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Individualne varijacije u odgovoru na lekove važan su klinički problem i kreću se od 

potpunog odsustva reakcije na lek do pojave neželjenih reakcija. Medicina i dalje usme-
rava terapiju ka najširoj populaciji bolesnika koji od nje mogu imati koristi, oslanjajući se 
na statističke analize u predviđanju ishoda lečenja. Ipak, određeni broj bolesnika neće 
imati nikakve koristi od primenjene terapije ili će biti intoksicirani. Ispitujući genetsku 
osnovu koja uzrokuje individualne varijacije u odgovoru na lekove, farmakogenetika omo-
gućava individualizaciju medikamentozne terapije, te postizanjem optimalne efikasnosti i 
smanjenjem pojave neželjenih efekata lekova povećava mogućnost kontrolisanja i lečenja 
velikog broja oboljenja. Acta Medica Medianae 2007;46(2):57-62.  
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Definicija farmakogenetike 
 
Individualne varijacije u odgovoru na leko-

ve važan su klinički problem i kreću se od pot-
punog odsustva reakcije na lek, preko neželjenih 
reakcija na lekove, do interakcija među lekovima 
koji se istovremeno primenjuju (1). Iako mnogi 
faktori (uključujući godine starosti, funkciju orga-
na i prirodu bolesti) mogu imati uticaja, pro-
cenjeno je da se varijabilnosti u reakciji na leko-
ve nasleđuje čak i do 95% (2). Genetski faktor, 
kao činilac koji značajno utiče na uspešnost leče-
nja i pojavu neželjenih efekata (3), predstavlja 
glavni predmet istraživanja farmakogenetike - 
posebne naučne discipline, nastale udruživanjem 
genetike, biohemije i farmakologije (4).  

Farmakogenetika je nauka koja se bavi re-
akcijama na lekove i načinom na koji nasledni 
faktor utiče na njih, razmatrajući ih u odnosu na 
efikasnost (terapijski učinak), ali i u odnosu na 
toksičnost (pojava sporednih i neželjenih efekata) 
(5). Ispitujući genetsku osnovu koja uzrokuje in-
dividualne varijacije u odgovoru na lekove, far-
makogenetika razvija individualan pristup tera-
piji, u kome će se najefikasniji lekovi prilago-
đavati jedinstvenom genetskom profilu bolesnika 
(4). Ova nauka obezbeđuje uvid u molekularnu 
osnovu dejstva lekova i zahvaljujući tome omo-
gućava individualizaciju medikamentozne terapije 
(6) u cilju postizanja optimalne efikasnosti i sma-
njenja pojave neželjenih efekata (7).  

Iako se termini ”farmakogenetika” i ”farma-
kogenomika” često koriste kao sinonimi (8), far-
makogenomika zapravo predstavlja primenu tehno-
logija koje se bave genomom u cilju predviđanja 
senzitivnosti ili rezistencije koje se kod svakog 
pojedinačnog bolesnika mogu razviti na jedan lek 
ili grupu lekova (9). 

