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Streszczenie

Zjawisko opornosci wielolekowej jest powszechnym pro-
blemem w leczeniu padaczki. Wsrdd réznych klas trans-
porteréw lekowych glikoproteina P (P-gp) kodowana
przez gen opornosci wielolekowej typu 1 (maultidrug resi-
stance 1 — MDR]) jest istotnie zwiazana z padaczka leko-
oporna. Gen MDRI jest wysoce polimorficzny. Bada-
nia wskazuja na role polimorfizméw pojedynczych
nukleotydéw (single nucleotide polymorphisms — SNPs)
MDRI w leczeniu padaczki lekoopornej. Badania zwiaz-
kéw pomiedzy polimorfizmami MDRI a odpowiedzia
na leczenie farmakologiczne w padaczce sa wciaz pro-
wadzone w r6znych etnicznie populacjach i przynosza
niejednoznaczne wyniki. Artykul przedstawia przeglad
najnowszych danych z literatury na temat zwigzku
pomiedzy SNP genu MDRI a padaczka lekooporna.

Stowa kluczowe: MDRI, polimorfizm genetyczny,
padaczka lekooporna.

Padaczka lekooporna

Padaczka jest jedna z najczestszych choréb
ukladu nerwowego, wystepujaca u ok. 1%
populacji na $§wiecie. W Polsce cierpi na nia ok.
400 tys. 0s6b (Jedrzejczak i wsp. 2004). Zacho-
rowalno$¢ na padaczke jest nieco wyzsza u mez-
czyzn niz kobiet oraz wyraznie wyzsza u dzieci
i 0s6b powyzej 65. roku zycia. Wysoka zapa-
dalno$¢ wéréd dzieci wiaze sie z licznymi czyn-
nikami przedporodowymi i okoloporodowymi.
Ponowny wzrost zachorowalno$ci powyzej
65. roku zycia ma zwiazek z chorobami naczy-
niowymi mdzgu, nowotworami i innymi scho-
rzeniami okresu starzenia. Sredni wspélczynnik
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Multiple drug resistance is a common problem in the
treatment of epilepsy. Among various classes of drug
transporters, genetic variants of P-glycoprotein (P-gp)
encoded by the MDRI (Multidrug resistance 1) gene
have been associated with drug-refractory epilepsy. The
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This article provides a review of the significance of single
nucleotide polymorphisms of the MDR1 gene in the
development of drug-refractory epilepsy.
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zachorowalno$ci na $wiecie wynosi 50-70/
100 000/rok.

Rozpowszechnienie padaczki na $§wiecie jest
bardzo réznorodne. Zachorowalnos¢ w Polsce
wynosi ok. 7/1000 mieszkancéw (Jedrzejczak
i wsp. 2004), dla poréwnania — w populacjach
azjatyckich: w Japonii 1,5/1000, w Indiach
5,59/1000 (Udani 2005).

Podstawowym objawem klinicznym tego
schorzenia sa nawracajace napady o rdznej
symptomatologii, zaleznej od zespotu padacz-
kowego (Sander 1993). Konsekwencja epizo-
déw drgawkowych jest $mier¢ komoérki. Krot-
kotrwate drgawki z reguly nie powoduja
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wiekszych uszkodzen, jednakze czeste i dtugo
trwajace napady moga by¢ przyczyna martwi-
cy lub apoptozy neuronéw. Przypuszczalny
mechanizm uszkodzenia komérki nerwowej jest
zwiazany z nadmiernym uwalnianiem glutami-
niandw z towarzyszacym zwickszeniem zuzycia
tlenu i zwigzkéw wysokoenergetycznych. Nisz-
czacy charakter niekontrolowanych napadéw
padaczkowych uswiadamia, jak wazny dla kaz-
dego pacjenta z tym schorzeniem jest wybdr
odpowiedniego sposobu leczenia.

U chorych na padaczke stosuje si¢ leczenie
farmakologiczne, jednak pomimo wprowadza-
nia na rynek nowych preparatéw problem sku-
tecznego leczenia padaczki nie zostal ostatecz-
nie rozwiagzany. U czesci pacjentéw moze si¢
pojawi¢ tzw. padaczka lekooporna (Siddiqui
i wsp. 2003).

O padaczce lekoopornej méwi si¢, gdy zasto-
sowanie 3 klasycznych i 2 nowych, wlasciwych
dla danego typu napadéw lekéw przeciwpa-
daczkowych w wysokich, tolerowanych daw-
kach przez 2 lata nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napadéw
mniejsza niz 50% stanu wyjsciowego) (Siddiqui
i wsp. 2003; Steinborn 2000).

