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�:�d�l�m�Z�e�v�g�h�k�l�v���l�_�f�u���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���b���k�l�_�i�_�g�v���_�z���j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�k�l�b 

 �D�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�b�� �± �q�m�`�_�j�h�^�g�u�_�� �^�e�y�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y����

�d�h�l�h�j�u�_�� �g�_�� �k�b�g�l�_�a�b�j�m�x�l�k�y �w�g�^�h�]�_�g�g�h�� �b�� �g�_�� �m�q�Z�k�l�\�m�x�l�� �\�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�f��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_���� �D �g�b�f�� �h�l�g�h�k�b�l�k�y�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ 

�>�0�D�W�R�X�ã�N�R�Y�i�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �<�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�_�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�b�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h��

�i�j�_�h�^�h�e�_�\�Z�x�l�� �l�d�Z�g�_�\�u�_�� �b�� �]�b�k�l�h�]�_�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_�� �[�Z�j�v�_�j�u���� �n�h�j�f�b�j�m�y��

�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�_�� �w�l�Z�i�u���� �Z�[�k�h�j�[�p�b�y�� ���$�E�V�R�U�S�W�L�R�Q������ �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� ���'�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q������

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���b�e�b���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�y�����0�H�W�D�E�R�O�L�V�P�����b���\�u�\�_�^�_�g�b�_�����(�[�F�U�H�W�L�R�Q�������$�'�0�(������

�D�e�x�q�_�\�Z�y�� �j�h�e�v�� �\�� �w�l�b�o�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�o�� �i�j�b�g�Z�^�e�_�`�b�l�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�f�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�f�� �b��

�n�_�j�f�_�g�l�Z�f���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�����n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�Z�y���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���d�h�l�h�j�u�o���]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b��

�^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�Z���>�6�L�O�Y�D-Adaya et al., 2021]. 

 �F�_�f�[�j�Z�g�g�u�_�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�x�l�� �j�_�]�m�e�y�p�b�x�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y����

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �b�� �\�u�\�_�^�_�g�b�y�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\���� �h�i�h�k�j�_�^�m�y�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�k�l�v��

�d�b�r�_�q�g�h�]�h�� �w�i�b�l�_�e�b�Z�e�v�g�h�]�h�� �[�Z�j�v�_�j�Z���� �]�_�f�Z�l�h�w�g�p�_�n�Z�e�b�q�_�k�d�h�]�h�� �[�Z�j�v�_�j�Z���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�i�h�q�_�q�g�h�]�h�� �b�� �]�_�i�Z�l�h�[�b�e�b�Z�j�g�h�]�h�� �[�Z�j�v�_�j�h�\�� �>�6�F�K�H�U�U�P�D�Q�Q���� ���������@���� �B�o�� �\�Z�`�g�u�f�b��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�y�f�b�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� �k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �$�%�&�� ���$�7�3-Binding 

Cassette - �:�L�N-�k�\�y�a�u�\�Z�x�s�b�_���d�Z�k�k�_�l�u�����b���6�/�&�����6�R�O�X�W�H���/�L�Q�N�H�U���&�D�U�U�L�H�U��- �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b��

�j�Z�k�l�\�h�j�_�g�g�u�o�� �\�_�s�_�k�l�\������ �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �b�a�m�q�_�g�g�u�f�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�_�f�� �$�%�&-

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�� ���d�h�^�b�j�m�_�l�k�y�� �]�_�g�h�f��ABCB1), �d�h�l�h�j�u�c��

�n�m�g�d�p�b�h�g�b�j�m�_�l �d�Z�d�� �:�L�N-�a�Z�\�b�k�b�f�u�c�� �w�n�n�e�x�d�k�g�u�c�� �g�Z�k�h�k���b�� �h�]�j�Z�g�b�q�b�\�Z�_�l 

�\�g�m�l�j�b�d�e�_�l�h�q�g�h�_�� �g�Z�d�h�i�e�_�g�b�_�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\ �>�G�D�� �5�R�F�K�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �B�a��

�k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �6�/�&�� �\�� �i�_�j�_�g�h�k�_�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �m�q�Z�k�l�\�m�_�l�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �Z�g�b�h�g�h�\�� �2�$�7�3���%���� ���d�h�^�b�j�m�_�l�k�y�� �]�_�g�h�f��SLCO1B1������ �h�i�h�k�j�_�^�m�x�s�b�c��

�k�b�f�i�h�j�l���k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\���k���i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f���i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�_�f���\���]�_�i�Z�l�h�p�b�l�u���>�+�D�U�W�N�R�R�U�Q���H�W���D�O������

2010]. 