 
Razvoj farmakogenetike 
 
Danas se pouzdano zna da su ljudi među 

sobom neverovatno slični, čak 99,9% identični, 
na nivou DNK (10). Stoga se genetika kao nauka 
razvila u cilju proučavanja interindividualnih ge-
netskih varijacija, usmeravajući se na 0,1% 
našeg genoma koji svaku individuu čini genetski 
jedinstvenom (11). Davne 1902. godine, pionir 
medicinske genetike, britanski lekar Arčibald 
Gerod, proučavajući alkaptonuriju kod ljudi, obja-
vio je rad o ''urođenim greškama metabolizma'' 
(12). Farmakogenetika kao nauka rođena je 
1950. godine, kada je prvi put primećeno da 
pojava nekih neželjenih efekata lekova može 
imati naslednu osnovu (13), što znači da može 
biti uzrokovana genetski determinisanim varija-
cijama enzimske aktivnosti. Koncept farmakoge-
netike začet je kada je primećeno da neki bo-
lesnici imaju veoma visoke ili veoma niske kon-
centracije leka u plazmi ili u urinu. To je sve-
dočilo o neuobičajenom fenotipu (14), a jedan od 
prvih prijavljenih opisa bio je pojava hemolize 
eritrocita posle terapije antimalaricima kod osoba sa 
ispoljenim nedostatkom glukozo-6-fosfat-dehidro-
genaze (15). Ova otkrića označila su početak doba 
u kome je farmakogenetika postala nova klinička 
disciplina, danas zastupljena na mnogim poljima, 
uključujući kreiranje novih lekova i terapijskih 
vodiča (16).  
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Tokom poslednjih 50 godina, mnogobrojni 
značajni događaji usmerili su razvoj istraživanja 
ka identifikaciji interindividualnih razlika u odgo-
voru na lekove (6). Kao jedan od uzroka idiosin-
krazije, 1957. godine opisana je genetska osnova 
i nedostatak enzima. Fridrih Vogel je uveo 1959. 
termin “farmakogenetika”, opisujući ga kao “kli-
nički važnu naslednu varijaciju u odgovoru na 
lekove”. Werner Kelou je 1962. objavio prvu knji-
gu o farmakogenetici a 1977. je opisana polimor-
fna hidroksilacija debrisokvina kod ljudi dok je 
1988. utvrđen defekt gena CYP2D6, zajednički za 
bolesnike sa poremećenim metabolizmom debri-
sokvina. Tačno 50 godina nakon što su Votson i 
Krik objavili istorijsku publikaciju o strukturi DNK 
2003. godine (17),  kompletiran je ’’The Human 
Genome Project’’, koji za korišćenje genetskih 
informacija u individualizaciji terapije pruža nove 
mogućnosti (18).  

 
Farmakogenetski polimorfizam 
 
Farmakogenetski polimorfizam predstavlja 

monogensko nasleđivanje uzrokovano prisustvom 
više od jednog alela na istom lokusu i više od 
jednog fenotipa koji se odnosi na interakciju leka 
sa organizmom u istoj populaciji, pri čemu je 
frekvencija najređeg alela veća od 1% (19). 
Varijacije u DNK sekvenci mogu nastati u vidu 
insercija ili delecija nukleotida, multiplih kopija 
genskih sekvenci ili tačkastih mutacija (SNP – 
Single Nucleotid Polymorphism) (20, 21). Ukoliko 
su vezane za proteine koji predstavljaju recepto-
re za lekove, učestvuju u metabolizmu lekova ili 
su uključeni u njihov transport, takve mutacije 
mogu uticati na efikasnost i bezbednost medika-
mentozne terapije (15). 

Genetski polimorfizam u metabolizmu leko-
va, prema sposobnosti biotransformacije lekova, 
definiše tri različite subpopulacije: spore metabo-
lizere (PM – poor metabolizers), ekstenzivne me-
tabolizere (EM – extensive metabolizers) i 
ultrabrze metabolizere (UM – ultrarapid metabo-
lizers). PM fenotip se monogenski nasleđuje kao 
autozomno-recesivna osobina i posledica je pot-
punog odsustva ili izrazitog umanjenja količine 
i/ili aktivnosti enzima. Spori metabolizeri ne mo-
gu da metabolišu lekove u punom obimu, pa se 
kao klinička posledica javljaju ozbiljni neželjeni i 
toksični efekti nakon primene aktivnog leka. 
Primena prekursora uzrokovaće terapijski neus-
peh (22). Ukoliko terapijski efekat očekujemo od 
metabolita leka. Suprotno, UM fenotip je najčešće 
posledica prisustva duplikacije gena, što rezultira 
ekspresijom veće količine enzima. Klinička posle-
dica ovakvog fenotipa je nemogućnost postizanja 
terapijskih plazma-koncentracija leka primenje-
nog u normalnoj dozi, što rezultira terapijskim 
neuspehom. Primena prekursora može uzrokovati 
toksičnost (23). Ekstenzivni metabolizeri predsta-
vljaju najčešći fenotip i standard u doziranju 
prilikom primene lekova. Njihova metabolička spo-
sobnost zavisi od toga da li su homozigoti ili 
heterozigoti za alel, koji kodira funkcionalni en-
zim koji učestvuje u metabolizmu lekova (24). 
Individualni metabolički kapacitet može se odrediti 
fenotipizacijom i/ili genotipizacijom (22, 25):   