Istnieja dwie teorie wyjasniajace zjawisko
lekoopornosci. Pierwsza uwzglednia zmiany
zachodzace w miejscach docelowych dziatania
lekéw przeciwpadaczkowych i w osrodkowym
uktadzie nerwowym, druga — nadmierna aktyw-
no$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za usu-
wanie ksenobiotykéw z wrazliwych tkanek
(Remy i Beck 20006).

W pierwszym przypadku mamy do czynie-
nia ze specyficznymi mechanizmami dziatania
lekéw przeciwpadaczkowych, czyli ze zmiana-
mi aktywnosci leku w warunkach zaburzenia
struktury molekularnej i funkcjonowania zalez-
nych od napiecia kanaléw jonowych i recepto-
réw, ktdre uczestnicza w regulacji pobudliwo-
$ci neurondéw lub tez enzymdw metabolicznych
lub nalezacych do systeméw transportowania
neuroprzekaznikéw, co moze nastapi¢ w toku
choroby.

W drugim przypadku dochodzi do nadmier-
nej aktywnosci biatek opornosci wielolekowej,
takich jak glikoproteina P (P-gp). Obecna w §r6d-
blonku wlosniczek w barierze krew—mozg ogra-
nicza przechodzenie wielu substancji, w tym
lekéw przeciwpadaczkowych, do mézgu. Wyka-
zano wyrazna nadekspresje genu MDRI, ktéry
koduje P-gp, i zwiekszona zawarto$¢ P-gp oraz
innych bialek opornosci wielolekowej w §rod-
bfonku i astrocytach w patologicznych skrawkach
tkanki mézgu resekowanych od pacjentéw z leko-

oporna padaczka cze$ciowa, gléwnie skroniowa
(Kwan i Brodie 2005; Loscher i Potschka 2002).

Zwickszona aktywno$¢ biatek transporto-
wych w barierze krew—moézg jest uwazana za
najwazniejszy mechanizm odpowiedzialny za
zmniejszanie stezen lekoéw przeciwpadaczkowych
w obszarze epileptogennym. Jak wiadomo, bial-
ka pelniace te funkcje sa obecne w wielu narza-
dach; P-gp ogranicza m.in. przechodzenie lekéw
z jelita do krwiobiegu, co moze by¢ dodatko-
wym czynnikiem wplywajacym na zmniejsze-
nie ich biodostepnosci.

Uwaza si¢, ze czynnikami predysponujacymi
do wystapienia padaczki lekoopornej sa: ujaw-
nienie si¢ choroby przed pierwszym rokiem
zycia, duza czesto$¢ napadéw do czasu rozpo-
czecia leczenia oraz zmiany strukturalne moézgu,
w tym wady rozwojowe kory (Regesta i Tanga-
nelli 1999).

Pomimo znajomosci przypuszczalnych czyn-
nikéw ryzyka wystapienia padaczki lekoopor-
nej dotad nie wyjasniono, dlaczego u dwéch
pagjentéw z tym samym rodzajem padaczki lub
tym samym typem napadéw skuteczno$¢ lecze-
nia lekami przeciwpadaczkowymi moze by¢
kraficowo odmienna. Przyczyng tego zjawiska
moga by¢ czynniki genetyczne zmieniajace wla-
$ciwosci farmakodynamiczne i farmakokine-
tyczne stosowanych lekow (Loscher i Potschka
2002; Spear 2001; Patsalos 2000; Marroni
i wsp. 2003). Dotychczasowe badania dos§wiad-
czalne wskazuja na istotng role P-gp w trans-
porcie przezblonowym lekéw stosowanych
w terapii padaczki.

Glikoproteina P

Glikoproteina P jest pierwszym biatkiem
w podrodzinie klasy B (ang. ATP binding cas-
sette), dlatego tez jej synonimowa nazwa
to ABCB1. Masa czasteczkowa P-gp wynosi
170 kDa i jest zbudowana z 1280 aminokwa-
s6w. Ludzka P-gp jest kodowana przez gen
MDRI. U czlowieka wystepuje dodatkowo
jeden homologiczny gen MDR2, ktérego pro-
duktem jest transporter fosfatydylocholiny
(Anglicheau i wsp. 2003). W obrebie genu
MDR]1 zidentyfikowano liczne polimorfizmy
pojedynczych nukleotydow (szngle nucleotide poly-
morphisms — SNPs), ktére wykazuja réznice
w ekspresji i aktywno$ci transportowej P-gp.

