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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΝΕΑ: 
    

ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΕΤΙΚΗ 
Ευαισθησία στη θερα̟εία µε κουµαρινικά αντι̟ηκτικά µε γονοτύ̟ηση: 
Αναγνώριση ασθενών µε κληρονοµικές ̟αραλλαγές ̟ου ε̟ηρεάζουν το 
µεταβολισµό ή / και την α̟οτελεσµατικότητα των κουµαρινικών αντι̟ηκτικών 
 

 
Γενικά 

• Τα κουµαρινικά αντι̟ηκτικά 
είναι α̟ό τα ̟λέον διαδεδοµένα 
φάρµακα στην αντι̟ηκτική 
θερα̟εία. 

• Η θερα̟εία µε κουµαρινικά 
αντι̟ηκτικά είναι  
̟ροβληµατική εξαιτίας της 
̟οικιλίας µεταξύ των ασθενών 
στη δοσολογία και τη 
θερα̟ευτική αντα̟όκριση. Η 
θερα̟ευτική αντα̟όκριση 
εξαρτάται α̟ό ̟αράγοντες ό̟ως 
η ηλικία, η δίαιτα, τα φάρµακα, 
η σωµατική µάζα, η ψυχολογία 
του ασθενούς και η 
κληρονοµικότητα. 

• Μεγάλες ή µικρές δόσεις µ̟ορεί 
να α̟ειλήσουν τη ζωή του 
ασθενούς µε ̟εριστατικά 
αιµορραγίας ή θρόµβωσης.   

• Μ̟ορεί να χρειαστούν µήνες 
ώστε να ε̟ιτευχθεί µια σταθερή 
δοσολογία και η 
̟αρακολούθηση γίνεται, µέχρι 
στιγµής, µε τη µέτρηση του 
χρόνου ̟ροθροµβίνης (PT) και 
τον υ̟ολογισµό του INR.  

• Η διάγνωση κληρονοµικών 
̟αραλλαγών ̟ου 
ενοχο̟οιούνται για το 
µεταβολισµό και την 
α̟οτελεσµατικότητα των 
κουµαρινικών αντι̟ηκτικών µας 
ε̟ιτρέ̟ει µια εξειδικευµένη 
γενετική θερα̟εία.  

 

Παράγοντες ̟ου σχετίζονται 
µε τις δόσεις κουµαρινικών 
αντι̟ηκτικών 

 
Γενετική ̟ροσέγγιση 

• Παραλλαγές σε τουλάχιστον 6 
γονίδια ε̟ηρεάζουν τη 
θερα̟ευτική αντα̟όκριση στα 
κουµαρινικά αντι̟ηκτικά, αλλά 
τα γονίδια ̟ου σχετίζονται 
̟ερισσότερο µε τη σωστή 
δοσολογία είναι αυτά ̟ου 
κωδικο̟οιούν για το σύµ̟λοκο 
1 της αναγωγάσης του 
υ̟οξειδίου της βιταµίνης Κ 
(VKORC1) και το ισοένζυµο του 
κυτοχρώµατος P450 (CYP2C9).  

• Το Νοέµβριο του 2005, η Clinical 
Pharmacology Subcommittee 
του FDA ανακοίνωσε ότι 
υ̟άρχουν ε̟αρκή ̟λέον 
στοιχεία για τη χορήγηση 
χαµηλότερων δόσεων 
κουµαρινικών αντι̟ηκτικών 
στους ασθενείς µε γενετικές 
̟αραλλαγές στα γονίδια 
CYP2C9 και VKORC1. 
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CYP2C9 
Το ισοένζυµο 2C9 του 

κυτοχρώµατος P450 είναι το βασικό 
ένζυµο ̟ου εµ̟λέκεται στο 
µεταβολισµό των κουµαρινικών 
αντι̟ηκτικών.  

∆ύο κοινές ̟αραλλαγές του 
γονιδίου CYP2C9, οι CYP2C9*2 και 
CYP2C9*3 µειώνουν την ενεργότητα 
του ενζύµου στο 12% και 5% 
αντίστοιχα. Αυτό µειώνει το ρυθµό 
µεταβολισµού του φαρµάκου 
οδηγώντας στην α̟αίτηση για 
χαµηλότερη δόση. ∆όση 5mg 
φαρµάκου /ηµέρα σε ασθενείς µε 
̟αραλλαγές στο γονίδιο CYP2C9 
µ̟ορεί να οδηγήσει σε 
υ̟ερδοσολογία και κίνδυνο 
αιµορραγικού ε̟εισοδίου. Οι 
ασθενείς µε µία ή ̟ερισσότερες τέτοιες 
̟αραλλαγές χρειάζονται ̟ερισσότερο 
χρόνο για να σταθερο̟οιήσουν το 
INR, εξαιτίας του ̟αρατεταµένου 
χρόνου ηµιζωής του φαρµάκου.  

Χρόνος σταθερο̟οίησης INR: 
CYP2C9*1 / *1 :   3-4 ηµέρες 
CYP2C9*1 / *2 :   6-8 ηµέρες 
CYP2C9*1 / *3 :          12-15 ηµέρες 

 
 
 
 

 
VKORC1 
Η αναγωγάση του υ̟οξειδίου 

της βιταµίνης Κ (VKOR) είναι ο 
στόχος της δράσης των κουµαρινικών 
αντι̟ηκτικών και ο ρόλος της είναι 
να ανακυκλώνει τη βιταµίνη Κ σε µια 
µορφή ̟ου ενεργο̟οιεί τους βιταµινο 
Κ εξαρτώµενους ̟αράγοντες ̟ήξης. 
Τα κουµαρινικά αντι̟ηκτικά 
αναστέλλουν την ενεργότητα της 
VKOR, οδηγώντας σε αντι̟ηκτική 
δράση, εξαιτίας µείωσης των 
ε̟ι̟έδων των ̟αραγόντων ̟ήξης (II, 
VII, IX, X).  