 �;�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �k�h�[�h�c�� �e�b�i�h�n�b�e�v�g�u�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �e�_�]�d�h�� �i�j�_�h�^�h�e�_�\�Z�x�s�b�_�� �n�h�k�n�h�e�b�i�b�^�g�u�_�� �f�_�f�[�j�Z�g�u�� �b�� �k�i�h�k�h�[�g�u�_�� �d��

�d�Z�g�Z�e�v�p�_�\�h�c�� �j�_�Z�[�k�h�j�[�p�b�b�� �\�� �i�h�q�d�Z�o���� �b�o�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�y�� �l�j�_�[�m�_�l�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �\��
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�]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�u�_�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u�� �>�5�H�Q�G�L�F�� �	�� �*�X�H�Q�J�H�U�L�F�K���� ���������@���� �;�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�y��

�d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �^�\�_�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�_�� �n�Z�a�u���� �N�Z�a�Z�� �,�� ���i�j�_�d�h�g�t�x�]�Z�p�b�y����

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z�� �j�_�Z�d�p�b�y�f�b�� �h�d�b�k�e�_�g�b�y�� ���i�j�b�� �m�q�Z�k�l�b�b�� �p�b�l�h�o�j�h�f�Z�� �J������������

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y���b�� �]�b�^�j�h�e�b�a�Z�����g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�f�b�� �g�Z���\�u�\�_�^�_�g�b�_�� �b�a���h�j�]�Z�g�b�a�f�Z���� �N�Z�a�Z���,�,��

�a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\�� �d�h�g�t�x�]�Z�p�b�b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\�� �k�� �w�g�^�h�]�_�g�g�u�f�b�� �i�h�e�y�j�g�u�f�b�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�f�b��

���]�e�x�d�m�j�h�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�h�c���� �k�m�e�v�n�Z�l�h�f���� �]�e�m�l�Z�l�b�h�g�h�f���� �Z�f�b�g�h�d�b�k�e�h�l�Z�f�b���� �k��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�u�o�� �d�h�g�t�x�]�Z�l�h�\���� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�x�s�b�o�� �b�o�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�m�x��

�w�e�b�f�b�g�Z�p�b�x�� �>�5�X�V�K�P�R�U�H�� �	�� �.�R�Q�J���� ������������ �,�\�D�Q�D�J�L���� ���������@���� �<�� �o�h�^�_�� �w�l�b�o�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\��

�[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �e�b�i�h�n�b�e�v�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �d�h�g�\�_�j�l�b�j�m�x�l�k�y�� �\�� �]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�u�_��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u���� �q�l�h�� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�� �b�o �\�u�\�_�^�_�g�b�_�� �i�h�q�d�Z�f�b�� �k�� �f�h�q�h�c�� �b�e�b�� �i�_�q�_�g�v�x�� �k��

�`�_�e�q�v�x�� �>�5�H�Q�G�L�F�� �	�� �*�X�H�Q�J�H�U�L�F�K���� ���������@���� �F�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b��

�h�l�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�� �d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�m�_�l�k�y�� �n�_�j�f�_�g�l�Z�f�b�� �p�b�l�h�o�j�h�f�Z�� �J���������� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �b�a�h�n�h�j�f�Z��

�&�<�3���$���� ���d�h�^�b�j�m�_�l�k�y�� �]�_�g�h�f��CYP3A4������ �m�q�Z�k�l�\�m�_�l �\�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �[�h�e�_�_�� ��������

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\���� �\�d�e�x�q�Z�y�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�_�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�u�� �>�(�V�W�H�Y�H�V�� �H�W�� �D�O������

2021]. 

 �L�j�Z�g�k�i�h�j�l�� �b�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�y�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�]�h�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�]�h��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �d�e�Z�k�k�Z�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �± �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�� ���/�3�9���U����

�\�d�e�x�q�Z�_�l�� �j�y�^�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�o�� �w�l�Z�i�h�\���� �g�Z�� �d�Z�`�^�h�f�� �b�a�� �d�h�l�h�j�u�o�� �a�Z�^�_�c�k�l�\�h�\�Z�g�u��

�\�u�r�_�m�i�h�f�y�g�m�l�u�_�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b���^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �k�b�k�l�_�f�u���� �I�h�k�e�_���i�_�j�h�j�Z�e�v�g�h�]�h��

�i�j�b�_�f�Z���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���Z�[�k�h�j�[�p�b�y���/�3�9���U���\���d�b�r�_�q�g�b�d�_���h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�Z���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�f�b��P-

�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�h�f�� �b�� �2�$�7�3���%������ �I�h�k�e�_�^�m�x�s�_�_�� �i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�_�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�u�� �k�h�a�^�Z�_�l�� �m�k�e�h�\�b�y�� �^�e�y�� �_�]�h�� �h�d�b�k�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z����

�d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�m�_�f�h�]�h�� �b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�h�f�� �&�<�3���$������ �J�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �b�g�]�b�[�b�j�m�_�l�� �&�<�3���$������

�i�h�^�Z�\�e�y�y�� �i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�u�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �i�h�\�u�r�Z�y�� �_�]�h�� �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v 

[Brayer & Reddy, 2015]. �W�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �b�� �[�_�a�h�i�Z�k�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f�� �b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�u���[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v�x���b���k�b�k�l�_�f�g�h�c���w�d�k�i�h�a�b�p�b�_�c �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z, 

�d�h�l�h�j�Z�y���a�Z�\�b�k�b�l���h�l���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���n�_�j�f�_�g�l�Z��C�<�3���$�����b���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\���$�%�&���6�/�&�2�� 

 �M�q�b�l�u�\�Z�y�� �\�u�r�_�b�a�e�h�`�_�g�g�h�_���� �b�a�m�q�_�g�b�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\��

CYP3A4, ABCB1 �b SLCO1B1 �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l���k�h�[�h�c���Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�_���g�Z�m�q�g�h�_���g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�_����

�j�Z�k�d�j�u�\�Z�x�s�_�_�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�u�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �h�l�\�_�l�Z��
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�g�Z���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���l�_�j�Z�i�b�x���b���h�[�h�k�g�h�\�u�\�Z�x�s�_�_���i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�c���i�h�^�o�h�^��

�d���e�_�q�_�g�b�x���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� 

 �P�_�e�v�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��- �m�k�l�Z�g�h�\�b�l�v�� �\�d�e�Z�^�� �]�_�g�h�\�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\-

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\��ABCB1, SLCO1B1 �b���]�_�g�Z���n�_�j�f�_�g�l�Z���i�_�j�\�h�c���n�Z�a�u���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��

�K�<�3���:�� �\�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u���� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�s�b�_�� �b�k�o�h�^�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �<�B�Q-

�b�g�n�_�d�p�b�b���m���^�_�l�_�c�� 

 �A�Z�^�Z�q�b���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

1. �H�p�_�g�b�l�v�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-

�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �k�� �m�j�h�\�g�_�f�� �\�b�j�m�k�_�f�b�b�� �b�� �b�f�f�m�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b�� �d�Z�d�� �f�Z�j�d�_�j�Z�f�b��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� 

2. �<�u�y�\�b�l�v�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v�� �f�_�`�^�m�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\��

ABCB1, SLCO1B1 �b���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b���\�b�j�m�k�g�h�c���k�m�i�j�_�k�k�b�b���b���b�f�f�m�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b���m���^�_�l�_�c��

�k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�����i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o���l�_�j�Z�i�b�x���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u. 

3. �M�k�l�Z�g�h�\�b�l�v�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v�� �f�_�`�^�m���]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��

CYP3A4 �b���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b���\�b�j�m�k�g�h�c���k�m�i�j�_�k�k�b�b���b���b�f�f�m�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-

�b�g�n�_�d�p�b�_�c�����i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o���l�_�j�Z�i�b�x���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u�� 

4. �H�i�j�_�^�_�e�b�l�v�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �f�Z�j�d�_�j�u�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c��

�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b���b�k�o�h�^�h�\���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u���^�e�y��

�h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b���e�_�q�_�g�b�y���^�_�l�_�c���k���i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� 

 �G�Z�m�q�g�Z�y���g�h�\�b�a�g�Z 

 �<�i�_�j�\�u�_�� �i�j�h�Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�h�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �q�Z�k�l�h�l�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �b�� �Z�e�e�_�e�_�c��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\��ABCB1, SLCO1B1 �b��CYP3A4 �m�� �^�_�l�_�c�� �k��

�i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �i�j�h�`�b�\�Z�x�s�b�o�� �g�Z�� �l�_�j�j�b�l�h�j�b�b�� �B�j�d�m�l�k�d�h�c��

�h�[�e�Z�k�l�b���� 

 �I�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �h�p�_�g�d�Z�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\��CYP3A4, 

SLCO1B1 �b��ABCB1 �k�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b����

�\�d�e�x�q�Z�x�s�_�c���b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���i�j�h�l�_�Z�a�u�����e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�������� 

 �<�Z�`�g�u�f�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�l�Z�e�h�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�� �a�g�Z�q�b�f�h�c��

�Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �m���^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-
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�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �k�� �m�j�h�\�g�_�f�� �\�b�j�m�k�_�f�b�b�� �b�� �b�f�f�m�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b�� �d�Z�d�� �f�Z�j�d�_�j�Z�f�b��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���l�_�j�Z�i�b�b���� 

 �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�Z�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�h�]�h�� �[�_�e�d�Z-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z��SLCO1B1 

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b��

�i�j�h�l�_�Z�a�u���� �G�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h �L-�Z�e�e�_�e�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z��

�U�V���������������� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�h�� �k�g�b�`�_�g�b�_�f�� �r�Z�g�k�h�\�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �G�Z�i�j�h�l�b�\���� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c��C-�Z�e�e�_�e�v�� �U�V���������������� �k�g�b�`�Z�_�l��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �[�_�e�d�Z�� �2�$�7�3���%������ �^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�m�y�� �i�h�\�u�r�_�g�b�_��

�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �k�b�k�l�_�f�g�h�f�� �d�j�h�\�h�l�h�d�_�� �b�� �i�h�^�Z�\�e�y�y��

�j�_�i�e�b�d�Z�p�b�x�� �<�B�Q���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �i�h�^�q�_�j�d�b�\�Z�x�l�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x��

�a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z SLCO1B1 �d�Z�d��

�n�Z�d�l�h�j�Z���� �f�h�^�m�e�b�j�m�x�s�_�]�h�� �i�j�h�p�_�k�k�u�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y�� �b�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h���� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �<�B�Q-

�b�g�n�_�d�p�b�b�� 

 �J�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c��G-�Z�e�e�_�e�v�� �U�V������������������ �]�_�g�Z�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�h�]�h�� �[�_�e�d�Z-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z��

SLCO1B1 �± �g�h�\�u�c�� �d�Z�g�^�b�^�Z�l�g�u�c�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l���� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h��

�\�h�\�e�_�q�_�g�g�u�c�� �\�� �f�h�^�m�e�y�p�b�x�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b��

�i�j�h�l�_�Z�a�u�� 

 �L�_�h�j�_�l�b�q�_�k�d�Z�y���b���i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v���j�Z�[�h�l�u 

 �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �\�� �o�h�^�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �g�h�\�u�_�� �g�Z�m�q�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �\�g�h�k�y�l�� �\�d�e�Z�^�� �\��

�m�]�e�m�[�e�_�g�b�_�� �n�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o�� �a�g�Z�g�b�c�� �h�� �^�_�l�_�j�f�b�g�Z�g�l�Z�o�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c��

�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x �l�_�j�Z�i�b�x �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c���� �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�Z�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �]�_�g�h�l�b�i�Z �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�h�]�h�� �[�_�e�d�Z-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �Z�g�b�h�g�h�\��

SLCO1B1, �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �l�_�j�Z�i�b�b��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �<�u�y�\�e�_�g�u�� �]�Z�i�e�h�l�b�i�u��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�h�]�h�� �[�_�e�d�Z-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z��ABCB1, 

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �k�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b��

�^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �H�i�b�k�Z�g�g�u�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o��

�[�_�e�d�h�\-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\�� �i�h�a�\�h�e�y�x�l�� �i�j�h�]�g�h�a�b�j�h�\�Z�l�v�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b��
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�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f�� �^�h�� �_�_�� �g�Z�a�g�Z�q�_�g�b�y�� �b�� �h�[�h�k�g�h�\�Z�l�v�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�c��

�i�h�^�o�h�^���d���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���� 

 �G�Z�e�b�q�b�_���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���f�_�`�^�m���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���\���i�e�Z�a�f�_��

�d�j�h�\�b�� �b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �j�_�d�h�f�_�g�^�h�\�Z�l�v�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�c��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�� �d�Z�d�� �f�_�l�h�^�� �h�[�t�_�d�l�b�\�g�h�c�� �h�p�_�g�d�b�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b��

