u me ta bo liz mu glu ko ze, što 
uka zu je na zna čaj nu ulo gu SU R-1 i Ki r6.2 ge na, ne sa mo 
kod te ra pi je de ri va ti ma sul fo ni lu re je, već i kod di ja be ti ča-
ra op će ni to.
U te ra pi ji še ćer ne bo les ti vr lo je čes ta kom bi ni ra na te ra-
pi ja ko riš te njem vi še raz li či tih vr sta li je ko va. Nai me, ia ko 

Type 2 dia be tes has be co me one of the lea di ng heal th 
is sues wor ldwi de. In the be gin ni ng, the ra peu tic ap proa-
ch in clu des on ly li fes tyle mo di fi  ca tio ns. If this ap proa ch 
doe sn’t yie ld de si red me ta bo lic con trol, oral hypog lycae-
mic agen ts are in tro du ced and so me ti mes even in su lin 
the ra py is requi red.
Sul fo nylu reas are hypog lycae mic agen ts used for dia be-
tes treat me nt sin ce the 1950’s. Mec ha ni sm of ac tion in-
clu des in crea sed in su lin re lea se from be ta cel ls in pan-
creas. They bi nd to sul fo nylu rea re cep to r-1 (SU R-1), whi-
ch is a fun ctio nal su bu nit of the A TP-sen si ti ve po tas sium 
chan nel (KATP) lo ca ted in pan crea tic be ta cel ls in is le ts of 
Lan ger ha ns. The ot her com po ne nt of po tas sium chan nel 
is Ki r6.2, inwar dly recti fyi ng ion chan nel for mi ng a po re, 
en co ded by ge ne KCNJ11. Sul fo nylu reas bi nd to SU R-1 su-
bu nit of po tas sium chan nel cau si ng its clo su re, ope ni ng 
of vol ta ge-ga ted Ca2+ chan ne ls, in crea se of in tra cel lu-
lar Ca2+ con cen tra tion and sti mu la tion of in su lin re lea se 
from sec re to ry gra nu les by exo cyto sis. Clo su re of KATP is 
not ini tia ted on ly by sul fo nylu rea ac tion, but al so by ATP 
pro duc tion in glu co se me ta bo li sm, in di ca ted sig ni fi  ca nt 
ro le of SU R-1 and Ki r6.2, not on ly in dia be ti cs on sul fo-
nylu rea the ra py, but in diabetes in ge ne ral.
In the ra py of type 2 dia be tes, com bi ned ap proa ch is ve-
ry com mon. In mo st of the pa tien ts sul fo nylu rea the ra-
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kod ve ći ne bo les ni ka stan dar dna te ra pi ja pre pa ra ti ma 
sul fo ni lu re je pos ti že oče ki va ne re zul ta te u re gu la ci ji še-
ćerne bo les ti, kod jed nog je di je la bo les ni ka taj uči nak 
znat no og ra ni čen. U tom se slu ča ju pr vo pris tu pa kom bi-
ni ra noj te ra pi ji s ne ko li ko O HL-a, kom bi na ci ji O HL-a i in zu-
li na te na pos ljet ku te ra pi ji sa mo in zu li nom. Pre ma re zul-
ta ti ma ve li kog pros pek tiv nog is tra ži va nja UK Pros pec ti ve 
Dia be tes Stu dy (UKPDS) ko je je tra ja lo 20 go di na, sva ke 
go di ne 5-7% di ja be ti ča ra li je če nih sul fo ni lu re jom pre la zi 
na in zu lin sku te ra pi ju us li jed neus pje ha li je če nja.
Ge ni ko ji ko di ra ju sin te zu SU R-1 i Ki r6.2 pro tei na smješ te ni 
su na lo ku su 11p15.1. Gen za SU R-1 (AB CC8, en gl. A TP-bin-
di ng cas set te, su b-fa mi ly C (CFTR/MRP), mem ber 8) sas to ji 
se od 39 ek so na i pro te že se oko 100 kpb u du lji nu. Ki r6.2 
gen (KCNJ11, en gl. po tas sium inwar dly-rec ti fyi ng chan nel, 
sub fa mi ly J, mem ber 11) se sas to ji od sa mo jed nog ek so-
na.
Po li mor fi z mi ovih ge na do vo de do po ve ća ne vje ro jat nos-
ti ot va ra nja ka li je vog ka na la, sma nje ne os jet lji vos ti ka na-
la na in hi bi tor no dje lo va nje A TP-a i po ve ća ne gra nič ne 
vri jed nos ti za ot puš ta nje in zu li na. Ovi me ha niz mi mo gu 
do ves ti do pro mi je nje nog od go vo ra na te ra pi ju sul fo ni-
lu re jom te do lo ši je kon tro le še ćer ne bo les ti, što se mo že 
kvan ti fi  ci ra ti mje re njem bio ke mij skih i an tro po met rij skih 
po ka za te lja ko ji su u ko re la ci ji sa stup njem re gu la ci je.
U ovom će iz la ga nju bi ti pri ka za ni do sa daš nji re zul ta ti 
prou ča va nja po ve za nos ti SU R-1 i KCNJ11 po li mor fi  za ma 
sa fe no ti po vi ma po ve za nim sa še ćer nom bo les ti ti pa 2 
kod bo les ni ka na te rapi ji su fo ni lu re jom.

