51 BSHN (UT) 24/2017

IDENTIFIKIMI | VARIANTIT GJENETIK CYP2C9*2
FAKTOR NGADALESUES | METABOLIZIMIT TE
VARFARINES NE POPULLATEN SHQIPTARE
SUADA MUCAJ.}, ETHEM RUKA.?2, GRIGOR ZORAQI .}
L2Universiteti i Tiranés, Fakulteti i Shkencave té Natyrés, Departamenti i Biologjisé
3Laboratori “GJENOMA”, Tirané

e-mail: suadamucaj@hotmail.com

Pérmbledhje

Enzima CYP2C9, pjesé e familjes sé enzimave citokrom oksidazé P450, pérfshihet
né metabolizimin e disa barnave me réndési klinike, si S-varfarina, fenitoina,
diklofenaku, losartani, tolbutamidi, ibuprofeni etj. Né popullata té ndryshme jané
gjetur variante t& ndryshme alelike té gjenit CYP2C9 té cilat modifikojné aktivitetin
metabolik t€ enzimés CYP2C19 e pér pasojé efektin terapeutik té barnave qé
metabolizohen prej saj. Varanti alelik mé i hasur né popullatén kaukaziane éshté
CYP2C9*2, i cili metabolizon ngadalé grupin e barnave té sipér pérmendura.
Studimet pér variantet alelik té gjenit CYP2C9 né popullatén Shgiptare mungojné.
Ky studim ka pér géllim té pércaktojé frekuencén e alelit CYP2C9*2 né popullatén
Shqiptare dhe té vlerésojé pérgindjen e individeve gé metabolizojné mé ngadalé
grupin e barnave gé metabolizohen nga Kjo enzimé. Pér realizimin e kétij studimi u
morén né analizé 50 individé té shéndetshém, pérzgjedhur rastésisht me moshé 18-
65 vjec. Gjenotipizimi i subjekteve &shté kryer pérmes teknikés PCR-RFLP.
Frekuencat e gjenotipeve CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2 dhe CYP2C9*2/*2 jané
respektivisht 76%, 20% dhe 4%. Frekuenca e alelit normal CYP2C9*1 éshté 86%
ndérsa frekuenca e alelit CYP2C9*2 éshté 14%. Té dhénat e kétij studimi mund té
shérbejné si bazé pér vlerésimin e dozave té barnave terapeutike bazuar né profilin
gjenetik té pacientit.

Fjalékyce:— alel, CYP2C9, gjenotip, polimorfizém, popullata Shqgiptare.
Abstract

CYP2C9 enzyme is a member of cytochrome oxidase P450 family enzymes. It is
involved in the metabolism of some clinically important drugs, such as S-warfarin,
phenytoin, diclofenac, losartan, tolbutamide, ibuprofen etc. Various allelic variants
of CYP2C9 gene have been found in different population, which modify the
CYP2C9 enzyme metabolic activity and consequently the therapeutic effect of drugs
metabolized by the enzyme. The most frequent allelic variant in Caucasian
population is CYP2C9*2, which metabolizes slowly the group of drugs mentioned
above. There are no data available for Albanian population regarding the allelic
variants of the CYP2C9 gene. This study aims to determine the frequency of
CYP2C9*2 allele in Albanian population and to evaluate the percentage of
individuals that metabolize more slowly the drug group metabolized by this enzyme.
For this study, we have analyzed 50 healthy Albanian individuals, randomly
selected, aged 50-70 years. Genotyping of subjects was performed by using the
PCR-RFLP technique. The frequencies of CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2 and
CYP2C9*2/*2 genotypes are respectively 76%, 20% and 4%. The frequency
CYP2C9*1 allele was 86% whereas the frequency of CYP2C9*2 allele was 14%.
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The data found from this study can serve as a basis for estimating therapeutic drug
doses based on the patient's genetic profile.

Key words — CYP2C9, genotype, allele, polymorphism, Albanian population.
Hyrje

Enzimat citokrom P450 (CYP) jané shumé té réndésishme né pérgjigjen ndaj
barnave. Nga 57 CYP-et aktive njerézore enzimat gé i pérkasin familjeve
CYP 1, 2 dhe 3 jané pérgjegjése pér bio-transformimin e njé séré
substancave té huaja pérfshiré 70-80% té té gjitha barnave gé pérdoren né
kliniké Furge & Guengerich (2006).