�l�_�j�Z�i�b�b�� 

 �F�Z�l�_�j�b�Z�e�u���^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c���j�Z�[�h�l�u���\�g�_�^�j�_�g�u���\���m�q�_�[�g�u�c���i�j�h�p�_�k�k �d�Z�n�_�^�j�u��

�]�_�g�_�l�b�d�b �N�=�;�H�M�� �<�H�� �©�B�j�d�m�l�k�d�b�c�� �]�h�k�m�^�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�c�� �m�g�b�\�_�j�k�b�l�_�l�ª��

�F�b�g�a�^�j�Z�\�Z�� �J�h�k�k�b�b, �Z�� �l�Z�d�`�_���\�g�_�^�j�_�g�u�� �\�� �i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�m�x�� �^�_�y�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �=�;�M�A��

�©�B�j�d�m�l�k�d�b�c���h�[�e�Z�k�l�g�h�c���p�_�g�l�j���i�h���i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_���b���[�h�j�v�[�_���k�h���K�I�B�>�ª. 

 �F�_�l�h�^�h�e�h�]�b�y���b���f�_�l�h�^�u���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

 �>�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�Z�y�� �j�Z�[�h�l�Z�� �\�u�i�h�e�g�_�g�Z�� �\�� �i�_�j�b�h�^�� �k�� ���������� �i�h�� ���������� �]�h�^�� �\��

�N�_�^�_�j�Z�e�v�g�h�f���]�h�k�m�^�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�f���[�x�^�`�_�l�g�h�f���g�Z�m�q�g�h�f���m�q�j�_�`�^�_�g�b�b���©�G�Z�m�q�g�u�c���p�_�g�l�j��

�i�j�h�[�e�_�f�� �a�^�h�j�h�\�v�y�� �k�_�f�v�b�� �b�� �j�_�i�j�h�^�m�d�p�b�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�ª�� �g�Z�� �[�Z�a�_�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�b��

�i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �f�_�^�b�p�b�g�u�� ���N�=�;�G�M�� �G�P�� �I�A�K�J�Q���� �]���� �B�j�d�m�l�k�d���� �^�b�j�_�d�l�h�j�� �± 

�q�e�_�g-�d�h�j�j�_�k�i�h�g�^�_�g�l���J�:�G�����^�h�d�l�h�j���f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o���g�Z�m�d���J�u�q�d�h�\�Z���E���<���������B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_��

�h�^�h�[�j�_�g�h�� �d�h�f�b�l�_�l�h�f�� �i�h�� �[�b�h�f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c�� �w�l�b�d�_�� �N�=�;�G�M���G�P���I�A�K�J�Q�� ���i�j�h�l�h�d�h�e���‹��

���������� �h�l�� ������������������������ �b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �w�l�b�q�_�k�d�b�f�b�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�Z�f�b��

�O�_�e�v�k�b�g�d�k�d�h�c�� �^�_�d�e�Z�j�Z�p�b�b���� �H�l�� �\�k�_�o�� �m�q�Z�k�l�g�b�d�h�\�� �i�h�e�m�q�_�g�h�� �i�b�k�v�f�_�g�g�h�_��

�b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_���k�h�]�e�Z�k�b�_�� 

 �<���j�Z�f�d�Z�o���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�h ���������j�_�[�_�g�d�Z���\���\�h�a�j�Z�k�l�_���h�l�������^�h���������e�_�l���k��

�\�_�j�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �^�b�Z�]�g�h�a�h�f���� �©�I�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�Z�y�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�ª���� �g�Z�o�h�^�b�\�r�b�o�k�y��

�g�Z�� �^�b�k�i�Z�g�k�_�j�g�h�f�� �g�Z�[�e�x�^�_�g�b�b�� �\�� �=�;�M�A�� �©�B�j�d�m�l�k�d�b�c�� �h�[�e�Z�k�l�g�h�c�� �p�_�g�l�j�� �i�h��

�i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_�� �b�� �[�h�j�v�[�_�� �k�h�� �K�I�B�>�ª���� �H�l�[�h�j�� �i�j�h�\�h�^�b�e�k�y�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k��

�d�j�b�l�_�j�b�y�f�b�� �\�d�e�x�q�_�g�b�y���� �I�j�h�\�_�^�z�g�� �Z�g�Z�e�b�a�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c�� �^�h�d�m�f�_�g�l�Z�p�b�b���� �\�d�e�x�q�Z�y��

�^�Z�g�g�u�_�� �d�e�b�g�b�d�h-�b�g�k�l�j�m�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o�� �b�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�o�� �f�_�l�h�^�h�\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y����

�D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���i�y�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\���i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b���h�i�j�_�^�_�e�y�e�b���k��

�i�h�f�h�s�v�x�� �\�Z�e�b�^�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �f�_�l�h�^�Z�� �\�u�k�h�d�h�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�c�� �`�b�^�d�h�k�l�g�h�c��
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�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �k�� �f�Z�k�k-�k�_�e�_�d�l�b�\�g�u�f�� �^�_�l�_�d�l�b�j�h�\�Z�g�b�_�f���� �<�b�j�m�k�g�m�x�� �g�Z�]�j�m�a�d�m�� �J�G�D��

�<�B�Q-�����h�p�_�g�b�\�Z�e�b���^�\�m�d�j�Z�l�g�h���f�_�l�h�^�h�f���i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�h�c���p�_�i�g�h�c���j�_�Z�d�p�b�b�� 

 �I�_�j�\�u�c�� �w�l�Z�i �\�d�e�x�q�Z�e�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �������� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c����

�i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x���� �B�a�� �g�b�o�� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�Z�� �\�u�[�h�j�d�Z��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\��(n � �� ������������ �\�� �k�o�_�f�m�� �e�_�q�_�g�b�y�� �d�h�l�h�j�u�o�� �[�u�e�b�� �\�d�e�x�q�_�g�u�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u��

�i�j�h�l�_�Z�a�u�� ���e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j������ �B�k�d�e�x�q�_�g�u�� ���� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �Z�j�l�_�n�Z�d�l�u���\�u�[�j�h�k�u��

�i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z�� ���L�E�F���� �± n = 5; 

�h�^�g�h�d�j�Z�l�g�h�_���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���\�b�j�m�k�g�h�c �g�Z�]�j�m�a�d�b���± n = 3. 

 �G�Z���\�l�h�j�h�f���w�l�Z�i�_���b�a���k�h�\�h�d�m�i�g�h�c���\�u�[�h�j�d�b���i�j�h�b�a�\�_�^�_�g���h�l�[�h�j���[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z��������

�^�_�l�_�c �^�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �l�Z�j�]�_�l�g�h�]�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �]�_�g�h�\ SLCO1B1 �b��ABCB1 

�f�_�l�h�^�h�f���1�*�6���b���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���]�_�g�Z��CYP3A4 �i�h���f�_�l�h�^�m���K�w�g�]�_�j�Z���� 

 �K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�Z�y���h�[�j�Z�[�h�l�d�Z���\�u�i�h�e�g�_�g�Z �\�� �k�j�_�^�_�� �^�e�y�� �f�Z�l�_�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��

�5���\�_�j�k�b�y�����������������>�e�y���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h���Z�g�Z�e�b�a�Z���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�k�v���k�e�_�^�m�x�s�b�_���n�m�g�d�p�b�b��

�b�a���[�b�[�e�b�h�l�_�d�b���V�W�D�W�V���� �I�L�V�K�H�U���W�H�V�W���^�e�y�� �l�h�q�g�h�]�h�� �d�j�b�l�_�j�b�y�� �N�b�r�_�j�Z df=2���� �Z�L�O�F�R�[���W�H�V�W���^�e�y��

U-�d�j�b�l�_�j�b�y�� �F�Z�g�g�Z-�M�b�l�g�b���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�Z�k�v�� �i�h�i�j�Z�\�d�Z�� �g�Z��

�f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�k�l�v�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�c�� �;�h�g�n�_�j�j�h�g�b �b�� �;�_�g�^�`�Z�f�b�g�b-�O�h�o�[�_�j�]�Z. �J�b�k�m�g�d�b 

�k�h�a�^�Z�g�u �k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���[�b�[�e�b�h�l�_�d���&�R�P�S�O�H�[�+�H�D�W�P�D�S�����S�K�H�D�W�P�D�S���b���5�2�&�L�W�� 

 �I�h�e�h�`�_�g�b�y�����\�u�g�h�k�b�f�u�_���g�Z���a�Z�s�b�l�m 

1. �<�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c��

�l�_�j�Z�i�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y��

�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�f�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���\���k�b�k�l�_�f�g�h�f���d�j�h�\�h�l�h�d�_����

�[�h�e�_�_���\�u�k�h�d�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u���k���^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�f���\�b�j�m�k�g�h�c��

�k�m�i�j�_�k�k�b�b���b���\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�f���m�j�h�\�g�y���&�'���† �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� 

2. �F�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�f�b�� �^�_�l�_�j�f�b�g�Z�g�l�Z�f�b�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o��

�f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\���j�Z�a�\�b�l�b�y���f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c���\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b���d���w�l�b�h�l�j�h�i�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o��

�[�_�e�d�h�\��ABCB1 �b��SLCO1B1. 