Glikoproteina P wystepuje w bfonach komér-
kowych komoérek zdrowych i nowotworowych.
W komérkach nowotworowych czesto wyka-
zuje nadekspresje i stanowi przyczyne niepo-
wodzen terapii. Glikoproteina P jest dobrze
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poznanym biatkiem ze wzgledu na role, jaka
odgrywa w zjawisku opornos$ci wielolekowe;.
Pojawia sie woéwczas, gdy komoérki poddane
dzialaniu jednego leku stajg si¢ niewrazliwe na
ten lek oraz na inne, niespokrewnione z nim
strukturalnie czy funkcjonalnie. Interakcje mie-
dzy lekami moga sie pojawi¢ w wyniku jedno-
czesnego zazywania induktoréw lub inhibito-
réw P-gp oraz jej substratéw. Po zastosowaniu
jednego zwigzku, bedacego induktorem P-gp
wystepujacej np. w komérkach mézgu, biatko
to wykazuje zwickszona ekspresje. Jezeli poda-
ny zostanie drugi lek (substrat P-gp), bedzie on
w wigkszym stopniu usuwany z komorek i tera-
pia nie przyniesie oczekiwanych efektéw. Gli-
koproteina obecna np. w modzgu i tozysku
chroni bezposrednio te organy, redukujac prze-
puszczalnos$é ksenobiotykéw do osrodkowego
uktadu nerwowego, natomiast P-gp wystepu-
jaca w watrobie, nerkach i przewodzie pokar-
mowym chroni caly organizm, wplywajac na
absorpcje, dystrybucje, metabolizm i wydalanie
ksenobiotykdow.

Glikoproteina P pelni funkcje pompy zalez-
nej od adenozynotrifosforanu (ATP), transpor-
tujac substraty z zewnetrznej i wewnetrznej
warstwy blony komérkowej, co prowadzi do
zmniejszenia ich stezenia wewnatrz komorki.
Wykazano, ze P-gp bierze udzial w transporcie
zwiazkéw fenobarbitalu, karbamazepiny, feny-
toiny, lamotryginy, felbamatu i gabapentyny
przez barier¢ krew—moézg oraz przez blony
komoérkowe astrocytéw i neurondéw w ognisku
padaczkorodnym (Lo i Burckart 1999; Gotte-
sman i wsp. 2002; Donnenberg i wsp. 1998).

Gen MDR1

Glikoproteina P jest kodowana przez gen
MDRI1. Gen MDRI zlokalizowany jest na chro-
mosomie 7 (7q21.1) i zawiera 28 eksonéw.
Komplementarny DNA (complementary DNA —
c¢DNA) zawiera 3843 pary zasad. Produktem
genu MDRI jest 6-petlowy taficuch biatkowy
wbudowany w blony komérkowe, sktadajacy
si¢ z 1280 aminokwaséw tworzacych dwie przez-
blonowe domeny hydrofobowe 1 i 2 (transmem-
brane domains — TMD) oraz dwie wiazace nukle-
otydy domeny hydrofilne 1 i 2 (nucleotide binding
domains — NBD), polozone wewngtrzkomérko-
wo. Przezblonowe domeny hydrofobowe odpo-
wiadaja za swoisto$¢ transportowanych sub-
stratéw, a NBD za wiazanie i hydroliz¢ ATP
(Ambudkar i wsp. 1999).

MDRI jest genem polimorficznym. W prze-
ciwiefistwie do mutacji polimorfizm genetycz-

ny odpowiada za subtelne zmiany DNA i dla-
tego jest tatwo przekazywany kolejnym poko-
leniom. Polimorfizm informuje o zmianie
w DNA populacji (wystepowanie dwéch lub
wigcej form genu — alleli w danym /locus), a cze-
sto$¢ tej zmiany wynosi ponad 1%.

Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw
dotyczy zaréwno fragmentu kodujacego, jak
i niekodujacego DNA i moze prowadzi¢ do
zmiany aminokwasowej kodowanego bialka lub
poziomu jego ekspresji, a w konsekwencji do
zmiany jego budowy lub funkgji.