1. Fenotipizacija je merenje koncentracija 
supstance i njenog glavnog metabolita u urinu, 
plazmi ili pljuvački nakon jednokratne primene 
probnog leka. Za fenotipizaciju se koriste HPLC 
(high performance liquid chromatography) i slič-
ne metode. Odnos izmerenih koncentracija pred-
stavlja meru enzimske aktivnosti i pokazuje stvarni 
metabolički kapacitet ispitanika u trenutku ispi-
tivanja. Individualni metabolički kapacitet se me-
nja tokom vremena, najčešće kao posledica nas-
tanka nekog oboljenja ili istovremene primene 
više lekova.  

2. Genotipizacija je analiziranje uzorka DNK 
u cilju određivanja varijante alela gena koji kodi-
ra određeni polimorfni enzim. Analiza obuhvata 
upotrebu različitih tehnika iz domena moleku-
larne biologije, među kojima su PCR (polymerase 
chain reaction) i RFLP (restriction fragment 
length polymorphism). Genotip ostaje isti tokom 
vremena. 

 
Klinička primena 
 
Uvid u genetske varijacije i razumevanje 

uticaja koji imaju na individualne reakcije u 
medikamentoznoj terapiji, povećava mogućnost 
kontrolisanja i lečenja velikog broja oboljenja. 
Klinički značaj farmakogenetike može biti ilustro-
van mnogim lekovima:  

