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Apstrakt 
 
Voved. Funkcionalniot status na izozimite CYP2D6 
i CYP1A2 ima golemo vlijanie vrz farmakoki-
netikata na golem broj psihotropni lekovi. Ne 
postojat definitivni prediktivni podatoci za 
ulogata na ovie enzimi. Celta na ova istra`u-
vawe be{e, preku deduktivno sporeduvawe na far-
makokinetski rezultati od studija na bioraspo-
lo`ivost, da poka`eme dali vo na{i uslovi, dis-
pozicijata na olanzapin e povrzana so vlijani-
eto na polimorfizmot na CYP2D6. 
Metodi. Zemeni se primeroci na krv od zdravi 
subjekti koi u~estvuvaat vo studii na bioras-
polo`ivost za genotipizirawe na naj~estite po-
limorfni aleli~ni varijanti. Genotipizira-
weto, vklu~uvaj}i ja i duplikacijata na geni, e 
izvedeno na Farmacevtskiot fakultet vo Skopje 
so primena na PVR-tehnika. Odredeni se i kon-
centraciite na olanzapin vo plazma so soodve-
ten HPLC-metod. 
Rezultati. Odredeni se naj~estite aleli~ni va-
rijanti na CYP2D6 i nivnata frekvencija; sled-
stveno, se dobija 4 grupi fenotipovi (EM, IM, PM 

i UM). Za 14 subjekti podeleni vo 3 grupi feno-
tipovi se odredeni Cmax, AUC0-t i AUC0-inf. I pok-
raj postoeweto na numeri~ki vidlivi razliki vo 
koncentraciite na maksimalnite plazmatski kon-
centracii, kako i na povr{inata pod kriva, sepak 
ne postoi zna~ajna razlika pome|u ispituvani-
te grupi (EM:IM, EM:UM). 
Nesakanite dejstva se lesni po priroda i se 
o~ekuvani za lekot: glavobolka i suva usta, koi  
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se tipi~ni za antipsihoti~nite lekovi, konkretno 
za olanzapin so primena na doza od 10 mg. 
Zaklu~ok. Subjektite so odreden fenotip, vo idni  
studii na bioraspolo`ivost, mora da bidat raz-
gledani so pretpazlivost zaradi potencijalnata 
mo`nost od zgolemeni koncentracii na lekot. 
Mora da se napravat dopolnitelni ispituvawa 
za da se potvrdi vlijanieto na CYP2D6 alelskite 
varijanti vrz farmakokinetikata na olanzapin.  
 
Klu~ni zborovi: CYP2D6, olanzapin, alelski 
varijanti, bioekvivalentnost 
___________________________________________ 
 
Abstract 

 

Introduction. Functional status of izozymes CYP2D6 

and CYP1A2 has a major impact on pharmacokinetics 

of a number of psychotropic drugs. There are no defi-

nitive data on the predictive role of these enzymes. Our 

goal was to show, in our conditions, whether the disposi-

tion of olanzapine is associated with the impact of po-

lymorphisms of CYP2D6 by deductive comparing the 

pharmacokinetic results of a bioavailability study. 

Methods. Blood samples were taken from healthy sub-

jects participating in studies of bioavailability, for geno-

typing for the most common polymorphic allelic va-

riants. Gene duplication genotyping was performed at 

the Faculty of Pharmacy using PCR technique. Concen-

trations of olanzapine in plasma were assessed with 

appropriate HPLC method. 

Results. The most common allelic variants of CYP2D6 

and their frequency were determined; subsequently 4 

groups of phenotypes (EM, IM, PM and UM) were promo-

ted. For 14 subjects divided into 3 groups of phenotypes 

Cmax, AUC0-t and AUC0-inf were determined. Despite 

the apparent numerical differences in concentrations of 

maximum plasma concentrations and the area under the 

curve, there were no significant difference between the 

groups (EM: IM, EM: UM). 
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Adverse reactions were mild by nature and were ex-

pected for the drug: headaches and dry mouth, which are 

typical for antipsychotic drugs, especially for olanzapi-

ne at a dosage of 10 mg. 