Potowa zidentyfikowanych do tej pory SNP
w genie MDRI zlokalizowana jest w cze$ci
kodujacej genu, w tym jeden z nich, zlokalizo-
wany w eksonie 26, wydaje si¢ mie¢ znaczenie
czynno$ciowe. Czestosé alleli dla wickszosci SNP
w regionach kodujacych jest niska (8%
w etnicznie roznych populacjach), z wyjatkiem
trzech polimorfizméw pojedynczych nukleoty-
déw w eksonie 12 (rs1128503, 1236C>T),
w eksonie 21 (rs2032582, 2677G>T/A)
i w eksonie 26 (rs1045642, 3435C>T). Biolo-
giczne znaczenie alleli ww. polimorfizméw oraz
ich haplotypéw jest intensywnie badane w opor-
nosci wielolekowej. Te trzy znaczace polimorfi-
zmy sa w rownowadze sprzezen i kilka z ich
haplotypéw ma zwiazek z fenotypami i nad-
ekspresja bialek (Hoffmeyer i wsp. 2000; Dean
i wsp. 2001; Zimprich i wsp. 2004; Wang
i Sadée 20006).

Przynajmniej kilka z tych polimorfizméw moze
wplywac na funkcje P-gp. Dos¢ istotny wydaje
sie polimorfizm 2677G>T/A (rs2032582)
w eksonie 21. Poprzez zamiane G > TiG —> A
obserwuje si¢ zamiane aminokwaséw w pozycji
893 (zamiana G — T skutkuje w przej$ciu
Ala — Ser, a zamiana G — A prowadzi do
zamiany Ala — Thr). Alanina jest strukturalnie
neutralnym aminokwasem, ktéry nie prowadzi
do zmiany ksztaltu szkieletu polipeptydowego.
Jest jednak mozliwe, ze zamiana Thr lub Ser
w Ala wplywa na zmiang konfiguracji miejsca
wigzania i struktury drugorzedowej bialtka
(Tanabe i wsp. 2001).

Polimorfizm 2677G>T/A (rs2032582)
wydaje si¢ szczegdlnie interesujacy, biorac pod
uwage poziom i czesto$¢ wystepowania ekspre-
sji P-gp w lozysku (Tanabe i wsp. 2001).

Badania przeprowadzone w malej grupie
pacjentek z Japonii wskazuja na wptyw poli-
morfizmu 2677G>T/A (rs2032582) na farma-
kokinetyke paklitakselu, znanego substratu
P-gp (Yamaguchi i wsp. 2006).

Innym polimorfizmem wplywajacym na zmia-
ne ekspresji P-gp jest 129T>C (rs3213619).
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Tanabe i wsp. stwierdzili znamiennie istotny
zwiazek miedzy obecnoscia polimorfizmu
129T>C (rs3213619) a ekspresja P-gp w tozy-
sku. Nosiciele allela C wykazywali znamiennie
statystycznie nizszy poziom ekspresjji P-gp
w poréwnaniu z nosicielami allela T (Tanabe
i wsp. 2001). Biorac pod uwage znaczenie P-gp
w przezblonowym transporcie lekéw, w kilku
pracach zbadano zwiazek miedzy wystepowa-
niem polimorfizmu 129T>C (rs3213619)
a skutecznoscia cytostatykéw. Yamaguchi i wsp.
wykazali, ze kobiety chore na raka jajnika ze
zmutowanym allelem C charakteryzowaly si¢
nizsza biodostepnoscig dla paklitakselu niz nosi-
cielki allela dzikiego T. Zmutowane allele genu
MDR1 moga mie¢ zwiazek z wyzsza aktywno-
$cia transportu przez blony biatka P-gp, skut-
kujaca zwigkszong wartoscig paklitakselu,
poprzez zwickszone wydzielanie zélci badz
zmniejszone wchlanianie zwrotne w jelitach
(Yamaguchi i wsp. 2000).

Wykazano, ze polimorfizm —-7833C>T
(rs28746104) zlokalizowany w regionie 5’ genu
MDRI1 odpowiedzialnym za oddzialywanie
z receptorami jadrowymi obniza zdolno$¢ powi-
nowactwa czterech receptoréw jadrowych do
ich odpowiednich elementéw: receptora wita-
miny D (VDR), receptora hormonéw tyroido-
wych (TR), konstytutywnego receptora andro-
stanu (CAR) i receptora pregnanu X (PXR).
Podstawienie C>T w pozycji —7833 redukuje
aktywnos$¢ transkrypcyjna MDRI poprzez
VDR, TRB, CAR oraz PXR. Czesto$¢ podsta-
wienia —7833C>T w MDRI jest mata, ale poli-
morfizm ten jest istotny, poniewaz moze zmie-
nia¢ farmakokinetyke substratéw P-gp (Saeki
i wsp. 2011).