Pavarésisht faktoréve té shumté gé ndikojné né reagimin ndaj barnave
mjekésore profili gjenetik i pacientit mbetet njé ndér faktorét mé té
réndésishém Ahmed et al. (2016). Mutacionet qé prekin gjenet gé kodojné
enzimat citokrom P450, krijojné variante té ndryshme gjenetike té cilat kané
dinamiké té ndryshme metabolizuese mbi barnat krahasuar me varaintet
normale. Si rezultat disa individé i metabolizojné dhe eliminojné barnat
shumé shpejté, pérpara se ato té ushtrojné efektin e tyre terapeutik, kurse té
tjeré i metabolizojné mé ngadalé, duke u ekspozuar mé gjaté ndaj efektit té
tyre Karczewski et al. (2012). Pér kété arsye pacienté té ndryshém pérgjigjen
né ményré té diferencuar ndaj té njéjtés dozé dhe té njéjtit bar. Shumé
pacienté nuk i pérgjigjen plotésisht trajtimit té paré. Sipas Ahmed et al. 2016
éshté Kkonstatuar se respektivisht 38%, 40%, 43%, 50% dhe 75% té
pacientéve me depresion, astmé, diabet, artrit dhe kancer nuk pérgjigjen dhe
nuk pérfitojné nga terapité fillestare me barna Ahmed et al. (2016).

Enzima CYP2C9 bén pjesé né grupin e enzimave té kompleksit citokrom
P450 (CYP450), né familjen CYP2C Gardiner et al. (2006) . Ashtu sikurse
CYP-et e tjera ajo shprehet kryesisht né retikulin endoplazmatik té gelizave
té melcisé. Ndér barnat gé¢ metabolizohen nga enzima CYP2C9 mund té
pérmendim  S-varfarinén, fenitoinén, diklofenakun,  mefenamiku,
fenotinoinén, losartanin, irbesartanin, tolbutamidin, glipizidin dhe torsemidi.
Po ashtu ajo oksidon edhe dhe njé séré barnash anti-inflamatore me natyré jo
steroidale si ibuprofenin dhe flurbiprofenin Miners et al. (1998).

Pas enzimés CYP3A4, CYP2C9 éshté enzima e dyté me shprehjen mé té
madhe né mélci Soars et al. (2003). Ajo éshté pérgjegjése pér klirensin
metabolik té 15% deri né 20% té té gjitha barnave gé i nénshtrohen
metabolizimit té fazés sé paré Van Booven et al. (2010).

Gjeni CYP2C9 gjendet né kromozomin 10g24, Gray et al. (1995). Ai ka njé
gjatési rreth 55 kb dhe paragitet shumé polimorfik. Si rezultat i mutacioneve
pikézore, sot jané identifikuar mé tepér se 60 variante alelike té kétij gjeni
Niinuma et al. (2014).

Aleli CYP2C9*1 konsiderohet si aleli normal ose wild type (wt). Dy
variantet alelike té gjenit CYP2C9 gé hasen mé shpesh né pjesén mé té
madhe té popullatave té studjuara jané: CYP2C9*2, dhe CYP2C9*3. Aleli
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CYP2C9*2 ndryshon nga aleli CYP2C9*1 si rezultat i zévendésimit té njé
nukleotidi té vetém, 430C>T né ekzonin 3. Né kété rast aminoacidi argininé
zévendésohet nga aminoacidi cisteiné né pozicionin 144 té strukturés sé
enzimés sé koduar nga varianti alelik CYP2C9*2. Aleli CYP2C9*2 kodon
pér njé proteiné me aktivitet enzimatik té reduktuar. Ky variant alelik
redukton metabolizmin e varfarinés nga 30% deri né 50% Sanderson et al.
(2005). Individét gé jané homozigoté pér alelin CYP2C9*2 (CYP2C9*2/*2),
jan€ quajtur “metabolizues té ngadalté” dhe jané lehtésisht t€ prekshém nga
efektet toksike té barnave gé& marrin. Pér kété kategori individésh duhet
modifikuar doza bazuar né profilin gjenotipik Ragia et al. (2014). Aleli
normal kodon pér njé enzimé me aktivitet normal metabolik. Individét
homozigoté pér alelin CYP2C9*1 (CYP2C9*1/*1) konsiderohen
“metabolizues normalé” ndérsa individét qé bartin njé alel normal dhe njé
alel CYP2C9*2 (CYP2C9*1/*2) jan€ quajtur “metabolizues t&€ ndérmjetém”
Miners et al. (1998).