Conclusions. Additional research has to be made to con-

firm the impact of CYP2D6 allelic gene variants on the 

pharmacokinetics of olanzapine. In future studies of 

bioavailability, subjects with a certain phenotype must 

be assesed with caution due to the potential possibility 

of increased drug concentrations. 

 

Keywords: CYP2D6, olanzapine, allelic variants, 

bioequivalence 
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Voved 

 
Olanzapin e antipsihoti~en, antimani~en lek, 
kako i lek za stabilizirawe na raspolo`enieto, 
koj manifestira opse`ni farmakodinamski efek-
ti na golem broj receptorski sistemi. Olanzapin 
se metabolizira vo crniot drob preku oksida-
tivni i konjugaciski pati{ta. Glavni pati{ta 
na metabolizirawe na olanzapinot se direkt-
na N-glukuronidacija posreduvana preku difos-
fat glukuronil transferazata (UDPGT) i CYP1A2 

-posreduvanata N-demetilacija. CYP2D6 e vklu-
~en vo metabolizmot vo pomala mera [1,2]. Posto-
jat ograni~eni podatoci deka CYP2D6 i CYP1A2 
se vklu~eni vo metabolizmot na olanzapin [3]. 
Glavniot cirkulira~ki metabolit e 10-N-gluku-
ronidot, koj ne e farmakolo{ki aktiven i ne ja 
pominuva krvno-mozo~nata bariera [4]. In vitro 

podatocite davaat golema potvrda za postoewe 
na direktna interakcija so genite od CYP P450, 

osobeno vo pogled na CYP2D6 [5,6].  

 

 
Фиг. 1. Biotransformacija  na olanzapin 

 

Citohrom P450-CYP1A2 i P450-CYP2D6 pridone-
suvaat za sozdavaweto na N-desmetil i 2-hidro-
ksimetil metabolitite [7]; obata manifestiraat 
zna~itelno pomala farmakolo{ka aktivnost in 

vivo otkolku olanzapinot vo animalni studii. 
Predominatnata farmakolo{ka aktivnost e 
od lekot, olanzapin (Figura 1). 

Citohrom P450 2D6 (CYP2D6), eden od klu~nite 
enzimi preku koi se metaboliziraat lekovite, e 
vklu~en vo biotransformacijata na golem broj 
lekovi, vklu~uvaj}i gi β-blokatorite, antiarit-
micite, opioidite i golem broj antidepresivni 
i antipsihoti~ni lekovi [8]. Iako ekspresiran 
pri niski nivoa, pretstavuvaj}i samo 4-6% od ce-
lokupnata sodr`ina na CYP vo crniot drob, toj 
metabolizira 25% do 30% od site lekovi. Do de-
nes, se identifikuvani pove}e od 70 varijanti na 
alelite za CYP2D6. Aktivnosta na CYP2D6 se dvi-
`i od kompleten deficit do ultrabrz metabo-
lizam, vo zavisnost od postoeweto na golem broj 
na aleli~ni varijanti na ovoj gen, odgovorni za ot-
sustvo, namalena ili zgolemena aktivnost vo odnos 
na funkcionalniot enzim ("alel od div tip").  
Naj~estite nefunkcionalni aleli, koi se predo-
minantno odgovorni za predviduvawe na bavnite 
metabolizeri (PM) i koi se 90-95% kaj Evropjani-
te se CYP2D6*3, CYP2D6*4 i CYP2D6*6. CYP2D6*4 
so alelna ~estota od ~21% e naj~estiot alel po-
vrzan so bavnite metabolizeri [9,10]. 