Το υ̟εύθυνο γονίδιο VKORC1 
έχει µια ̟αραλλαγή στον υ̟οκινητή 
του (-1639G>A) ̟ου µειώνει το ̟οσό 
της VKOR και οδηγεί σε µειωµένα 
ε̟ί̟εδα των ̟αραγόντων ̟ήξης. 
Αυτό οδηγεί σε αυξηµένη ευαισθησία 
στα κουµαρινικά αντι̟ηκτικά και 
α̟αίτηση για χαµηλότερη δόση 
φαρµάκου.  

 
Ο συνδυασµός των 

̟αραλλαγών *2 και *3 του CYP2C9 
και της ̟αραλλαγής του VKORC1 
υ̟ολογίζεται ότι ευθύνεται για το 40-
63% της ̟οικιλότητας στη 
θερα̟ευτική δόση των κουµαρινικών 
αντι̟ηκτικών (α̟ό το στόµα).   

 
 

ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ 

ΓΟΝΙ∆ΙΟ ΠΑΡΑΛΛΑΓΗ 
(ΝΟΥΚΛΕΟΤΙ∆ΙΟ) 

ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΟ ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ 
ΣΤΗΝ 
ΠΡΩΤΕΪΝΗ 

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ 

VKORC1 c-1639G>A *2 µειωµένη 
έκφραση 

42% 

CYP2C9 c 430C>T *2 µειωµένη 
ενεργότητα 

8-13% 

CYP2C9 c 1075A>C *3 µειωµένη 
ενεργότητα 

6-10% 
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Μέχρι στιγµής, έχουν 

διενεργηθεί φαρµακογενετικές 
µελέτες της δοσολογίας των 
κουµαρινικών αντι̟ηκτικών και 
έχουν δηµιουργηθεί αλγόριθµοι 
δόσεων του φαρµάκου, ώστε να 
βοηθήσουν τους κλινικούς γιατρούς 

στην ̟ρόβλεψη της σωστής δόσης µε 
τη χρήση γενετικών και άλλων 
̟ληροφοριών του ασθενούς.  

Ένα ̟αράδειγµα αρχικών 
δόσεων κουµαρινικών αντι̟ηκτικών 
βασιζόµενων στο γονότυ̟ο είναι:   

Ο ̟αρα̟άνω ̟ίνακας χρησιµο̟οιείται ως ̟αράδειγµα για ενηµερωτικούς 
λόγους και δεν α̟οτελεί ̟ροτεινόµενη δοσολογία φαρµάκου. 

 
 

• Βιολογικό υλικό 

Περιφερικό αίµα σε στείρο σωληνάριο γενικής µε αντι̟ηκτικό EDTA. 
 

• Εργαστηριακή διερεύνηση  

 Γίνεται α̟οµόνωση DNA α̟ό ̟εριφερικό αίµα µε EDTA και ακολουθεί 
ενίσχυση του ε̟ιθυµητού γονιδίου µε αλυσιδωτή αντίδραση ̟ολυµεράσης (PCR) 
χρησιµο̟οιώντας Taq ̟ολυµεράση και βιοτινυλιωµένους εκκινητές. Το ενισχυµένο 
̟ροϊόν, αφού ε̟ιβεβαιώνεται µε ηλεκτροφόρηση σε ̟ηκτή αγαρόζης, 
υβριδο̟οιείται µε ειδικά ολιγονουκλεοτίδια για το µεταλλαγµένο αλληλόµορφο 
και η ύ̟αρξή ή µη της µετάλλαξης ανιχνεύεται µε τη χρήση χρωµοφόρων ουσιών. 
• Α̟οτελέσµατα 

Τα α̟οτελέσµατα είναι έτοιµα σε 5 εργάσιµες ηµέρες. 
 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΕΠΙΜΕΛΕΙΑ: 

           ΙΑΤΡΟΙ: ΡΑΝΙΑ ΑΝΤ. ΣΟΥΛΤΟΥΚΗ 
              ΕΛΕΝΑ Ι. ΛΑΜΠΡΟΝΙΚΟΥ 

 
ΤΡΙΑΝΤΑΦΥΛΛΟΥ ΝΑΤΑΣΑ, PhD 

            Υ̟εύθυνη Τµήµατος Μοριακής Βιολογίας 

Κουµαρινικά αντι̟ηκτικά (mg/ηµέρα) 

 VKORC1 GG VKORC1 AG VKORC1 AA 

Παραλλαγές 
CYP2C9 

Υ̟ολογιζόµενη 
αρχική δόση 

% 
µειωµένη 
α̟ό το 5,6 

Υ̟ολογιζόµενη 
αρχική δόση 

% 
µειωµένη 

α̟ό το 
5,6 

Υ̟ολογιζόµενη 
αρχική δόση 

% 
µειωµένη 

α̟ό το 
5,6 

Καµία  5,6  4,5 20% 3,5 38% 

CYP2C9*2 4,5 20% 3,5 38% 2,7 52% 

CYP2C9*3 4,0 29% 3,1 45% 2,3 59% 

CYP2C9*2/*2 3,5 38% 2,7 52% 2,0 64% 

CYP2C9*2/*3 3,1 45% 2,3 59% 1,6 71% 

CYP2C9*3/*3 2,6 54% 1,9 66% 1,3 77% 