Shpérndarja e gjenotipave né popullata ndryshon nga pérbérja etnike e tyre.
Né popullatat Kaukaziane aférsisht 2/3 kané gjenotip normal CYP2C9*1/*1,
1/3 kané gjenotip heterozigot CYP2C9*1/*2; ndérsa mé pak se 2.5% kané
gjenotip homozigot CYP2C9*2/*2 Herman et al. (2003). Aleli CYP2C9*2
éshté mé i shprehur né popullatat Kaukaziane (10-20%) se ato Aziatike (1-
3%), dhe Afrikane (0-6%) Sistonena et al. (2009).

Deri mé sot studimet pér gjenotipizimin e citokrom oksidazave P450 né
popullatén Shqgiptare dhe né vecanti pér variantet alelik té gjenit CYP2C9
mungojné. Ky studim ka pér géllim té pércaktojé frekuencén e alelit
CYP2C9*2 dhe pérgindjen e individeve né popullatén Shgiptare qé
metabolizojné mé ngadalé e barnat pérkatése. Bazuar né té dhéna tona
synojmé té parashikojmé pérgindjen e pacienteve Shqiptaré gé duhet té
rivlerésojné dozat e barnave gqé metabolizohen nga enzima qé kodohet nga
aleli CYP2C9*2 bazuar né testin pérkatés farmakogjenetik.

Materiali dhe metodat
Subjektet e mara né studim

Pér realizimin e kétij studimi jané marré né analizé 50 individé té
shéndetshém té pérzgjedhur né ményré rastésore nga krahina té ndryshme té
Shqipérisé. Numri i femrave dhe i meshkujve té marré né studim éshté i
barabarté. Mosha mesatare e subjekteve varion nga 18-65 vjec. Pér kryerjen
e analizave u morén 5 ml gjak venoz né tuba me pérmbajtje K3 EDTA.

Ekstraktimi i ADN-sé

ADN-ja u ekstraktua me ané té Kitit Qiagen (Qiagen, Hilden, Germany) dhe
Invitrogen (DNA extracting mini preparation kit) bazuar né protokollet
pérkatése té secilit kit. Prania dhe sasia e ADN-sé u konfirmua né xhel
agaroze 1%. Mostrat e ADN-sé u ruajtén né -20°C deri né momentin e
kryerjes sé progedurave té analizimit.
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Gjenotipizimi me metoden PCR-RFLP

Identifikimi i aleleve CYP2C9*1 dhe CYP2C9*2 u krye me ané té metodés
molekulare PCR-RFLP sig éshté pérshkruar nga Aynacioglu et al. (1999).

PCR

ADN-ja e individeve u amplifikua duke pérdorur dy primerat specifik pér
ekzonin 3 té gjenit CYP2C9, CL1 (5’-CACTGGCTGAAAGAGCTAACAG
AG) dhe CRI1 (5’-GTGATATGGAGTAGGGTCACCCAC). Reaksioni i
PCR-sé pér secilin kampion u krye né njé miks me volum final 25 pl, gé
pérmban: Tris-HCI pH 8.3, MgCI2 1.25 mM, KCI 50 mM, miks
deoksiribonukleotidtrifosfat (dNTP) 200 pM, 0.2 uM nga sejcili primer, 2.5
U Taq polimerazé dhe 1ul ADN gjenomike. Kushtet e PCR-sé jané si vijon:
Denatyrim pér 10 min né 94°C ndjekur nga 35 cikle 30 sek né 94°C, 10 sek
né 60°C, 60 sek né 72°C dhe zgjatimin pérfundimtar pér 10 min né 72°C.
Reaksioni i PCR-sé u krye né paisjen Ependorf Mastercycler© personal
(Ependorf).

