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1. Uvod

Razlike medu ljudima na genetiCkoj razini najceS¢e su posljedica polimorfizama
jednog nukleotida (single-nucleotide polymorphism — SNP). Polimorfizam jednog nukleotida
je varijacija u baznoj sekvenci koja se javlja jednom na svakih 1000 baza u molekuli DNA, a
moze se naci u visSe od 1% populacije (jedina razlika izmedu SNP-ova i tockastih mutacija je
veca frekvencija pojavljivanja SNP-ova u populaciji) (Alberts i sur., 2008). Prema rezultatima
Projekta Humanog Genoma (,,Humane genome project”) u ljudskom genomu postoji preko
1,4 milijuna polimorfizama jednog nukleotida, vise od 60 000 ih se nalazi u kodirajuc¢im
regijama gena, a kako se danas sekvencira genom velikog broja osoba, taj broj sve viSe raste
(Evans, 2004).

Rasprostranjenost SNP-ova po genomu nije nasumicna: primjeceno je da ih gotovo
nema u visoko konzerviranim regijama genoma, a Cesti su u drugim regijama, gdje je
genetiCka raznolikost bioloski poZeljna (Hall i Pirmohamed, 2006).

Smatra se da bi istraZivanja varijabilnosti broja SNP-ova u genomu Covjeka mogla
doprinijeti identificiranju uzroka nekih kompleksnih bolesti. Uz to, takva istrazivanja bi
mogla omoguditi lakSe razumijevanje djelotvornosti lijeCenja bolesti buduéi da ljudi razlicito
reagiraju na terapiju lijekovima. Upravo je to predmet istrazivanja farmakogenetike, znanosti
koja istrazuje ulogu nasljedne komponente u djelotvornosti lijeCenja lijekovima (Meyer,
2004).

U 20-95% sluCajeva genetiCka osnova je razlog varijabilne efikasnosti lijekova
(Evans, 2004). Osim genetike, postoje i brojni drugi faktori koji mogu uzrokovati razlicito
reagiranje na terapiju lijekovima, npr. spol, dob, stil Zivota, napredovanje bolesti, interakcija s
drugim lijekovima, tezina bolesti. Medutim, i sam genetiCki faktor moze uzrokovati vrlo
ozbiljne posljedice na zdravlje pojedinca.

Danas su poznati brojni farmakogenetiCki primjeri kako polimorfizmi u genima, koji
kodiraju enzime za metaboliziranje lijekova, transportere lijekova i/ili koji su cilj djelovanja
lijekova, uzrokuju individualne razlike u lijeCenju medu pojedincima. .

Jedan od najpoznatijih i najbolje istrazenih enzima u podrucju farmakogenetike je
tiopurin S-metiltransferaza. Tiopurin S-metiltransferaza (TPMT) je enzim zasluZan za S-
metilaciju, tj. inaktivaciju kemoterapijskih lijekova: 6-merkaptopurina, 6-tiogvanina i

azatiopurina. Oni se u stanici nizom reakcija pretvaraju u toksi¢ne produkte, a zada¢a TPMT-



a je sprijecCiti nastanak opasnih produkata inaktivacijom ovih lijekova. UoCeno je da su osobe
koje imaju polimorfizme u genu za TPMT osobito osjetljive na ove lijekove, te kod njih
dolazi do stvaranje povecane koli€ine toksi¢nih produkata, Sto dovodi do trovanja krvi.

Drugi dobro istrazeni farmakogeneticki slucaj je razlicita osjetljivost pojedinaca na
lijek Varfarin. Varfarin je poznati lijek koji se veC vise od 50 godina koristi kao oralni
antikoagulans kod sr¢anog udara, mozdanog udara, venske tromboze i atrijske fibrilacije.
Primjeceno je da Varfarin izaziva izrazito varijabilni odgovor kod pacijenata. Zdravstveni
problemi koji nastaju zbog primljene neodgovarajuce doze ovog lijeka mogu biti vrlo opasni:
u slucaju premale doze moze doci do tromboembolije, a ako osoba primi preveliku dozu,
moze doci do iskrvarenja (Brazeau i Brazeau, 2009).