Uzyskane dotagd wyniki potwierdzaja zwia-
zek pomiedzy polimorfizmem 3435C>T
(rs1045642) genu MDRI, jego ekspresja
i aktywnoscig P-gp. Wykazano, ze polimorfizm
C3435T genu MDRI warunkuje zmieniona
ekspresje genu MDRI, a tym samym aktyw-
n0$¢ P-gp (Lazarowski i Czornyj 2011). U os6b
homozygotycznych z allelami zmutowanymi
3435TT ekspresja P-gp jest znaczaco mniejsza
w poréwnaniu z homozygotami niezmutowa-
nymi CC lub osobami heterozygotycznymi CT.
Mutacja C3435T jest sprzezona w 93,8%
z mutacja G2677 (A, T) w eksonie 21, bedaca
przyczyng zmiany sekwencji aminokwaséw
P-gp. Ten znaczny stopiefi sprzezenia moze thu-
maczy¢ zmiang ekspresji i aktywno$ci P-gp
obserwowanej w mutacji C3435T. Ustalenie
zwigzku pomigdzy polimorfizmem genu MDR1
a padaczka lekooporna byé moze przyczyni si¢

do ustalenia jej farmakogenetycznego podloza.
W razie stwierdzenia powyzszej korelacji moz-
liwe bedzie wprowadzenie do leczenia padacz-
ki lekoopornej inhibitoréw P-gp, a tym samym
zwickszenie skutecznosci leczenia.

Polimorfizm 3435C>T (rs1045642) MDR1
w padaczce lekoopornej

Badania zwigzkéw pomiedzy polimorfizma-
mi MDR1 a odpowiedzia na leki w padaczce
prowadzi si¢ w réznych etnicznie populacjach
i przynosza one sprzeczne wyniki (Siddiqui
i wsp. 2003; Tan i wsp. 2004; Kim i wsp. 2006;
Alpman i wsp. 2010; Lazarowski i Czornyj
2011). Wiekszo$¢ danych z literatury Swiato-
wej dotyczy polimorfizmu pojedynczych nukleo-
tydéw MDRI 3435C>T (rs1045642). W Pol-
sce opublikowano tylko jedng prace pogladowa
na ten temat (Biatecka i wsp. 2005).

Okolo 1/3 pacjentéw z padaczka wykazuje
fenotyp lekooporny (czyli ma zmiany zachodza-
ce w miejscach docelowych dziatania lekéw prze-
ciwpadaczkowych i w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub charakteryzuje si¢ nadmierna
aktywnosciag mechanizméw odpowiedzialnych
za usuwanie ksenobiotykéw z wrazliwych tka-
nek), a co za tym idzie — rozwija si¢ u nich
padaczka lekooporna.

U tych pacjentéw genotyp C3435T/CC jest
zwiazany ze wzrostem ekspresji P-gp, ktéra
wplywa na stezenie lekéw przeciwpadaczko-
wych w osoczu (Lazarowski i Czornyj 2011; van
Vliet i wsp. 2010). W $wietle najnowszych
badan P-gp moze by¢ terapeutycznym celem
w praktyce klinicznej leczenia padaczki leko-
opornej (Potschka 2010).

Siddiqui i wsp. sugerowali, ze polimorfizm
3435C>T (rs1045642) MDRI moze by¢ czyn-
nikiem genetycznym zwigzanym ze skuteczno-
$cia leczenia padaczki lekoopornej. Badani
pacjenci z padaczky lekooporna byli czeSciej
homozygotami CC3435 niz TT3435 (Siddiqui
i wsp. 2003). Powyzsze wyniki nie zostaly jed-
nak potwierdzone. W innym badaniu ws$rdd
populacji kaukaskiej genotyp CC nie wykazywat
zwiazku z padaczka lekooporna (von Stillpnagel
i wsp. 2009). W populacji hinduskiej homozy-
gota CC nie wystepowala z wiekszg czestoscig
u pacjentéw z padaczka lekooporng (Vahab
i wsp. 2009). Nie wykazano takze korelacji
z homozygota TT, ktéra byla zwiazana z padacz-
ka lekooporna w innych populacjach azjatyckich:
japoniskiej i chifiskiej (Kwan i wsp. 2007).

Takze badania Tana i wsp. nie potwierdzaja
statystycznie znamiennego zwiazku pomiedzy

82

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2011



Zwiazek pomiedzy polimorfizmami pojedynczych nukleotydéw genu opornosci wielolekowej typu 1 a padaczka lekooporna

genotypem 3435CC a padaczky lekooporng
(Tan i wsp. 2004).