Naj~estite aleli so namalena aktivnost vo gole-
ma merka se CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*17 
i CYP2D6*41 [11,12]. Чestotata na CYP2D6-dele-
ciite se dvi`i od 2-7% kaj Evropjanite, 6% kaj 
crncite i pomalku od 1% kaj Azijatite, dodeka 
pak 2-10% od populacijata nosi pove}ekratni 
kopii na funkcionalnite CYP2D6 aleli [13].  
Funkcionalniot status na izoenzimite CYP2D6 
i CYP1A2 ima golemo vlijanie vrz farmakoki-
netikata na golem broj psihotropni lekovi i ne 
postojat definitivni prediktivni podatoci za 
ulogata na ovie enzimi, pa spored toa, celta ni 
be{e da poka`eme dali, vo na{i uslovi, dispo-
zicijata na olanzapin e povrzana so aktivnosta 
na CYP2D6. 
Celta na ovaa studija be{e da se ispita vlija-
nieto na polimorfizmot na CYP2D6 (preku alel-
nite varijanti) vrz plazmatskite koncentracii 
na olanzapin preku deduktivno sporeduvawe na 
rezultati od studija na bioraspolo`ivost na 24 
zdravi dobrovolci od ma{ki pol, izvedena na 
Institutot za pretklini~ka i klini~ka farma-
kologija so toksikologija. Izvedenata studija go 
ispituva mo`niot efekt na funkcionalnite 
CYP2D6 geni vrz plazmatskite koncentracii na 
olanzapin. Dopolnitelna cel e soglasno so re-
zultatite da se predvidi mo`nata ekspozicija kon 
lekot kaj zdravi dobrovolci.  
 

Materijal i metodi 

 
Kako del od pogolemo ispituvawe za doktorska te-
za, bea zemeni primeroci na krv (3ml) od zdravi 
subjekti (n=185) koi u~estvuvaat vo studii na bio-
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raspolo`ivost/bioekvivalencija na Institutot 
za farmakologija i tie se koristea za genotipi-
zirawe na naj~estite polimorfni alelski va-
rijanti. Subjektite se na vozrast od 18-55 godi-
ni, nepu{a~i, ne koristat lekovi, so BMI pome|u 
18,5-30. Za site ispitanici e napravena komplet-
na laboratoriska biohemiska i hematolo{ka 
analiza izvedena vo referentna sertificira-
na laboratorija-PZO Adrialab. Studijata ima 
odobrenie za izveduvawe od Eti~kata komisija 
pri Ministerstvoto za zdravstvo na R. Makedo-
nija i od Eti~kata komisija pri Medicinskiot 
fakultet vo Skopje.  
Subjektite imaat potpi{ano Informirana sog-
lasnost za genotipizacija pred zemaweto na pri-
merocite za analiza.  
Site li~ni obele`ja bea ostraneti; primeroci-
te na izolirana DNK bea analizirani anonimno, 
spored svetskite upatstva za obezli~uvawe na 
primerocite.  
Pome|u studiite koi bea targetirani za evalua-
cija, be{e odlu~eno da se razgleda bioekviva-
lentna studija so primena na ednokratna doza na 
lekot olanzapin od 10 mg. Samata studija, koja-
{to pretstavuva komparativna studija na bioek-
vivalentnost na 2 preparati koi sodr`at olan-
zapin (sponzor ReplekFarm-Skopje, R. Makedonija) 
e izvedena na Institutot vo 2009 godina so pri-
mena na doza od 10 mg ednokratno i e izvedena po 
na~elata na dobra klini~ka praksa. Opfateni se 
site mo`ni parametri za sigurnosta na subjek-
tite (dobrovolcite), vo smisla na postojan moni-
toring od strana na timot istra`uva~i, zaedno so 
anesteziolog i kardiolog: sledewe na vitalnite 
znaci, sledewe na mo`nite nesakani efekti od 
primenata na antipsihotikot, spravuvawe so is-
tite spored napatstvijata od urgentnata medi-
cina, laboratoriski analizi po zavr{uvawe na 
studijata itn. Primerocite na krv koi se zemale 
se vo slednite vremenski to~ki: 0 (pred aplika-
cija na lekot), 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 10; 12; 16; 
24; 48; 72; 96; 120 i 144 ~asa po administracija na 
lekot (sevkupno 20 primeroci na krv za analiza 
na olanzapin vo plazma).  
Studijata e uspe{no zavr{ena bez pojava na serioz-
ni nesakani dejstva, so nekolku lesni nesakani dej-
stva koi se vo opsegot na o~ekuvanite za lekot.   
Vo na{eto ponatamo{no isleduvawe za ovoj trud, 
pregledani se spisocite so site u~esnici. Od toj 
spisok (n=24), najdeno e deka pome|u subjektite 
koi gi bevme testirale za naj~estite aleli~ni 
varijanti (n=185) za CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 
i CYP3A5 se nao|aat 14 zdravi subjekti (ma{ki) 
koi u~estvuvale vo analiziranata studija so pri 
 