Uz ova dva opisana sluCaja, postoji jos cijeli niz dobro proucenih farmakogenetickih
primjera, ali postoji i mnogo enzima Cije su farmakogeneticke karakteristike puno slozenije ili
su joS uvijek nedovoljno istrazene (Kraft i sur., 2007; Brazeau i Brazeau, 2009). Jedan takav
primjer je serotoninski transporter (SERT), integralni membranski protein Cija je uloga
ponovno unoSenje neurotransmitera serotonina iz sinaptiCkih pukotina u presinapticke
neurone. SERT je cilj djelovanja mnogih antidepresiva. Neka istraZzivanja su pokazala da zbog
polimorfizama u promotorskoj regiji gena za SERT moZe doCi do slabijeg reagiranja na
terapiju antidepresivima. Medutim postoje i radovi sa kontradiktornim rezultatima pa danas
jo$ nije moguce na temelju genetiCke analize pacijenta odrediti optimalnu dozu antidepresiva
(Kirchheiner i sur., 2005).



2. Tiopurin S-metiltransferaza (TPMT)

2.1. Funkcija u stanici

Tiopurini 6-merkaptopurin (6-MP), 6-tiogvanin (6-TG) i azatiopurin (AZA) su Cesto
koriSteni lijekovi u lijeCenju akutne limfatiCne leukemije, upalne bolesti crijeva, reumatskog
artritisa te sluze za imunosupresiju nakon transplantacije organa (Relling i sur., 1999;
Dubinsky, 2004; Evans, 2004). Tiopurin S-metiltransferaza je citoplazmatski enzim koji
katalizira S-metilaciju tiopurinskih lijekova te ih na taj nacin inaktivira. Ovo je glavni nacin
inaktivacije tiopurina u hematopoetskim stanicama. U stanici, 6-MP i AZA prelaze u tioinozin
monofosfat (TIMP) i kasnije u tiogvanozin monofosfat (TGMP). TGMP prelazi u krajnji
produkt tiogvanin nukleotid (TGN). TGN je citotoksi¢ni analog nukleotida koji se ugraduje u
DNA i RNA te inhibira njihovu sintezu. S-metilacijom 6-merkaptopurina (katalizirano
tiopurin S-metiltransferazom) nastaje metilmerkaptopurin (meMP) — inaktivni oblik (Slika 1)
(Brazeau i Brazeau, 2009). Zbog toga, pacijenti koji su deficijentni za enzim TPMT, a prime
standardnu dozu jednog od tiopurinskih lijekova imaju poveéanu koli¢inu opasnih tiogvanin

nukleotida u stanicama krvi.
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Slika 1: Shema inaktivacije tiopurinskih lijekova azatiopurina, 6-merkaptopurina i 6-
tiogvanina do inaktivnih produkata 6-metilmerkaptopurina (6-meMPR), metil-tiozin monofosfata
(meTIMP) i metil-tiogvanozin monofosfata (meTGMP) djelovanjem enzima tiopurin S-
metiltransferaze (lIzvor: Brazeau i Brazeau, 2009).



2.2. Farmakogenetika TPMT-a

U genu za TPMT postoje polimorfizmi koji uzrokuju varijabilnu aktivnost enzima u
populaciji: oko 90% osoba nasljeduje visoku aktivnost, 10% ima srednju aktivnost
(heterozigoti), a 0,3% ima vrlo nisku aktivnost enzima ili aktivnosti uopce nema (imaju oba
nefunkcionalna TPMT alela). Brojna istrazivanja su pokazala da kod TPMT-deficijentnih
pacijenata moze do¢i do opasnog, ponekad i smrtonosnog trovanja krvi. Zanimljivo je da
aktivnost TPMT-a ne utjeCe na hepatotoksi¢nost vjerojatno zato Sto u jetri postoje alternativni
inaktivacijski enzimi koji nisu prisutni u hematopoetskim stanicama (npr. ksantin oksidaza).
Pokazalo se da bi pacijenti s nefunkcionalnim TPMT-om trebali primati samo 5-10%
standardne doze (u usporedbi sa pacijentima koji su homozigoti za divlji tip TPMT-a).
Pacijenti koji su heterozigoti za TPMT mogu zapoceti sa primanjem standardne doze lijeka,
koja se Cesto kasnije mora smanjiti da se izbjegne toksicnost (Evans, 2004).

Do 2008. pronadeno je 29 varijanti polimorfnih alela za TPMT. Od tih 29, 4 alela su
najviSe proucavana jer imaju najveci utjecaj na smanjenje aktivnosti TPMT-a. To su aleli
TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B i TPMT*3C (Slika 2).