e-poš ta: no ra.nikolac@gmail.com

py ac com plis hes de si red me ta bo lic con trol, howe ver in a 
num ber of pa tien ts that eff  e ct is ve ry li mi ted. In that ca se, 
sul fo nylu rea is com bi ned wi th in su lin, and in mo re se ve re 
ca ses on ly in su lin the ra py is in di ca ted. Ac cor di ng to the 
re sul ts of lar ge 20-years pros pec ti ve stu dy (UK Pros pec ti-
ve Dia be tes Stu dy - UKPDS), ea ch year the re is a fai lu re of 
sul fo nylu rea the ra py and in tro duc tion of in sulin in 5-7% 
of type 2 dia be ti cs.
The ge nes en co di ng SU R-1 and Ki r6.2 are lo ca ted on the 
chro mo so me 11p15.1. Ge ne for the SU R-1 (AB CC8, A TP-
bin di ng cas set te, su b-fa mi ly C (CFTR/MRP), mem ber 8) 
con sis ts of 39 exo ns, and spa ns 100 kbp in len gth. Gene 
for the ot her su bu nit Ki r6.2 (KCNJ11, po tas sium inwar dly-
rec ti fyi ng chan nel, sub fa mi ly J, mem ber 11) con sis ts of 
on ly one exon.
Po lymor phis ms of the se ge nes can lead to in crea sed pro-
ba bi li ty of ope ni ng of po tas sium chan nel, dec rea sed sen-
si ti vi ty on ATP in hi bi tion and in crea sed cu t-o ff  for in su lin 
re lea se. The se mec ha nis ms can lead to mo du la ted res-
pon se to sul fo nylu rea the ra py and poor me ta bo lic con-
trol of type 2 dia be tes. This can be quan ti fi ed by mea su ri-
ng bioc he mi cal and an thro po met ric pa ra me te rs that are 
in cor re la tion with deg ree of me ta bo lic con trol.
This lec tu re wi ll pre se nt re sul ts of our re sear ch on as so-
cia tion of SU R-1 and KCNJ11 po lymor phis ms wi th dia be-
tes as so cia ted phe no types in pa tien ts on sul fo nylu rea 
the ra py.

e-mail: no ra.nikolac@gmail.com

S02-5

Ut je caj far ma ko ge ne tič kih va ri ja ci ja na 
kon cen tra ci je an tie pi lep ti ka u se ru mu

Lovrić M1, Bo ži na N1, Spo riš D2, Haj nšek S2

1Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku Me di cin sko ga fa kul te ta 
Sveu či liš ta u Zag re bu, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb
2Kli ni ka za neu ro lo gi ju, Kli nič ki bol nič ki cen tar Zag reb, Zag reb

S02-5

Im pa ct of phar ma co ge ne tic va ria tio ns on 
an tie pi lep tic se rum le vel

Lovrić M1, Bo ži na N1, Spo riš D2, Haj nšek S2

1Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis, Zag reb Uni ver si ty School of 
Me di ci ne and Cli ni cal Hos pi tal Cen ter, Zag reb, Croa tia
2De par tme nt of Neu ro lo gy, Zag reb Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Uvod: Da nas se u li je če nju epi lep si je ko ris ti ve lik broj an-
tie pi lep ti ka. Zbog zna čaj nih in te rin di vi dual nih raz li ka u 
kon cen tra ci ja ma i učin ko vi tos ti li je ka, te ra pij sko pra će nje 
je čes to i nuž no. Uz kli nič ke i vanj ske čim be ni ke, ge ne tič-
ke se pre dis po zi ci je ta ko đer dr že važ ni ma u in di vi dua li-
za ci ji te ra pi je i zau zi ma ju is tak nu to mjes to u stva ra nju al-
go ri ta ma za oda bir naj prik lad ni jeg li je ka i do ze za sva kog 
po je di nog bo les ni ka. Me đu far ma ko ge ne tič kim bi lje zi ma 