RFLP
Avall Pér identifikimin e variantit
| . N
- - gjetik CYP2C9*2 u pérdor
S inuren | - =" enzima e restriksionit Ava Il
w " (New England  Biolabs,
i | {  Schwalbach, Germany), té
500 g0 T4 cilen e lamé té veprojé né
kushtet e temperaturés 37°C
pérgjaté gjithé natés.
loconz]. iuron s _mrens Produktet e - copétimit u
1 1R analizuan né xhelin e

. ., agarozés 2% té ngjyrosur me
! ! bromur etidiumi. Aleli normal

e CYP2C9*1 copétohet né dy
Figura 1: Identifikimi i alelit CYP2C9*1 dhe fragmente me gjatési 300 ch

CYP2C9*2 pérmes copétimit me enzimén e dhe 74ch. Aleli CYP2C9*2, si
restriksionit Avall. ' '

pasojé e zévendésimit té
nukleotidit ~ 430C>T  né
ekzonin 3, nuk copétohet nga enzima Ava Il dhe shfaq vetém njé fragment
me gjatési 374 ¢b né xhelin e agarozés ndérkohé individét heterozigoté pér
alelin CYP2C9*1 dhe CYP2C9*2 identifikohen nga prania e tre fragmenteve
me gjatési 374 ¢b, 300 ¢b dhe 74 ¢b (Figura 1) Seng et al. (2003).

Pérllogaritja e frekuencave alelike

Frekuencat te aleleve CYP2C9*1 dhe CYP2C9*2 u pérllogaritén né sajé té
formulave t& méposhtéme:Frekuenca e alelit CYP2C9*1 = 2 x n(AA) + 1 x
n(Aa) / N total x 2

Frekuenca e alelit CYP2C9*2 = 2 x n(aa) + 1 x n(Aa) / N total x 2
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Ku: n(AA)—éshté numri i individéve homozigoté pér alelin CYP2C9*1,
n(Aa)-numri i individéve heterozigoté pér alelin CYP2C9*1 dhe
CYP2C9*2; n(aa)-numri i individéve homozigoté pér alelin CYP2C9*2; N
total-numri i pérgjithshém i individéve té€ marré né analizé.

Analiza statistikore

Pér vlerésimin e ekuilibrit Hardy—Weinberg pérdorém testin y? bazuar né
software-in online Enciklopedia Online pér Studimet e Epidemiologjisé
Gjenetike (OEGE). Pér té pércaktuar besueshmériné e frekuencave alelike té

gjetura pérllogaritém deviacionin standart né sajé té formulés ¢ = ,/pxg/2N

ku: p-frekuenca e alelit CYP2C9*1, g-frekuenca e alelit CYP2C9*2, N-
numri total i individéve té€ marré né analizé.

Pér secilin variant pérllogaritém intervalet e konfidencés 95% CI. Pér té
krahasuar frekuencén e alelit CYP2C9*2 té gjetur né studimin toné me ato té
popullatave té tjera u pérdor testi statistikor y?> né software-in statistikor
SPSS, vlerat e p< 0.05 konsiderohen jo sinjifikante.

Rezultatet dhe diskutimet

ADN-té pér 50 individét e marré né shqyrtim u amplifikuan me sukses sipas
protokollit té paragitur mé sipér. Né Figurén 2 éshté paragitur xheli i
elektroforezés ku duken qarté produktet e amplifikuara prej 374 ¢b pas
reaksionit té€ PCR-sé.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 M

—374 ¢b

Figura 2: Amplifikimi i fragmenteve t¢ ADN-sé. M-Markeri prej 50 ¢b, 1-13-
Fragmentet e amplifikuara t& ADN-sé prej 374 ¢b pér 13 subjekte t& marra né
analizé.

M1 2 34 5 6 7 8 9101 12 M

Figura 3: Foto e xhelit té agarozés 2% té produkteve t¢ PCR té copétuara me
enzimén e restriksionit Avall. M-markeri prej 50 ¢b; 1-12- ADN-té e subjekteve té
marra né analizé. Individét 1,2,3,4,7,8,9,11 dhe 12 jané homozigot pér alelin normal
(CYP2C9*1/*1), Individét 5 dhe 6 jané heterozigot pér alelin normal dhe alelin *2
(CYP2C9*1/*2) ndérsa individi 10 éshté homozigot pér alelin *2 (CYP2C9*2/*2).
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Nga trajtimi i kétyre fragmenteve mé enzimén e restriksionit Ava Il
pércaktuam gjenotipat pérkatés pér secilin subjekt. Pércaktimi i gjenotipave
né xhel elektroforezé éshté paraqgitur mé poshté (Figura 3).

Frekuencat e gjenotipave CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2 dhe CYP2C9*2/*2
jané respektivisht 76% (74.08-77.92), 20% (16.49-23.51) dhe 4% (0.16-
7.84) dhe rezultojné té jené né ekuilibér Hardy-Weinberg (x2=1.435). Bazuar
né formulat e mésipérme pérllogaritém frekuencat e aleleve.