U poslednjih nekoliko decenija postignut je 
značajan napredak u terapiji povišenog krvnog 
pritiska, pa ipak hipertenzija i dalje predstavlja 
jedan od glavnih zdravstvenih problema (26). 
Uprkos velikom broju dostupnih antihiperten-
zivnih lekova, kod polovine do dve trećine lečenih 
hipertenzivnih bolesnika kontrola krvnog pritiska 
nije zadovoljavajuća, dok se u 80% slučajeva 
prekida terapija zbog  pojave neželjenih efekata 
(27,28). Jedan od antihipertenzivnih lekova koji 
se često koriste za snižavanje krvnog pritiska je 
metoprolol. Ovaj selektivni β1-blokator eksten-
zivno se metaboliše u jetri, u velikoj meri pod 
kontrolom citohroma P450 2D6 (CYP2D6), poli-
morfnog enzima, koji predstavlja glavni razlog 
interindividualnih razlika u klirensu metoprolola 
(29,30). Koncentracija ovog leka u plazmi nakon 
primene je 3 do 10 puta veća kod sporih nego 
kod ekstenzivnih metabolizera, a upola manja 
kod ultrabrzih metabolizera u poređenju sa ek-
stenzivnim (31), što svedoči o značajnoj pove-
zanosti gena sa koncentracijom metoprolola (29). 
Razmatranjem povezanosti gena sa efektom leka 
primećeno je da metoprolol izaziva intenzivniju i 
dugotrajniju β-blokadu kod sporih u poređenju sa 
ekstenzivnim metabolizerima (32). Iz navedenih 
razloga, dok PM fenotip za postizanje efikasne 
kontrole krvnog pritiska zahteva jednokratnu 
primenu samo 100 mg metoprolola, EM fenotipu 
obično je potrebna duplo veća doza (33). 
Genetski polimorfizam gena CYP2D6 može se 
smatrati značajnim faktorom rizika u lečenju 
metoprololom bolesnika obolelih od kardiovas-
kularnih bolesti, s obzirom da iRNK za CYP2D6 
ima predominantnu ekpresiju u desnoj komori 
(34). Genotipizacija je način utvrđivanja makar 
inicijalne doze ovog leka u terapiji (35). 
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Lečenje epilepsije predstavlja još jednu 
mogućnost za primenu farmakogenetike u klinič-
koj praksi, s obzirom na veliku varijabilnost u 
individualnim odgovorima na antiepileptike i na 
pojavu neželjenih efekata lekova (36) ili neadek-
vatne kontrole epileptičnih napada (37) kod 
polovine lečenih pacijenata (38, 39). Jedan od 
važnih i efikasnih lekova koji se koriste u lečenju 
epilepsije je fenitoin. Mala terapijska širina ovog 
leka čini utvrđivanje odgovarajuće doze teškim, 
dugotrajnim i skupim procesom (40, 41). Fenitoin 
se skoro potpuno metaboliše u jetri i mnoga 
istraživanja su nedvosmisleno pokazala da je 
glavni enzim uključen u klirens ovog leka 
CYP2C9, odgovoran za i do 90% inaktivacije ovog 
leka (40,42,43). Ipak, dokazi o učešću CYP2C19, 
koje se povećava sa porastom koncentracije 
fenitoina, govore u prilog teoriji da doprinos 
CYP2C19 može biti od naročitog značaja nakon 
zasićenja enzima CYP2C9 (42). Aktivnost CYP2C9 
varira i do 10 puta in vivo i u proseku jedna od 
500 osoba ispolji deficitarnost ovog enzima (44). 
Prisustvo nekoliko genetskih varijanti gena 
CYP2C19 uzrokuje fenotip sporih metabolizera 
kod oko 10% bele populacije (45). Nekoliko stu-
dija o fenitoinu pokazalo je da postoji povezanost 
između varijanti gena CYP2C9 i CYP2C19 i 
maksimalne doze ovog leka potrebne za kontrolu 
epileptičnih napada kod bolesnika. Sporim 
metabolizerima je bila potrebna i do 75% manja 
doza fenitoina za postizanje terapijske koncen-
tracije leka u serumu (46-48). S obzirom na malu 
terapijsku širinu fenitoina, minimalna toksična 
koncentracija leka u serumu lako se može dostići 
čak i sa umerenim dozama leka koje se daju 
tokom uvoda u terapiju; stoga postaje jasno da 
genotipizacija, u cilju otkrivanja varijantnih alela 
gena CYP2C9 i CYP2C19 genotipizacija, može, uz 
pomoć praćenja koncentracije lekova u serumu, 
olakšati i ubrzati utvrđivanje optimalne inicijalne 
doze fenitoina. Na taj način se smanjuje rizik od 
intoksikacije i doprinosi individualizaciji i optima-
lizaciji terapije (48). 

Procenjeno je da čak 15% populacije obo-li 
od depresije tokom života i da je prevalenca ove 
bolesti 5% (49). Depresija je težak poremećaj 
koji zahteva lečenje, pa ipak, 30-50% bolesnika 
nema odgovarajući terapijski odgovor, bez obzira 
na izbor leka (50, 51). Postoje mnogobrojni 
dokazi koji potvrđuju značajnu interindividualnu 
varijabilnost u dispoziciji tricikličnog antidepre-
siva nortriptilina (52). Ovaj lek se i do 80% me-
taboliše zahvaljujući veoma polimorfnom enzimu 
CYP2D6 (29). Dokazano je da njegova koncentra-
cija u plazmi varira u zavisnosti od CYP2D6 geno-
tipa (52), pri čemu mnoge studije podržavaju 
koncept zavisnosti antidepresivnog efekta od 
koncentracije leka (53). Postoji nekoliko prikaza 
slučajeva koji svedoče o pojavi toksičnosti zbog 
povišene koncentracije nortriptilina u plazmi kod 
sporih metabolizera kojima nedostaje aktivnost 
enzima CYP2D6. Takođe je prikazana neuspešna 
terapija ultrabrzih metabolizera koji poseduju 
više kopija funkcionalnog gena (49). Može se 
zaključiti da individualna reakcija na lek varira u 
ogromnoj meri, od pojave neželjenih efekata na 