In tro duc tion: A lar ge num ber of an tie pi lep ti cs is used 
to day to treat epi lep sy. The ra peu tic mo ni to ri ng of this di-
sor der is freque nt and ne ces sa ry due to con si de rab le in-
te rin di vi dual diff  e ren ces in drug con cen tra tio ns and effi   -
ca cy. Alo ng wi th cli ni cal and exo ge nous fac to rs, ge ne tic 
pre dis po si tio ns ha ve been re cog ni zed as an im por ta nt 
fac tor in the ra py in di vi dua li za tion and they ta ke a pro mi-
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po li mor fni tran spor tni pro tei ni, od go vor ni za pri je nos li-
je ko va pre ko raz li či tih ba ri je ra, na met nu li su se kao važ ni 
čim be ni ci va ri ja bil nos ti i bio ras po lo ži vos ti raz li či tih an tie-
pi lep ti ka. Tran spor tni pro tei ni ko ji ima ju zna čaj nu ulo gu u 
far ma ko ki ne ti ci na la ze se u epi tel nim mem bra na ma pro-
bav nog sus ta va, bub re ga i jet re. Po ka za lo se da A BC-tran-
spor te ri ko ji ko di ra ju tran spor tne pro tei ne P-gli kop ro tein 
(AB CB1) i pro tein mul ti re zis ten ci je 2 (AB CC2) ut je ču na ko-
ncen tra ci je li je ko va - sup stra ta.
Cilj ovog is tra ži va nja bio je is pi ta ti ut je caj po li mor fnih va-
ri jan ti ge na AB CB1 (C3435T, C1236T, G2677T/A) i AB CC2 
(C24T, G1249A) na kon cen tra ci je an tie pi lep ti ka u se ru mu. 
Is pi ta na je ovis no st kon cen tra ci ja la mot ri gi na u plaz mi 
bo les ni ka na mo no- i po li te ra pi ji (kar ba ma ze pin, ok skar-
ba ze pin, le ve ti ra ce tam, fe ni toin, fe no bar bi ton, to pi ra mat, 
val proat) i na ve de nih gen skih va ri jan ti. Kao ko va ri jan te 
u sta tis tič koj ob ra di uk lju če ni su dob, spol, vi si na, te ži na, 
jet re ni i bub rež ni bio ke mij ski pa ra met ri.
Bo les ni ci i me to de: 122 bo les ni ka s epi lep si jom, u do bi 
od 18-70 go di na, po di je lje ni su u sku pi ne pre ma te ra pi ji: 
mo no te ra pi ja la mot ri gi nom (N = 25), la mot ri gin i li je ko-
vi in duk to ri (N = 60), la mot ri gin i in hi bi to ri (N = 19) i sku-
pi na ko ja uz la mot ri gin uzi ma i in duk tor i in hi bi tor (N = 
18). Ge no ti pi za ci ja AB CB1 pro ve de na je me to da ma PCR u 
stvar nom vre me nu i PCR-RFLP, a AB CC2 me to dom PCR-
RFLP. Te ra pij sko od re đi va nje kon cen tra ci je an tie pi lep ti ka 
pro ve de no je me to dom HPLC s dio de ar ray de tek to rom i 
imu no ke mij skim me to da ma.
Re zul ta ti: Do ka za na je sta tis tič ki zna čaj na ko re la ci ja kon-
cen tra ci je la mot ri gi na u ovis nos ti o: do dat nim li je ko vi ma 
(P < 0,001), ALT, do bi i te ži ni (P < 0,01). Sta tis tič ka ana li za 
po ka za la je gra nič nu ko re la ci ju iz me đu kon cen tra ci je la-
mot ri gi na i va ri jan te C24T ge na AB CC2 (P = 0,074; CC+CT: 
TT, 12,2: 22,8 μmol/L). Za ge no tip 1249GG i 1249AA ge na 
AB CC2 sred nje vri jed nos ti kon cen tra ci ja la mot ri gi na iz no-
si le su 11,6 i 18,9 μmol/L. Ana li za ge no ti pa AB CB1 ta kođer 
uka zu je na ten den ci ju ko re la ci je po li mor fi z ma C1236T 
s kon cen tra ci jom la mot ri gi na (CC: TT, 14,8: 11,1 μmol/L) 
i po li mor fi z ma C3435T (CC: TT, 13,3: 10,4 μmol/L); nis ka 
učes ta lo st ge no ti pa TT je og ra ni ča va ju ći čim be nik za sta-
tis tič ku ana li zu.
Zak lju čak: Pre li mi nar ni re zul ta ti uka zu ju da po li mor fi z mi 
AB CB1 i AB CC2 mo gu ut je ca ti na bio dos tup no st an tie pi-
lep ti ka i mo gu se ub ro ji ti u in te rin di vi dual ne far ma ko ki-
net ske va ri ja bil nos ti. Zbog pro tur ječ nih re zul ta ta u li te ra-
tu ri i još ne jas ne ulo ge tran spor tnih pro tei na ABC u far-
ma ko ki ne ti ci an tie pi lep ti ka dr ži mo da je pot reb no dalj nje 
is tra ži va nje na ve ćem bro ju is pi ta ni ka u svr hu uk lju či va-
nja ovih far ma ko ge ne tič kih po ka za te lja za al go rit me do-
zi ra nja an tie pi lep sij skih lije ko va.