Gjenotipat, frekuencat pérkatése dhe frekuencat e aleleve CYP2C9*1 dhe
CYP2C9*2 té 50 individéve té marré né analizé jané paraqgitur né ményré té
pérmbledhur né Tabelén 1.

Tabela 1: Frekuencat gjenotipike dhe alelike té gjenit CYP2C9

Gjeni Gjenotipi n  Frekuenca (%) Alelet n  Frekuenca (%) 95%CI1
CYP2C9  CYP2C9*1/*1 38 76 CYP2C9*1 86 86 84.53-87.47
CYP2C9*1/*2 10 20 CYP2C9*2 14 14 10.36-17.64
CYP2C9*2/*2 2 4
Numri total 50 100
Sigma=1%

Si¢ shihet nga tabela frekuencat e alelit CYP2C19*1 dhe CYP2C19*2 jané
respektivisht 86% (84.53-87.47) dhe 14% (10.36-17.64). Té dhénat tona pér
frekencén e alelit CYP2C9*2 né popullatén e shéndetshme Shgiptare jané
krahasuar me frekuencat e gjetura nga autoré té tjeré pér popullata té
ndryshme Ballkanike dhe Europiane (Tabela 2).

Tabela 2. Frekuencat e alelit CYP2C9*2 né popullata té ndryshme té botés
krahasuar me frekuencén e alelit CYP2C9*2 té gjetur né popullatén Shpiptare

Numrii  Frekuenca e alelit
Popullata mostrave CYP2C9*2 (%) Literatura
Shqipéria 50 14.0 Studimi yné
Gregia 283 12.0 (NS) Arvanitidis et al. (2007)
Italia 157 11.7 (NS) Scordo et al. (2001)
Magedonia 179 13.9 (NS) Jakovski et al. (2013)
Rumania 332 11.3 (NS) Buzoianu et al (2012)
Sllovenia 129 12.0 (NS) Herman et al (2003)
Turgia 499 10.6 (NS) Aynacioglu et al. (1999).
Kroacia 200 16.5 (NS) Bozina et al. (2003)
Gjermania 118 14.0 (NS) Burian et al. (2002)
Spanja 102 15.6 (NS) Dorado et al. (2003)
Franca 150 13.0 (NS) Verstuyft et al. (2003)
Danimarka 276 12.1 (NS) Pedersen et al. (2004)
Bosnje Herzegovin 77 9.0 (NS) Semiz et al. (2010)
Sllovakia 112 10.3 (NS) Krajciova et al. (2014)
Hungaria 575 12.9 (NS) Sipeky et al. (1999)
Bullgaria 96 16.1 (NS) Saraeva et al. (2007)

*NS- Statistikisht jo sinjifikante
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Ne pérdorém testin y? pér té krahasuar frekuencén e alelit CYP2C9*2 té
popullatés Shqgiptare me ato té raportuara pér etnité e tjera Europiane, por
nuk gjetém ndryshime sinjifikative midis tyre (p<0.05) (Tabela 2).

Qéllimi kryesor i fillimit té njé terapie me barna éshté arritja e efektit té
déshiruar terapeutik duke ulur né minimum probabilitetin e shfagjes sé
toksicitetit dhe efekteve té tjera anésore té padéshiruara. Aktualisht,
pérzgjedhja e dozave terapeutike bazohet né té dhénat mesatare té
popullatés, si rezultat, njé numér i konsiderueshém pacientésh nuk pérftojné
nga terapité e rekomanduara mjekésore. Farmakogjenetika éshté njé fushé né
zhvillim ku pérmes analizave diagnostike identifikohen markeré specifik
gjenetik, gé ndihmojné né pércaktimin e trajtimeve dhe dozave Qgé i
pérshataten mé miré sejcilit pacient Omari & Murry (2007).

Pérdorimi sistematik i informacionit farmakogjenetik ndihmon né rritjen e
numrit té pacientéve qé i pérgjigjen mé sé miri terapisé me barna. Pérmes saj
synohet té ulet numri i pacientéve gé vuajné efektet anésore té démshme té
barnave, duke reduktuar késhtu morbiditetin dhe vdekshmériné e induktuar
nga to Seeringer et al. (2008).