samom početku lečenja (5) do nemogućnosti 
postizanja terapijskih koncentracija u plazmi 
uprkos dozama mnogo većim od uobičajenih 
(55). Testiranje na ograničen broj alela gena 
CYP2D6 sa preciznošću od gotovo 100% ukazaće 
na veliki broj pripadnika bele rase kojima nedo-
staje aktivnost ovog enzima (54). Iako se geno-
tipizacijom može predvideti samo 20% ultrabrzih 
metabolizera, predznanje o CYP2D6 genotipu nosi 
potencijal olakšavanja izbora inicijalne doze no-
triptilina (52).    

Interindividualna varijabilnost u odgovoru 
na medikamentoznu terapiju je pravilo, a ne izu-
zetak, koje važi za skoro svaki lek (54). Imajući 
ovo na umu, lako se može razumeti potreba da 
se farmakogenetika iz laboratorija prenese do 
bolesničkih postelja. 

 
Ciljevi farmakogenetike 
 
Medicina trećeg milenijuma i dalje usme-

rava terapiju ka najširoj populaciji bolesnika koji 
od nje mogu imati koristi, oslanjajući se na 
statističke analize u predviđanju ishoda lečenja u 
individualnim slučajevima. Međutim, svaki prime-
njeni lek može biti uspešan za jedne a potpuno 
neefikasan za druge bolesnike. Kod nekih boles-
nika lek može izazvati neželjene efekte a kod 
nekih ne. Najvažniji korak ka optimalizaciji tera-
pije je prepoznavanje interindividualnih razlika u 
odgovoru na lekove (4).  

U farmakologiji su trenutno zastupljena dva 
osnovna pristupa u lečenju: pristup pokušaja i 
greške i pristup prema protokolu. Prvi pristup 
odnosi se na lečenje bolesti kao što su hiperten-
zija, šećerna bolest ili depresija, za koje postoji 
više lekova koji se mogu smatrati prvim izborom: 
pristup pokušaja i greške podrazumeva pronala-
ženje leka koji će najviše odgovarati određenom 
bolesniku, što često traje i po nekoliko meseci. 
Sa druge strane, kada je kod određene bolesti lek 
izbora isti za sve, kao što je slučaj kod većine 
malignih tumora, srčane insuficijencije ili infarkta 
miokarda, mahom se koristi pristup prema proto-
kolu. U oba slučaja, određen procenat bolesnika 
neće imati koristi od primenjenog leka ili će, 
naprotiv, doživeti ozbiljne neželjene efekte. Sto-
ga, farmakogenetika u kliničkoj primeni ima dva 
osnovna cilja: da ukaže na bolesnike koji su u 
povećanom riziku od pojave neželjenih efekata 
lekova (kod kojih bi trebalo da se primene niže 
doze ili drugi lekovi) i na one kod kojih će se 
najverovatnije postići željeni terapijski efekat (55).  

Određivanje farmakogenetskog profila ko-
risno je ne samo u individualizaciji terapije  već i 
u procesu testiranja novih lekova (56). Moguć-
nost da se predvidi da li će lek kod ispitanika 
izazvati željeni ili neželjeni efekat može dovesti 
do značajnog smanjenja troškova razvoja novih 
lekova (57): „napredne” kliničke studije na bo-
lesnicima koji su prethodno genotipizirani bile bi 
manje, brže i sigurnije za ispitanike (58,59). Čak 
i neki „stari” lekovi, prethodno odbačeni zbog 
izazivanja neželjenih efekata kod određenih 
genotipa, mogu biti „spašeni” i odobreni za upo-
trebu ukoliko je farmakogenetski profil bolesnika 
poznat (56). 
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Ograničenja farmakogenetike 
 