Prvi identificirani alel TPMT*2 sadrzZi transverziju 238G—>C Sto za posljedicu ima
zamjenu aminokiseline prolin sa alaninom. Zbog ove zamjene se mijenja tercijarna struktura
proteina i dolazi do smanjenja aktivnosti enzima.

SljedeCi izolirani alel TPMT*3A sadrZi dva tranzicijska polimorfizma: 460G—>A i
719A->G pa dolazi do zamjene dviju aminokiselina. Ovaj alel se najCesSCe pojavljuje u
populaciji bijelaca.

Aleli TPMT*3B i TPMT*3C imaju svaki po jedan tranzicijski polimorfizam: u
TPMT*3B 460G—>A, a u TPMT*3C 719A->G. TPMT*3C se najCeSCe pojavljuje u
populacijama Azijata, Afrikanaca i Afroamerikanaca.

Ova 4 alela Cine 95% nasljedne deficijencije za TPMT. Drugi aleli su primjeéeni u
puno manje slucajeva (primjerice neki samo kod jedne osobe; za njih se smatra da su toCkaste

mutacije, a ne pravi SNP-ovi zbog male frekvencije pojavljivanja u populaciji) (Evans, 2004).
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Slika 2: TPMT alel divljeg tipa i 4 najceSée varijante polimorfnih alela TPMT*2,
TPMT*3A, TPMT*3B i TPMT*3C (lzvor: Hon i sur., 1999.).

Geneticki polimorfizam tiozin S-metiltransferaze je dobar primjer potencijalne
vaznosti farmakogenetickih istrazivanja na molekularnoj i biokemijskoj razini, kao i u
klinickim ispitivanjima. Zanimljivo je da se do danas ne zna prirodni supstrat ni uloga TPMT-
a osim inaktivacije tiopurinskih lijekova, ali smatra se da nema ulogu u nekom esencijalnom

metabolickom putu.



3. Varfarin

PoCetkom proSlog stoljeéa na sjeveru SAD-a i u Kanadi pojavila se neobi¢na bolest
stoke. PrimjeCeno je da se bolesna stoka hranila sijenom koje je sadrZzavalo biljku kokotac
(M€lilotus officinalis). Iz tada nepoznatih razloga stoka je ugibala od iskrvarenja. Godinama
kasnije iz biljke je izoliran spoj 3-(a-acetonilbenzil)-4-hidroksikumarin (kasnije nazvan
varfarin) koji je bio odgovoran za iskrvarenja. Danas poznati lijek, varfarin je u pocCetku
sluzio kao rodenticid. 1954. godine odobreno je koriStenje varfarina u medicinske svrhe i
pocinje se primjenjivati kao antikoagulans (Pirmohamed, 2006).

Varfarin je danas najviSe koristeni oralni antikoagulans u svijetu, a smatra se da Ce tu
ulogu zadrZati i u skoroj buduénosti. U Velikoj Britaniji 1% stanovniStva koristi ovaj lijek, od
toga u populaciji ljudi iznad 80 godina taj postotak je Cak 8%. Koristi se za lijeCenje sr¢anog
udara, mozdanog udara, venske tromboze i atrijske fibrilacije (Pirmohamed, 2006).

Klinicki tretman varfarinom je vrlo zahtjevan zbog izrazito varijabilnog odgovora kod
pacijenata i uskog terapijskog raspona odnosno koncentracije lijeka u krvi pri kojoj je lijek

najucinkovitiji uz najmanje nuspojava (Scott i sur., 2008).

3.1. Mehanizam djelovanja

Varfarin je vrlo efikasni antagonist vitamin K epoksid reduktaza kompleksa
(podjedinice VKORC1) enzima koji regenerira vitamin K iz vitamin K epoksida. Zbog toga
djelovanjem varfarina dolazi do smanjenja koncentracije faktora zgrusavanja krvi (Il., VII.,
IX. 1 X.) Sto dovodi do antikoagulacije (Slika 3) (Limdi i Veenstra, 2008).