mena na olanzapin. Ovie 14 subjekti se od ma{ki 
pol, na vozrast od 40,21±6,8 godini, so visina od 
178,4±7,7 cm, telesna te`ina od 85,71±9,5 kg i so 
BMI 26,92.  
Farmakokinetskite parametri od tie subjekti 
bea predmet na razgleduvawe vo na{iot trud.  
Obete studii se izvedeni soglasno so Helsin{-
kata deklaracija. 
  
Procedura za genotipizirawe 
 
Genotipiziraweto e izvedeno vo Centarot za 
biomolekularni farmacevtski analizi pri Far-
macevtskiot fakultet vo Skopje. DNK-primero-
cite za odreduvawe na genotipot bea ekstrahira-
ni od primeroci na krv so koristewe na fenol-
hloroformska ekstrakcija, digestija so protei-
naza K i precipitacija so etanol. Genotipovite 
za CYP2D6 polimorfizmite (CYP2D6*2[rs16947], 

*2XN[rs1135840], *3[rs35742686], *4[rs3892097], *6[rs 

5030655], *9[hCV32407229], *10[rs1065852] *33[rs 283717-

17], *35[rs769258], *35[rs769258] i *41[rs 28371725]) se 
odreduvani so Real-Time Polymerase Chain Reaction 

(PT-PCR), koja{to se bazira na metodot na alel-
ska diskriminacija [MxPro 3005P, Stratagene, La Jo-

lla, CA, USA] so koristewe na test za metabolizi-
rawe na lekovite-(TaqMan Drug Metabolizing Assays), 
spored instrukciite od proizvoditelot.  
CYP2D6-duplikacijata na genite (gene copy num-

ber variation) e odreduvana so metod na kvantita-
tiven PVR (Real -Time Quantitative PCR) so koris-
tewe na test za duplikacija (TaqMan Copy Num-

ber Assay (Hs00010001_cn) i Taq Man Copy Number  

Reference Assay (R Nase P, Human gene), isto taka 
spored napatstvijata od proizvoditelot [Applied  

Biosystems, Foster City, CA, USA] [14].   
 

Analiti~ki metod   
 
Odreduvaweto na olanzapin vo plazmata e iz-
vedeno vo interen standardiziran na~in na ra-
bota po te~no-te~na ekstrakcija so l-Chlorobuta-

ne. Hromatografskata separacija e izvedena na 
C18-analiti~ki koloni so izokratska elucija so 
koristewe na mobilna faza koja se sostoi od 
metanol i pufer amonium acetat [15].  
Detekcijata e izvedena na tandem mass-spektro-
metar so pozitivna elektrosprejna jonizacija 
i monitorirawe na protoniranite molekular-
ni joni na lekot i interniot standard, koi se 
dekomponiraat pod kontrolirani uslovi do naj-
dominantnite fragmenti. Koncentraciite se pres-
metani preku interniot standard i izrazeni ka-
ko µg Olanzapine/L-plazma. 
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Statisti~ki metod  
 
Genotipizirawe 
Site analizi na podatocite se izvedeni so ko-
ristewe na statisti~kata platforma SISA. Za-
bele`anite distribucii na genotipovi bea oce-
neti za Hardy-Weinberg-ov ekvilibrium so testot 
Hi-kvadrat [16]. Statisti~kata zna~ajnost na raz-
likite vo alelnite frekvencii pome|u evropski-
te etni~ki grupi e evaluirana so Fi{eroviot 
egzakten test. Faktorite so p≤0,05 gi smetavme 
za statisti~ki zna~ajni.  
 