Uvođenje farmakogenetike u kliničku prak-

su suočava se sa izazovima koji se moraju pre-
vazići da bi prospektivni farmakogenetski “scree-
ning“ postao rutinska analiza (59). Pritom se kao 
najvažnija izdvajaju pitanja iz domena ekonomije 
i etike (60). Adekvatno obučeni lekari i napredna 
tehnologija, koje bavljenje farmakogenetikom zah-
teva, trenutno najčešće nisu dostupni (61), dok 
podaci o odnosu cene i efikasnosti još uvek nisu 
kompletirani (60). Temeljno istraživanje je neopho-
dno da bi se pokazalo da li farmakogenetika mo-
že da doprinese smanjenju troškova lečenja po-
boljšanjem terapijskog ishoda i izbegavanjem 
predvidljivih komplikacija (62). Upotreba genet-
skih informacija još jedan je razlog za ozbiljno 
razmišljanje: ključna etička pitanja odnose se na 
jednakost i poverljivost, uz poštovanje prava sva-
kog pojedinca da odluči da li želi da se podvrgne 
ovakvom testiranju ili ne (56). Pritom ne treba 
zaboraviti na opasnost od diskriminacije po osno-
vi rezultata genetskog testiranja: ukoliko farma-
ceutska industrija ne bude zainteresovana za 
razvoj lekova od kojih samo mali deo populacije 
može imati koristi, usled genetičke podele, 
bolesnici sa retkim genotipom mogu ostati bez 
odgovarajuće terapije (56,58). Pored toga, sakuplja-
nje i dugotrajno skladištenje DNK mora biti regu-
lisano zakonskim aktima koji se tiču informativne 
saglasnosti i poverljivosti, ali i mogućnosti pristu-
pa informacijama i njihovoj kontroli (63). 

 

Zaključak 
 
Danas se pouzdano zna da praktično svaki 

način na koji se lekovi metabolišu može da pod-
legne genetskim varijacijama. Isto tako, ukupan 
farmakološki efekat, koji zavisi ne samo od meta-
bolizma, već i od apsorpcije, distribucije, izluči-
vanja i receptora za koje se lekovi vezuju, obično 
je determinisan uticajem više gena koji kodiraju 
proteine uključene u njihovu farmakokinetiku i 
farmakodinamiku (15). Zato je polje farmakoge-
netike, iako na početku fokusirano na metabo-
lizam i monogensko nasleđivanje, danas prošire-
no na čitav spektar događaja u dispoziciji lekova i 
ulogu velikog broja gena (2,64). Trenutno je u 
toku sistematska potraga za identifikovanjem 
funkcionalno značajnih varijacija u DNK sekven-
cama gena koji utiču na efekte različitih lekova 
(12). Razumevanje mehanizama koji leže u osno-
vi nasleđenih varijacija u odgovoru na lekove 
pruža nam mogućnost da izaberemo pravi lek u 
pravoj dozi (65). Od farmakogenetike se očekuje 
da poboljša, čak da preokrene pristupe koji se 
trenutno koriste u medikamentoznoj terapiji, sma-
njenjem pojave neželjenih efekata lekova, pove-
ćavanjem efikasnosti terapije i unapređenjem 
propisivanja lekova (10). Krajnji cilj će biti razvoj 
efikasne i bezbedne terapije, zasnovane na već 
utvrđenom individualnom genetskom profilu (66): 
ukoliko postoji medicinska potreba, u medicinskoj 
praksi, genetska informacija biće više nego ko-
risna (62). 
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PHARMACOGENETICS – FUTURE OF THE DRUG THERAPY 
 
 

Natasa Djordjevic and Slobodan Jankovic 

 
Individual variation in response to drugs is an important clinical problem, which 

ranges from failure to respond to a drug to adverse drug reactions. Medical therapy still 
aims at the broadest patient population that might possibly benefit from it, relying on 
statistical analysis of this population's response for predicting therapeutic outcome. Yet, 
certain percentage of patients will obtain no benefit from a given drug, or will experience 
toxicity. Pharmacogenetics, which deals with the genetic basis underlying variable drug 
response, offers the potential of individualizing drug therapy, and through optimizing 
efficacy and minimizing toxicity it increases the possibility for a wide range of diseases 
to be cured and controlled. Acta Medica Medianae 2007;46(2): 57-62. 
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