Lijek se daje kao racemicna mjeSavina R i S sterecizomera, koje metaboliziraju
razliciti enzimi skupine citokrom P450. Stereoizomer S je jaci inhibitor VKORCL1 i on Cini
60-70% antikoagulacijskog odgovora. Najve¢im dijelom ga metabolizira samo jedan enzim:
CYP2C9. Stereoizomer R je nesto slabiji inhibitor kompleksa, a metaboliziraju ga vecim
dijelom CYP3A4 te manjim dijelom CYP 1A1, 1A2, 2C8, 2C9, 2C18 i 2C19 (Brazeau i
Brazeau, 2009). Znanstvenicima je za istraZivanje farmakogenetickih osobina varfarina zbog

toga najvazniji gen za CYP2CO.
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Slika 3: Mehanizam djelovanja varfarina. Smjesa R i S-stereoizomera
inhibira vitamin K epoksid kompleks (VKORC1). Rezultat toga je smanjena koli¢ina
faktora gruSanja Il., VII., IX. i X. i antikoagulacija (Izvor: Limdi i Veenstra, 2008.).

3.2. Farmakogenetika varfarina

3.2.1. Farmakogenetika CYP2C9

U genu za CYP2C9 postoje mnogobrojni polimorfizmi i do danas je otkriveno vise od
50 varijanti enzima CYP2C9 u ljudskoj populaciji. Varijante CYP2C9*2 i CYP2C9*3 su
najceSce i najvise prouCavane. Pacijenti koji imaju ove varijante enzima metaboliziraju
varfarin sporije, pa je kod njih potrebno smanjiti standardnu dozu lijeka da ne bi doSlo do
iskrvarenja.

U razliCitim etniCkim skupinama ucestalost pojavljivanja varijanti CYP2C9*2 i
CYP2C9*3 varira. Kod bijelaca ucestalost za CYP2C9*2 je 8% do 20%, a za CYP2C9*3 je
6% do 10%. U Azijskoj populaciji gotovo ih i nema, a u populaciji Afroamerikanaca
uCestalost varira od 1% do 4% (Brazeau i Brazeau, 2009). Ova Cinjenica uvelike oteZava
potencijalnu mogucénost predvidanja optimalne doze lijeka varfarina na temelju genske

strukture pojedinca.

3.2.2. Farmakogenetika VKORC1
Osim enzima CYP2C9 na farmakogenetiku varfarina utjeCe i vitamin K epoksid
reduktaza kompleks (VKORC1) sa svojim razliCitim varijantama polimorfnih alela. Ovo je

farmakogeneticki primjer polimorfizama koji se nalaze u cilju djelovanja lijeka. Sve varijante



VKORC1 u ljudskoj populaciji se mogu podijeliti u 4 haplotipa (segmenti kromosoma u
kojima je DNA sekvenca uglavnom ista u ljudskoj populaciji): VKORC1*1, *2, *3 i *4.

VKORC1*1 je vjerojatno ancestralni haplotip i uzima se kao referenca. Smatra se da
je za haplotip VKORC1*2 potrebna manja doza lijeka. Ovaj haplotip je svojstven
populacijama bijelaca i Azijata, a rijetko se vida u populaciji Afroamerikanca. Naprotiv,
haplotipovi VKORC1*3 i VKORC1*4 trebaju veéu dozu varfarina da bi ucinak bio
optimalan. VKORC1*3 je Cest u populaciji Afrikanaca, a prisutan je i u bijelaca (Brazeau i
Brazeau, 2009).

Prisutnost i drugog enzima sa razliCitim varijantama polimorfnih alela dodatno
komplicira Kklinicko predvidanje odgovarajue doze lijeka varfarina. Unato€ tome,
znanstvenici su izradili algoritme koji na temelju farmakogeneti¢kih podataka omogucuju
izraCunavanje optimalne doze lijeka uzimajuci u obzir dob, spol, povrsinu tijela, primjenu
drugih lijekova, druge bolesti i klinicke indikacije pacijenta, kao i prisutnost polimorfnih
varijanti enzima CYP2C9 i VKORC1 (Bozina, 2010).



4. Serotoninski transporter

Raspolozenje, svijest, motoriCke funkcije, cirkadijani i neuroendokrini sustav, svi su
pod kontrolom serotonina koji se sintetizira u jezgrama rafe na podruc¢ju mozdanog debla.
Serotonin ili 5-hidroksitriptamin (5HT) je neurotransmitor koji oslobadanjem iz neurona i
vezanjem na brojne receptore drugih neurona omogucuje kompleksnu neuralnu komunikaciju.
Medutim, ponovno unoSenje neurotransmitora serotonina iz sinaptickih pukotina u
presinapticke neurone uloga je samo jednog visoko-specificnog serotoninskog transportera
(SERT ili 5HTT).