e-poš ta: lov ricm@kbc-zag reb.hr

ne nt pla ce in de ve lo pi ng al go rit hms for se lec tion of the 
mo st ap prop ria te drug and do se for ea ch pa tie nt. Amo ng 
phar ma co ge ne tic mar ke rs, po lymor phic tran spo rt pro-
tei ns, whi ch are res pon sib le for drug tran spo rt ac ro ss va-
rious bar rie rs, off  e red them sel ves as sig ni fi  ca nt fac to rs of 
va ria bi li ty and bioa vai la bi li ty of diff  e re nt an tie pi lep ti cs. 
Tran spor ter pro tei ns that play im por ta nt ro le in phar ma-
co ki ne ti cs are lo ca ted in in tes ti nal, re nal and he pa tic epit-
he lial mem bra nes. ABC tran spor te rs su ch as P-glycop ro-
tein (AB CB1) and mul tid rug re sis tan ce-as so cia ted pro tein 
2 (AB CC2) aff  e ct bioa vai labili ty of their sub stra te dru gs.
Ai ms of the stu dy we re to eva lua te the im pa ct of po-
lymor phis ms in the AB CB1 (C3435T, C1236T, G2677T/A) 
and AB CC2 (C24T, G1249A) on an tie pi lep tic drug dis po si-
tion. We the re fo re cor re la ted plas ma le ve ls of la mot ri gi ne 
in mo no- and po lythe ra py (car ba ma ze pi ne, oxcar ba ze pi-
ne, le ve ti ra ce ta me, phe nytoin, phe no bar bi ton, to pi ra ma-
te, val proa te) wi th ge ne va rian ts. As co va ria tes, age, gen-
der, heig ht, weig ht, li ver and re nal bioc he mi cal pa ra me-
te rs we re in clu ded.
Pa tien ts and met ho ds: 122 epi lep tic pa tien ts, from 18-
70 yea rs old, we re stra ti fi ed in to la mot ri gi ne mo not he-
ra py group (N = 25), a group re cei vi ng la mot ri gi ne plus 
in duc to rs (N = 60), in hi bi to rs (N = 19) or bo th (N = 18). 
AB CB1 ge no typi ng (C1236T, C3435T, G2677T/A) was per-
for med by Rea l-ti me PCR and PCR-RFLP; AB CC2 (G1249A, 
C24T) by PCR-RFLP met ho ds. The ra peu tic drug mo ni to-
ri ng was per for med by HPLC wi th dio de ar ray de tec tor 
and im mu noas say.
Re sul ts: We fou nd sig ni fi  ca nt diff  e ren ces in la mot ri gi ne 
con cen tra tio ns de pen di ng on: a dd-on the ra py (P < 0.001); 
ALT, age and weig ht (P < 0.01). Sta tis ti cal ana lysis showed 
bor der li ne cor re la tion be tween la mot ri gi ne con cen tra-
tio ns and C24T va ria nt AB CC2 ge ne (P = 0.074; CC+CT: 
TT, 12.2: 22.8 μmol/L). 1249GG and 1249AA car rie rs of the 
AB CC2 ge ne had mean la mot ri gi ne con cen tra tion of 11.6 
and 18.9 μmol/L, res pec ti ve ly. Mu ta tion on AB CB1 ge ne 
al so re vea led ten den cy towa rd cor re la tion of C1236T ge-
no types wi th la mot ri gi ne con cen tra tio ns (CC: TT, 14.8: 
11.1 μmol/L) and for C3435T (CC: TT, 13.3: 10.4 μmol/L), 
but the num ber of TT ge no type car rie rs was a li mi ti ng 
fac tor for sta tis ti cal sig ni fi  can ce.
Con clu sio ns: Pre li mi na ry da ta are sug ges ti ve and poi-
nt that AB CB1 and AB CC2 po lymor phis ms may in fl uen-
ce AED dis po si tion and may ac cou nt for in te rin di vi dual 
phar ma co ki ne tic va ria bi li ty. Due to con tro ver sial re sul ts 
re por ted in li te ra tu re and sti ll in de fi  ni te ro le of ABC tran-
spo rt pro tei ns in the phar ma co ki ne ti cs of an tie pi lep ti cs, 
we be lie ve that fur ther in ves ti ga tion is ne ces sa ry on a lar-
ger num ber of pa tien ts in or der to in clu de the se phar ma-
co ge ne tic in di ca to rs in do si ng al go rithms for an tie pi lep-
tic dru gs.
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