Farmakokinetska analiza 

 
Farmakokinetskite parametri na olanzapin se 
odreduvani so ne-kompartmantski metodi so prog-
ramot Kinetica ver. 5.0. Site parametri: AUC0-inf 
(povr{ina pod kriva) za plazmatskite koncen-
tracii, kel, Cmax, Tmax, t1/2 se dobieni od progra-
mot, dodeka CL/F (oralen klirens) e dobien so 
matemati~kata formula CL/F=doza/AUC0-inf. Za od-
reduvawe na nivoto na zna~ajnost pome|u paramet-
rite na subjektite se koristeni: analiza na va-
rijansa (ANOVA) T-test za nezavisni primeroci, 
pri {to za nivo na zna~ajnost se zema p≤0.05.  
 

Rezultati 

 
Genotipizirawe za CYP2D6 

 

CYP2D6 e mnogu polimorfen gen, koj e opse`no 
izu~uvan kaj mnogu populacii i etni~ki grupi. 
Odredenite (dobieni) frekvencii na CYP2D6 
alelite vo testiranata populacija od R. Make- 
 

Tabela 1. ^estota na alelski varijanti na 
CYP2D6 vo odredena grupa testirani 
subjekti (n=185) 

Aleli n = 185 ^estota 

CYP2D6*    

*1 92 0,249 

*2 40 0,108 

*3 3 0,008 

*4 69 0,187 

*6 0 0 

*9 6 0,016 

*10 10 0,027 

*41 32 0,086 

*33 7 0,019 

*35 37 0,1 

*34 20 0,054 

*39 54 0,146 

CYP2D6 CNV   

N>2 (duplication)  0,091 

N<2 (deletion)  0,059 

 

donija e dadena vo Tabela 1 [17]. Ovaa distribu-
cija na frekvencija na genotipovi ne otstapu-

va od Hardy-Weinberg-oviot ekvilibrium [16]. Vo 
na{eto ispituvawe se identifikuvani 11 raz 
li~ni aleli. CYP2D6*1 e naj~est alel so frek-
vencija od 0,249. Prevalencata na alelnite va-
rijanti-neaktivnite (*3, *4 i *6) i so namalena ak-
tivnost (*9, *10 i *41) e 0,324. Alelnata varijanta 
*6 voop{to ne e otkriena. Naj~estata alela so 
normalna enzimska aktivnost e CYP2D6*1, so 
~estota od 0,249. 
Kaj site subjekti (n=187) e odreden CYP2D6 Copy 

number variation status-status na duplikacija na 
brojot na varijacii. Duplikacija na genite e za-
bele`ana kaj 11 subjekti, no zemaj}i ja predvid 
prirodata na ovie geni (so duplikacija), samo 8 
subjekti (0,043) se potvrdeni kako ultra-brzi 
metabolizeri (UM).  
Povrzanosta na genotipot so fenotipot e nap-
ravena spored CYP2D6 DPWG Genotype Phenotype 

Classification System (http://www.pharmgkb.org). 
Identifikuvani se vkupno 33 razli~ni genoti-
povi, od koi se predvideni slednite fenotipo-
vi: 107 subjekti (0,581) se EM (ekstenzivni metabo-
lizeri); 10 subjekti (0,054) koi se genotipizirani 
se fenotipski PM (bavni metabolizeri), a kaj 
59 subjekti (0,32) postoi 1 nefunkcionalna alela 
i 1 so namalena aktivnost, pa spored toa feno-
tipski se odnesuvaat kako IM (intermedijar-
ni metabolizeri).   
Vo Tabela 2 se prika`ani subjektite spored ge-
notipot, i se podeleni spored predvideniot fe-
notip na ekstenzivni, intermedijarni i bavni 
metabolizeri. 
 