SERT je cilj djelovanja serotonergi¢nih antidepresiva, medu kojima su i selektivni
inhibitori ponovnog unoSenja serotonina (,,selective serotonin reuptake inhibitors”“ — SSRI).
Lijekovi kao npr. fuvoksamin, paraksetin, citalopram i sertralin, iz skupine SSRI
antidepresiva, vezu se na serotoninski receptor i djelomi¢no prekrivaju mjesto za vezanje
serotonina, na taj nacin inhibiraju¢i njegov ponovni ulazak u stanicu. SSRI antidepresivi
koriste se za lijeCenje depresije, anksioznosti, a posebno su efikasni u lijeCenju opsesivno-
kompulzivnog poremecaja (Lesch i Gutknecht, 2005).

Ljudski gen za serotoninski transporter (SLC6A4) sadrzi nekoliko polimorfizama koji
utjeCu na njegovu ekspresiju i funkciju. Najbolje istrazeni polimorfizam je ponavljajuci
element od 20-23 pb koji se nalazi uzvodno od mjesta pocCetka transkripcije (,5SHTT gene-
linked polymorfic region®, SHTTLPR). Aleli koji su nastali kao posljedica ovog polimorfizma
se najCesce dijele u dvije skupine: S (,,short* — kraci alel — 14 ponavljajucih elemenata) i L
(,,long* — dulji alel — 16 ponavljajucih elemenata (Murphy et al., 2004).

Istrazivanja su pokazala da postoji veza izmedu S5HTTLPR polimorfizama u
serotoninskom transporteru i u€inka SSRI antidepresiva na pacijente. Primjec¢eno je da osobe
sa LL i SL genotipom bolje reagiraju na terapiju lijekovima fluvoksaminom, fluoksetinom,
paroksetinom i citalopramom u odnosu na osobe SS genotipa. Medutim, moglo bi se pokazati
da ovi rezultati vrijede samo za Europsku populaciju. Istrazivanje provedeno na populaciji
Korejskih i Japanskih pacijenata pokazalo je kontradiktorne rezultate: u ovom slucaju na
navedene lijekove bolje su reagirali pacijenti sa SS genotipom, dok je istraZivanje provedeno
na Kineskim pacijentima pokazalo iste rezultate kao i istraZzivanja na populaciji Europljana:
bolje su reagirali LL pacijenti (Lesch i Gutknecht, 2005). Zakljucak je da etniCka pripadnost

ne moze biti uzrok razliCitog reagiranja na lijekove.
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Kontradiktorne rezultate pokazalo je i istrazivanje koje su proveli Kraft i sur. iz 2007.
Oni su proveli istrazivanje na uzorku od 1914 ljudi i nisu pronasli povezanost izmedu
razlicitih genotipova SHTTLPR polimorfizama i reagiranja na SSRI antidepresive.

Iz ovih primjera vidljivo je da farmakogeneticka svojstva serotoninskog transportera
nisu jo$ uvijek sasvim jasna i potrebna su daljnja istraZzivanja prije potencijalne Kklinicke

primjene.
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5. Zakljucak

LijeCnici su ve¢ dugo vremena svjesni da pacijenti razli€ito reagiraju na neke lijekove.
Uz mnoge druge faktore, kao Sto su dob, spol, stil Zivota, napredovanje bolesti ili interakcija s
drugim lijekovima, u reagiranju na lijekove sudjeluju i geni koje smo naslijedili.
Farmakogenetika, grana znanosti koja povezuje nasljednu komponentu i odgovor na lijek,
postoji vec vise od 50 godina (Meyer, 2004).

U ovom radu su opisana tri primjera primjene farmakogenetike u doziranju lijekova.
Dva opisana primjera (tiopurinski lijekovi i varfarin) su medu malobrojnim ’uspjeSnim’
farmakogenetickim primjerima — moguce je preciznije doziranje lijeka na temelju genotipa:
Uprava za hranu i lijekove (FDA) Cak je preporucila doziranje na temelju genotipa, tj. genskih
varijacija pacijenata za neke lijekove, a medu njima i tiopurinske kemoterapijske lijekove i
antikoagulans varfarin. Farmakonegeticke karakterstike serotoninskog transportera za sada jos
nisu dovoljno istrazene i zbog postojanja kontradiktornih rezultata trenutno nije moguce na
temelju genotipa dozirati lijekove.

