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1. UVOD

Farmakogenetika proučava uticaj genetičkih varijanti na odgovor na terapiju. Genetičke varijacije mogu uticati na ekspresiju, strukturu, stabilnost i aktivnost proteina kojeg kodiraju, a u skladu sa njihovim prisustvom može se predvideti odgovor na terapiju (efikasnost i toksičnost leka) i da se u skladu sa genetičkim karakteristikama svakog pacijenta terapija personalizuje.[1] CYP2C19 (cytochrome P450 family 2 subfamily C member 19) je gen koji kodira klinički značajan istoimeni enzim koji je važan u metabolizmu širokog spectra lekova: antiepileptika, antimalarika, benzodiazepina[2], tricikličnih antidepresiva[2,3], inhibitora protonske pumpe[2,4] i antiagregacijskih lekova[2,5]. CYP2C19 gen je izuzetno polimorfan sa preko 25 alela. CYP2C19*2 je farmakogenetički najznačajnija genetička varijanta, jer je relativno česta i što uslovljava značajno smanjenje aktivnosti enzima tako što menja iskrajanje primarnog transkripta (splice mutacija)[6]. Cilj ovog rada je bio da se odredi učestalost genetičke varijante CYP2C19*2 u srpskoj populaciji u cilju potvrde njenog farmakogenetičkog značaja.
2. MATERIJAL I METODE

U studiju je bila uključena 51 zdrava osoba iz srpske populacije. DNK je izolovana iz bukalnih briseva korišćenjem QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen). Umnožen je region DNK koji obuhvata varijantu CYP2C19*2. Uslovi PCR reakcije su ranije opisani [7]. Restrikciona digestija je urađena MspI enzimom (Thermo Scientific). Produkti digestije su analizirani agaroznom gel elektroforezom.
Tabela br.1 – Dužine fragmenata nakon digestije
	Varijanta
	Dužina PCR produkta (bp)
	Restrikcioni enzim
	Dužine fragmenata (bp)

	
	
	
	Alel G
	Alel A

	c.681G>A
	168
	MspI
	118+50
	168


3. REZULTATI I DISKUSIJA

Rezulatati istraživanja na 51 zdravoj osobi iz srpske populacije su pokazali da je učestalost CYP2C19*2 alela 13,73%, a učestalost genotipova GG 76,47%, GA 19,61% i AA 3,92% (Slika 1 i 2). Učestalosti genotipova su bili u skladu sa principima Hardi-Vajnbergove ravnoteže (p=0,22). CYP2C19*2 je najučestaliji u narodima Istočne Azije (30,26%) i starosedeocima Okeanije (61,30%), dok se kod naroda Centralne Evrope (13,07%), Skandinavije (16,20%) i ruskog naroda (12,27%), a pogotovo egipatskog naroda (8,65%) može uočiti značajno manja učestalost. Upoređivanjem literature sa dobijenim podacima, može se potvrditi genetička sličnost srpske populacije sa ostatkom bele populacije, za razliku od naroda Azije i Afrike.
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Slika 1: Određivanje genotipa ispitanika nakon restrikcione digestije i gel elektroforeze
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Slika 2: Učestalosti genotipova za varijantu CYP2C19*2 u srpskoj populaciji

Rezultati ove studije pokazuju da gotovo ¼ srpskog stanovništva (23,53%) nosi barem jedan nefunkcionalan alel, što u kliničkom pogledu ima veliki značaj kod pacijenata koji primaju lekove koje metaboliše CYP2C19 enzim.
4. ZAKLJUČAK

CYP2C19*2 je relativno čest alel u srpskoj populaciji sa učestalošću od 13,73%. Oko 23,5% srpske populacije nosi barem jedan nefunkcionalni alel što može biti od velike važnosti kod pacijenata koji primaju lekove koje metaboliše CYP2C19 enzim. Bilo bi poželjno da se pacijentima odredi CYP2C19 status pre početka terapije nekim od navedenih lekova u cilju efikasnijeg lečenja i smanjivanja potencijalno štetnih efekata lekova u skladu sa principima personalizovanog lečenja.
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