Tabela 2. Prikaz na raspredelbata na subjektite 
po genotipovi (fenotipovi) spored alelski 
varijanti za CYP2D6 

Genotip 
Broj na 
subjekti 

Zabele`ana 
frekvencija 

Predviden 
fenotip 

107 0,658 EM 

59 0,32 IM 

10 0,054 PM 
CYP2D6 

8 0,043 UM 

 

Mora da se napomene, i pokraj toa {to ovoj po-
datok ne e cel na na{ata studija, deka site zabe-
le`ani frekvencii na alelski varijanti na 
CYP2D6 koi se odredeni kaj ovaa populacija od 
makedonsko poteklo se sli~ni so onie zabele-
`ani kaj drugata evropska populacija. Чestota-
ta na bavni metabolizeri se namaluva odej}i kon 
jug (severno-ju`en gradient) i se zabele`uva sood-
vetno poka~uvawe kaj ultrabrzite metabolize-
ri [18]. Prevalencata na CYP2D6 duplikacija-
ta na genite e visoka (4%), so {to se potvrduva 
povisokata ~estota na UM vo Srednoevropski-
te zemji [19,20] i Mediteranskata regija [21,22] 
sporedbeno so severnite oblasti na Evropa.  
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Farmakokinetski parametri 

 
Od pronajdenite subjekti (n=14) koi imaat u~estvu-
vano vo navedenata studija na bioraspolo`ivost; 
dobien e podatokot deka 10 od niv se EM, 2 se IM, do-
deka pak 2 se UM. Pome|u analiziranite subjekti 
od studijata nema u~estvuvano nitu eden subjekt 

so aleli~ni varijanti koi fenotipski bi bile 
karakterizirani kako bavni metabolizeri (PM).  
Po pregleduvawe na farmakokinetskite podato-
ci od izve{tajot od studijata za bioekvivalen-
tnost za olanzapin za subjektite koi se pred-
met na evaluacijata, dobieni se slednive rezul-
tati (Tabela 3, Figura 2). 
-

 Tabela 3. Farmakokinetski parametri na olanzapin kaj EM, IM i UM subjekti 
Signifikantnost  

(p) Parametar EM (n=10) IM (n=2) UM (n=2) 
EM:IM EM:UM 

Cmax (ng/ml) 
7,86±3,34 13,406±3,49 7,34±4,27 p<0,05 n.s. 

AUC0-inf (ng*h/ml) 410,26±156,19 548,86±144,00 306,484±214,3 n.s. n.s. 

AUC0-t (ng*h/ml) 363,66±123,7 471,51±125,28 289,76±190,11 n.s. n.s. 

CL/F (l/h) 0,027±0,009 0,018±0,0029 0,033±0,06 n.s. n.s. 

n.s. p>0,05      

 

Za podobra preglednost, prika`ani se samo pa-
rametrite za olanzapin: AUCo-t, AUCo-inf, Cmax, 
kako i CL/F. 
Na sledniot grafikon se prika`ani logarit- 

mirani krivi od dobienite farmakokinetski 
parametri na olanzapin vo poedine~nite vre-
menski to~ki-zbirno, spored fenotipot: 

 

 
Fig. 2. Prikaz na logaritmirani vrednosti na olanzapin spored fenotipski grupi 

 

Vrednostite od ispituvaweto na kinetikata sa-
mo za ovie 14 subjekti po fenotipovi e sledna-
ta: Cmax kaj ekstenzivnite metabolizeri (n=10) 
iznesuva 7,86±3,34 ng/ml, kaj intermedijarnite 
13,406±3,49 ng/ml, dodeka pak kaj ultrabrzite 
metabolizeri se dobieni pomali vrednosti od 
7,34±4,27 ng/ml.  
Povr{inata pod kriva vo vremenski interval do 
t-AUC0-t (ng*h/ml) kaj istite ispitanici iznesuva-
la spored fenotipovi: EM (363,66±123,7 ng*h/ml), 
kaj IM 471,51±125,28 ng*h/ml i kaj brzite metabo-
lizeri AUC0-t iznesuvala 289,76±190,11 ng*h/ml. 
Istata zakonitost e zapazena i kaj vrednostite 
na AUC0-inf (ng*h/ml). Vrednostite na ovoj farma-
kokinetski parametar iznesuvale: EM:IM:UM 