W badaniach populacji tureckiej polimorfizm
MDRI 3435C>T (rs1045642) nie korelowal
z odpowiedzig na podawanie karbamazepiny
(CBZ) w leczeniu padaczki (Ozgon i wsp.
2008).

Podobny brak zwiazku pomiedzy polimorfi-
zmami 3435C>T (rs1045642) i 2677G>T
(rs2032582) a padaczka lekooporna potwier-
dzono w populacji niemieckiej, jednakze bada-
cze nie wykluczyli definitywnie znaczenia SNP
w leczeniu tej choroby ze wzgledu na mata licz-
be badanych (Cascorbi i wsp. 2001; Mosyagin
i wsp. 2008).

Powyzsze polimorfizmy analizowali réwniez
Alpman i wsp. w grupie 39 pacjentéw z padacz-
ka lekooporna (Alpman i wsp. 2010). Wyciag-
nieto wniosek, ze polimorfizmy MDRI nie sa
zwiazane z opornoscig wielolekowa, ale geno-
typy CC3435/GG2677 moga mie¢ wplyw na
skutecznos¢ leczenia padaczki lekooporne;.

Z kolei Bournissen i wsp. nie odnotowali
zwigzku pomiedzy polimorfizmem 3435C>T
(rs1045642) genu MDRI a padaczka leko-
oporna (Bournissen i wsp. 2009).

Powyzsze dane z literatury wskazuja, ze nie
ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie doty-
czgce roli polimorfizmu 3435C>T (rs1045642)
w padaczce lekoopornej. Wyniki powyzszych
badan moga by¢ spowodowane bardziej ztozo-
ng, anizeli wcze$niej uwazano, zalezno$cia
pomiedzy polimorfizmami.

Polimorfizm 3435C>T (rs1045642) w ekso-
nie 26 genu MDRI to tzw. mutacja cicha
(silent mutation). Oznacza to, ze nie ma on wply-
wu na sekwencje kodowanego bialka i jest malo
prawdopodobne, aby stanowil bezposrednig
przyczyne obserwowanych roznic w ekspresji
czy tez aktywnosci P-gp. W kilku pracach opi-
sano jednak zalezno$¢ pomiedzy genotypem
MDRI w locus 3435 a poziomem ekspresji bial-
ka lub szybkoscig transportu jego substratow.
Nosiciele genotypu TT wykazywali dwa razy
nizszy poziom ekspresji P-gp w poréwnaniu
z nosicielami genotypu CC (Hoffmeyer i wsp.
2000; Hitzl i wsp. 2001).

Postawiono kilka hipotez majacych na celu
wyjasnienie obserwowanej korelacji pomiedzy
genotypem MDRI C3435T a aktywnoscia
P-gp. Jedna z nich zaklada sprz¢zenie allela
3435T, wigzanego ze zmniejszona aktywnoS$cia
transportera, ze zmiang G2677 (A, T), prowa-
dzaca do zmiany sekwencji aminokwaséw
(Val — Ser, Val — Thr), a przez to potencjal-
nie bezposrednio wplywajaca na stabilnos§¢

i aktywno$¢ biatka. Poniewaz sprzezenie to nie
jest pelne, a jego stopien rézni sie w poszcze-
gblnych populacjach, nie we wszystkich pracach
obserwowano powyzsza zalezno$¢ (Tanabe
1 wsp. 2001; Kim 1 wsp. 2001).

Dodatkowym czynnikiem zaklécajacym te
korelacje moze by¢ obecnos¢ innych polimorfi-
zmoéw typu missense, np. 1236 C>T (1s1128503)
(Tanabe i wsp. 2001).

Kolejna teoria zaktada powigzanie polimor-
fizmu 3435C>T (rs1045642) z innymi, niezi-
dentyfikowanymi dotad zmianami w regulato-
rowych domenach genu, mogacymi wplywaé
na wielko$¢ ekspresji. Nie opublikowano jed-
nak wiarygodnych dowodéw potwierdzajacych
te hipoteze.

Przedstawiony w pracy przeglad literatury
$wiatowej wskazuje na istotne znaczenie poli-
morfizméw genetycznych MDRI1 w rozwoju
lekoopornosci w padaczce. Konieczne sa dalsze
badania genetyczne w celu lepszego zrozumie-
nia przyczyn powstawania padaczki lekoopor-
nej, co umozliwi bardziej skuteczne jej leczenie.
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