Bazuar né té dhénat e studimit toné pritet gé rreth 2% e popullatés Shqiptare
té jené metabolizues té ngadalté (CYP2C9*2/*2) té substrateve té
metabolizuara nga enzima CYP2C9.

Aleli normal CYP2C9*1 éshté alel “i supozuar” normal pasi subjektet tona
nuk jané gjenotipizuar pér variante té tjeré gjenetik. Metodologjia PCR-
RFLP e pérdorur éshté specifike vetém pér identifikimin e variantit gjenetik
CYP2C9*2. Brenda grupit té subjekteve té konsideruar homozigoté pér
alelin normal (CYP2C9*1/*1) mund té keté individé mbartés té varianteve té
tjeré té gjenit CYP2C9 té cilét nuk identifikohen me protokollin e ndjekur
pér variantin qé kemi maré né studim. Kjo do té thoté se prania e tyre né
popullatén Shgiptare mund té ulé frekuencén e alelit normal ndérkohé gé
numri i metabolizueséve té ngadalté mund té paragitet edhe mé i larté pasi
polimorfizmat e tjeré té gjenit CYP2C9 si CYP2C9*3, *4, *5, *6, *7, dhe *8
raportuar té shfagin aktivitet té ulét metabolik Niinuma et al. (2014), nuk
jané studjuar ende né popullatén toné.

Varfarina é&shté ndér antikoagulantét mé té& pérdorur né rastet e
tromboembolisé arteriale dhe venoze né protezat e valvulave té zemrés, né
trombozé, fibrilimin arterial dhe goditjet e pérséritura. Varfarina éshté njé
antikoagulant shumé i véshtiré pér tu menaxhuar pasi ka indeks té ngushté
terapeutik. Pacientét bartés té njé kopjeje té alelit CYP2C9*2 kané nevojé
pér njé dozé mé té ulét, e cila éshté gati 17% mé e vogél se doza ditore gé
pérdorin pacientét me gjenotip normal CYP2C9*1/*1 Sanderson et al.
(2005). FDA (Food and Drug Administration), Agjensia Federale e
Departamentit Amerikan té Shtetit pér Shéndetin dhe Shérbimet humane, ka
aprovuar gjenotipizimin e gjenit CYP2C9 para fillimit té terapisé me
varfariné duke siguruar njé tabelé referuese pér mjekét me dozat
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rekomanduese pérkatése té varfarinés né varési té gjenotipit té pacientit Dean
(2016).

Vlerésimi i varianteve alelike té& gjenit CYP2C9 pérmes testeve
farmakogjenetike ju vjen né ndihmé mjekéve pér té pércaktuar mé lehté dhe
pa pasoja shéndetésore dozén dhe llojin e barnave pér té trajtuar individét gé
kané risk té larté pér té shfaqur efekte té pa déshiruara anésore nga pérdorimi
I papérshtatshém i barnave gé metabolizohen nga enzima CYP2C9.

Pérfundime

X Frekuencat e gjenotipeve CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2,
CYP2C9*2/*2 né 50 individé té popullatés sé shéndetshme Shgiptare jané
respektivisht 74%, 20% dhe 4%. Shpérndarja e gjenotipeve rezulton té jeté
né ekuilibér Hardy-Weinberg.

X Frekuencat e aleleve CYP2C9*1 dhe CYP2C9*2 jané respektivisht
86% dhe 14%. Intervali 95% CI pér alelin CYP2C9*1 é&shté (84.53 - 87.47)
ndérsa pér alelin CYP2C9*2 éshté (10.36 -17.64).

X Té dhénat e paragitura né kété studim né lidhje me prevalencén e dy
varianteve alelik té gjenit CYP2C9, mé konkretisht pér alelin CYP2C19*1
dhe alelin CYP2C19*2, jané té parat pér popullatén Shqiptare.

<> Frekuenca e alelit CYP2C9*2 e gjetur né studimin toné nuk rezulton
té keté ndryshime sinjifikante me ato té raportuara nga popullatat e tjera
Ballkanike dhe Europiane.

X Rezultatet tona né lidhje ne frekuencén e gjenotipave dhe aleleve té
gjenit CYP2C9 né popullatén e shéndetshme Shqiptare japin njé informacion
té réndésishém gjenetik si bazé pér themelimin e farmakogjenetikés né
trajtimin e diferencuar té pacientéve bazuar né gjenotipat pérkatés.
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