(410,26±156,19 ng*h/ml): (548,86±144,00ng*h/ml): 

(306,484±214,3ng*h/ml).  
Cl/F (l/h) e so vrednosti od 0,027 kaj EM, 0,018 
kaj IM i 0,033 kaj UM metabolizerite.  
Nesakanite dejstva koi se zabele`ani se lesni 
po priroda i se o~ekuvani za lekot: glavobolka 
i suva usta, koi se tipi~ni za antipsihoti~nite 
lekovi, konkretno za olanzapin so primena na 
doza od 10 mg. Preku 80% od sledenite subjek-
ti vo ovaa deduktivna studija imaat prijaveno 
nesakani efekti, nezavisno od fenotipot.  
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ka uloga vo eliminacijata na antipsihoti~ni-
te lekovi, i poradi toa imaat vlijanie vrz tok-
si~nosta i efikasnosta na ovie lekovi. Fakto-
rite koi vlijaat vrz funkcijata na CYP i eks-
presijata, imaat golem efekt vrz ishodot od 
tretmanot so ovie lekovi. Osobeno, aspektite 
od farmakogenetikata na CYP-enzimite i proce-
site na indukcija ili inhibicija na CYP imaat 
in vivo vlijanie vrz eliminacijata na lekovite.  
Dosega{nite in vivo studii se izvedeni so ko-
ristewe na podatoci od pacienti so {izoafek-
tivni naru{uvawa, pri {to kaj niv se utvrdeni 
vlijanija na nivo na interakcija pome|u olan-
zapinot i klini~kiot efekt i polimorfizmot 
na 2D6 genot. Odredeni CYP2D6-aleli~ni varijan-
ti koi gi kodiraat enzimite so namalen kapaci-
tet za oksidacija na lekovite se po~esti vo od-
redeni etni~ki grupi, {to mo`e da dovede do ne-
sakani efekti so standardni dozi na psihoak-
tivni lekovi. Poradi toa, genotipiziraweto mo-
`e da bide korisno za optimizacija na dozite 
so odredeni psihoaktivni lekovi koi se sups-
trati za CYP2D6 [23]. 

Olanzapinot e antipsihoti~en lek od najnova-
ta generacija koj se pojavi pred desetina godi-
ni. Vo svetot, na pacientite im se pravat rutin-
ski ispituvawa vo pogled na genotipizirawe za 
naj~estite aleli~ni varijanti (UDPGT, CYP1A2, 

CYP2D6) koi se bitni koga se ordiniraat antipsi-
hoti~ni lekovi kako supstrati. Ovie ispituva-
wa se pravat pred da im bide vklu~ena antipsi-
hoti~na terapija, so cel da se predvidat plazmat-
skite koncentracii na olanzapin i podobruva-
weto na klini~kite simptomi. Sekako, jasno e de-
ka i predviduvaweto na ~estotata i serioznosta na 
nesakanite efekti ima uloga vo seto ova [24].  
Vo ovaa studija se naso~ivme da go vidime mo`-
niot efekt na genot CYP2D6, kako eden od fak-
torite koj e biten za biotransformacijata na 
olanzapin, kaj zdravi subjekti vklu~eni vo stu-
dija na bioekvivalentnost.  
Poradi toa, prv pat e napraveno genotipizirawe 
na zdravi subjekti za naj~estite polimorfni ale-
li~ni varijanti na genite CYP2C9, 2C19, 3A5 i 
2D6. Koristej}i gi podatocite koi se dobija za 
~estotata na polimorfnite aleli (CYP2D6) se 
obidovme da ja sogledame povrzanosta kaj zdra-
vi subjekti, kaj koi se pobitni postignatite kon-
centracii od lekot otkolku klini~kiot efekt.  
I pokraj postoeweto na numeri~ki vidlivi raz-
liki vo maksimalnite plazmatski koncentra-
cii, kako i na povr{inata pod kriva, sepak ne 
postoi zna~ajna razlika pome|u ispituvanite 
grupi (EM:IM, EM:UM). 
Krivata so logaritmirani vrednosti na koncent-
raciite od lekot vo poedine~ni vremenski to~-