Interes za farmakogenetiku raste, sve se viSe istrazuje i u zadnjih 10ak godina znatno
se povecao broj objavljenih radova na ovom podrucju. Unato¢ tome do danas nema puno
farmakogenetickih primjera koji su u potpunosti istrazeni i spremni za klinicku upotrebu.

lako ideja individualiziranog pristupa lijeCenju postoji ve¢ jako dugo, a potencijal
farmakogenetike je velik, potrebna su daljnja istrazivanja da bi se taj potencijal u potpunosti

iskoristio.
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7. Sazetak

Farmakogenetika je grana znanosti koja proucava povezanost genotipa sa razlicitom
reakcijom na terapiju nekim lijekovima. Potencijal farmakogenetike je velik jer ¢e dobiveni
rezultati istrazivanja omoguciti i olakSati individualizirano lijecenje.

Tiopurin S-metiltransferaza (TPMT) je enzim Kkoji inaktivira tiopurinske lijekove te
sprjeCava njihov prelazak u toksicne produkte. U genu za TPMT postoje polimorfizmi koji
uzrokuju varijabilnu aktivnost enzima. Kod pacijenata koji su deficijentni za TPMT moze
doci do trovanja krvi i kod njih se doza tiopurinskih lijekova mora smanjiti. Cetiri varijante
polimorfnih alela za TPMT su najviSe prouCavane jer imaju najveci utjecaj na smanjenje
aktivnosti TPMT-a: TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B i TPMT*3C te Cine 95% nasljedne
deficijencije za enzim TPMT.

Varfarin je oralni antikoagulans koji u stanici djeluje kao inhibitor vitamin K epoksid
reduktaza kompleksa (podjedinice VKORCL1). Varijabilni farmakogeneti¢ki odgovor ovisi o
polimorfizmima dva enzima: CYP2C9 (enzim koji metabolizira lijek) i VKORCL1. Najcesci
varijantni aleli za CYPC9 su CYP2C9*2 i CYP2C9*3. Osoba koja ima te alele za najbolji
ucinak mora primati manju dozu lijeka. Varijante kompleksa VKORC1 se mogu podijeliti u 4
haplotipa: VKORC1*1, *2, *3 i *4. VKORC1*1 se uzima kao referenca, za haplotip
VKORC1*2 potrebna je manja doza lijeka, a haplotipovi VKORC1*3 i VKORC1*4 trebaju
vecCu dozu varfarina

Serotoninski transporter (SERT) omogucuje ponovni ulazak serotonina u neurone.
Gen za SERT sadrzi polimorfizme koji utjeCu na njegovu ekspresiju i funkciju. SERT je cilj
djelovanja nekih antidepresiva. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da zbog polimorfizama u
promotorskoj regiji gena za SERT moZe dodi do slabijeg reagiranja na terapiju
antidepresivima, ali zbog postojanja kontradiktornih rezultata trenutno nije moguce na temelju

genotipa odrediti optimalnu dozu lijeka.
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8. Summary

Pharmacogenetics is a branch of science that studies the association of genotype with
individual response to drug therapy. The potential of pharmacogenetics is great because
further research will enable and facilitate individualized treatment of some diseases.

Tiopurin S-methyltransferase (TPMT) is an enzyme that inactivates thiopurine drugs
and prevents their transformation to toxic products. The TPMT gene exhibits genetic
polymorphisms that cause variable enzyme activity. TPMT deficient patients are at high risk
of hematologic toxicity and should be treated with reduced dose of thiopurine drugs. Four
polymorphic variant TPMT alleles have been most studied because they have the greatest
impact on reducing activity of TPMT: TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B and TPMT*3C.

Warfarin, an anticoagulant, acts as an antagonist of vitamin K epoxide reductase
complex (VKORC1 subunit). Polymorphisms in CYP2C9 (metabolizes Warfarin) and
VKORC1 cause variable patient response. The most common variant alleles for CYPC9 are
CYP2C9*2 and CYP2C9* 3. Patients with these alleles require a lower dose of drug. VKORC1
variants can be divided into four haplotypes: VKORC1 *1, *2, *3 and *4. VKORC1*1 is
considered the reference, while patients with the VKORC1*2 require lower and patients with
VKORC1*3 and VKORC1*4 higher warfarin doses.

Serotonin transporter (SERT) is the transporter protein in charge of serotonin reuptake.
SERT gene polymorphisms affect its expression and function. SERT is the target of some
antidepressants. Some studies have shown that polymorphisms in the SERT gene promotor
region cause poor response to antidepressants, but because of some conflicting results it is not

possible yet to determine the optimal antidepressant dose based on genotype.
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