ki uka`uva na podatok koj se o~ekuva{e: imeno, 
na nivo na apsorpcija, ne postoi razlika pome-
|u EM i UM grupite, tamu e evidentna razlika-
ta na nivo na eliminacija vo smisla na ponis-
ki koncentracii poradi metaboliziraweto na 
nivo na P450. Od druga strana, zadr`uvaj}i se vo 
razgleduvaweto na krivata kaj IM metabolize-
rite na nivo na eliminacija se zabele`uvaat po-
visoki koncentracii poradi postoeweto na sa-
mo eden defekten alel na genot. Fenotipskoto 
odreduvawe na IM-metabolizer za nas e od gole-
mo zna~ewe; uka`uva deka sepak in vitro podato-
cite od dostapnite studii mo`e da se prenesat 
i vo sekojdnevnata praksa.  
Bi bilo interesno za nas da postoe{e podatok za 
u~estvo na subjekt koj bil baven metabolizer spo-
red CYP2D6 genotipot vo ovaa studija; plaz-
matskite koncentracii na olanzapin bi bile 
odli~en pokazatel za celta na trudot. Za `al, 
vo dostapnite subjekti koi bea podlo`eni na 
genotipizirawe nema{e subjekt koj u~estvuval 
vo ovaa studija, a e genetski baven metabolizer.  
Vo na{iov trud ne se zabele`a zna~ajnost vo raz-
likite pome|u vrednostite na AUC (t, inf) pome-
|u ispituvanite grupi na subjekti, taa postoi 
samo vo maksimalnite plazmatski koncentracii 
pome|u ekstenzivnite i intermedijarnite meta-
bolizeri. Ovie podatoci se so soglasnost so stu-
diite na Hagg S, et al. (2001) [25] i Urichuk L, et al. 

(2008) [2], iako i samite avtori naveduvaat deka 
nema dovolno podatoci in vivo za efektot na 
CYP2D6 vrz metabolizmot na olanzapin.  
Studijata ima ograni~uvawe poradi maliot broj 
na subjekti vo obete grupi (IM, UM); najverojat-
no pri pogolemi serii }e se dobijat podatoci so 
pogolem uvid vo zna~ajnosta. Od druga strana, se 
postavuva pra{aweto za vlijanieto na drugite 
alelski varijanti na genite UDGPT, CYP1A2 
itn. koi bi mo`ele da vlijaat na farmakoki-
netskite parametri na edna vakva studija (na{ 
primer olanzapin). Poradi toa, rezultatite od 
ovaa studija treba da se smetaat za preliminarni. 
 
Zaklu~ok 

 
Studijata e od osobeno zna~ewe za izveduvawe 
studii za bioekvivalentnost na zdravi dobrovol-
ci, osobeno pri primena na antipsihoti~ni le-
kovi, zatoa {to se pojavuva zakonitost koja ne 
smee da se previdi: imeno, i pokraj otsustvoto 
na zna~ajnost, sepak, postojat razliki vo maksi-
malnite plazmatski koncentracii, sledstveno i 
vo povr{inite pod kriva pome|u ekstenzivni-
te i intermedijarnite metabolizeri.  
Subjektite so odreden fenotip, vo idni studii 
na bioraspolo`ivost/bioekvivalencija, so sups-
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trat (lek) koj se metabolizira preku CYP2D6, bi 
trebalo da bidat razgledani so pretpazlivost 
vo smisla na nivno vklu~uvawe ili nevklu~u-
vawe zaradi mo`nosta od zgolemeni koncentra-
cii na lekot. So toa }e se izbegne mo`nata zgo-
lemena ekspozicija kon lekot i pojava na se-
riozni nesakani dejstva. Sepak, mora da se nap-
ravat dopolnitelni ispituvawa na pogolemi 
serii ispitanici, za da se potvrdi definitiv-
noto vlijanie na CYP2D6 genskite alelski vari-
janti vrz farmakokinetikata na olanzapin. 
 
Konflikt na interesi. Ne e deklariran.  
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