3. �B�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�Z�� �n�_�j�f�_�g�l�Z�� �i�_�j�\�h�c�� �n�Z�a�u��

�[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��CYP3A4 �g�_�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�b�� �b�e�b��
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�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�b���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b���m���^�_�l�_�c�����i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o���b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���i�j�h�l�_�Z�a�u�����\��

�b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c���\�u�[�h�j�d�_. 

 �K�l�_�i�_�g�v���^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�k�l�b�� 

 �>�h�k�l�h�\�_�j�g�h�k�l�v�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�Z��

�j�_�i�j�_�a�_�g�l�Z�l�b�\�g�u�f�� �h�[�t�z�f�h�f�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�]�h�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z�� �b�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o��

�^�Z�g�g�u�o���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f�� �d�h�f�i�e�_�d�k�Z�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�����b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o���b���[�b�h�b�g�n�h�j�f�Z�p�b�h�g�g�u�o���f�_�l�h�^�h�\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y����

�W�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�Z�y�� �q�Z�k�l�v�� �j�Z�[�h�l�u�� �\�u�i�h�e�g�_�g�Z�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�k�_�j�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �h�[�h�j�m�^�h�\�Z�g�b�y�� �b�� �\�Z�e�b�^�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �j�_�Z�]�_�g�l�h�\, �q�l�h��

�h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�� �\�h�k�i�j�h�b�a�\�h�^�b�f�h�k�l�v�� �b�� �g�Z�^�_�`�g�h�k�l�v�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �^�Z�g�g�u�o����

�K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �k�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f�� �Z�^�_�d�\�Z�l�g�u�o��

�f�_�l�h�^�h�\���[�b�h�f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c���k�l�Z�l�b�k�l�b�d�b�����q�l�h���i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l���h�[�h�k�g�h�\�Z�g�g�h�k�l�v���g�Z�m�q�g�u�o��

�i�h�e�h�`�_�g�b�c���b���\�u�\�h�^�h�\�����k�n�h�j�f�m�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���\���^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�b�� 

 �:�i�j�h�[�Z�p�b�y���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\ 

 �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u�� �h�[�k�m�`�^�_�g�u�� �b�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u�� �g�Z��

�g�Z�m�q�g�u�o�� �a�Z�k�_�^�Z�g�b�y�o�� �M�q�z�g�h�]�h�� �k�h�\�_�l�Z�� �N�=�;�G�M�� �G�P�� �I�A�K�J�Q���� �g�Z�� �\�k�_�j�h�k�k�b�c�k�d�b�o�� �b��

�f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�o���d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�o�����<�k�_�j�h�k�k�b�c�k�d�Z�y���g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y���d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y��

�©�N�Z�j�f�Z�d�h�l�_�j�Z�i�b�y�� �b�� �^�b�_�l�h�e�h�]�b�y�� �\�� �i�_�^�b�Z�l�j�b�b�ª�� ������������ �]������ �L�h�f�k�d������ �<�k�_�j�h�k�k�b�c�k�d�Z�y��

�g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �©�:�d�l�m�Z�e�v�g�u�_�� �\�h�i�j�h�k�u�� �^�_�l�k�d�b�o�� �b�g�n�_�d�p�b�c�ª��

(2021 �]�������B�j�d�m�l�k�d�������,�,�,���G�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y���d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y���©�F�_�^�b�d�h-�w�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_��

�Z�k�i�_�d�l�u�� �Z�^�Z�i�l�Z�p�b�b�� �b�� �a�^�h�j�h�\�v�_�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �g�Z�� �k�_�\�_�j�_�ª�� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �;�,�,�� �g�Z�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�]�h��

�d�h�g�]�j�_�k�k�Z���k�� �f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�f�� �m�q�Z�k�l�b�_�f�������������� �]������ �Y�d�m�l�b�y������ �J�h�k�k�b�c�k�d�b�c���d�h�g�]�j�_�k�k���i�h��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c�� �n�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�h�f�b�d�_�� ������������ �]������ �F�h�k�d�\�Z������XXIII �D�h�g�]�j�_�k�k�� �i�_�^�b�Z�l�j�h�\��

�J�h�k�k�b�b�� �k�� �f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�f�� �m�q�Z�k�l�b�_�f�� ������������ �]������ �F�h�k�d�\�Z������The 19th Congress of the 

Asian College of Psychosomatic Medicine ������������ �]������ �B�j�d�m�l�k�d������ �9�� �<�k�_�j�h�k�k�b�c�k�d�Z�y��

�g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �f�h�e�h�^�u�o�� �m�q�z�g�u�o�� �k�� �f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�f�� �m�q�Z�k�l�b�_�f��

�©�N�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�_�� �b�� �i�j�b�d�e�Z�^�g�u�_�� �Z�k�i�_�d�l�u�� �\�� �f�_�^�b�p�b�g�_�� �b�� �[�b�h�e�h�]�b�b�ª���� ������������ �]������

�B�j�d�m�l�k�d������ �F�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�Z�y�� �g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �©���V�W��Hot Topics 

Eur�R�S�D�H�G�L�D�W�U�L�F�V�ª�� ������������ �]������ �;�_�e�]�j�Z�^���� �K�_�j�[�b�y������ �<�k�_�j�h�k�k�b�c�k�d�Z�y�� �g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y��

�d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �k�� �f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�f�� �m�q�Z�k�l�b�_�f�� �©�A�^�h�j�h�\�v�_�� �k�_�f�v�b�� �± �a�^�h�j�h�\�v�_�� �g�Z�p�b�b����
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�n�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�_�� �b�� �i�j�b�d�e�Z�^�g�u�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�ª�� ������������ �]������ �B�j�d�m�l�k�d������

�F�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�Z�y�� �g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �©�K�h�\�j�_�f�_�g�g�h�_�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�_��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_���� �>�h�k�l�b�`�_�g�b�y���� �i�j�h�[�e�_�f�u���� �i�m�l�b�� �j�_�r�_�g�b�y�ª�� ������������ �]������ �B�j�d�m�l�k�d������ �;�,�,�,��

�F�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�c�� �b�g�l�_�j�^�b�k�p�b�i�e�b�g�Z�j�g�u�c�� �g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�c�� �k�b�f�i�h�a�b�m�f��

�©�F�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�y�� �Z�g�l�j�h�i�h�e�h�]�b�y���� �g�Z�m�d�Z���� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_���� �i�j�Z�d�l�b�d�Z�ª�� ������������ �]������ �F�h�k�d�\�Z������

�F�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�Z�y�� �g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �©�:�d�l�m�Z�e�v�g�u�_�� �i�j�h�[�e�_�f�u��

�h�o�j�Z�g�u�� �f�Z�l�_�j�b�g�k�l�\�Z�� �b�� �^�_�l�k�l�\�Z�� �\�� �d�h�g�l�_�d�k�l�_�� �k�l�b�f�m�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �j�_�i�j�h�^�m�d�l�b�\�g�u�o��

�i�e�Z�g�h�\�� �g�Z�k�_�e�_�g�b�y�ª�� ������������ �]������ �B�j�d�m�l�k�d������ �9�,�,�� �<�k�_�j�h�k�k�b�c�k�d�Z�y�� �g�Z�m�q�g�h-�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y��

�d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�� �k�� �f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�f�� �m�q�Z�k�l�b�_�f�� �©�N�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�_�� �b�� �i�j�b�d�e�Z�^�g�u�_��

�Z�k�i�_�d�l�u���\���f�_�^�b�p�b�g�_���b���[�b�h�e�h�]�b�b�ª���������������]�������B�j�d�m�l�k�d-�E�b�k�l�\�y�g�d�Z���� 

 �I�m�[�e�b�d�Z�p�b�b�� 

 �I�h�� �l�_�f�_�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u�� �h�i�m�[�e�b�d�h�\�Z�g�h�� ���� �i�_�q�Z�l�g�u�o�� �j�Z�[�h�l���� �b�a��

�d�h�l�h�j�u�o�� ���� �\�� �j�_�p�_�g�a�b�j�m�_�f�u�o�� �g�Z�m�q�g�u�o�� �`�m�j�g�Z�e�Z�o���� �\�d�e�x�q�_�g�g�u�o�� �\�� �i�_�j�_�q�_�g�v�� �<�:�D��

�F�b�g�b�k�l�_�j�k�l�\�Z���g�Z�m�d�b���b�� �\�u�k�r�_�]�h�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �J�N���� �b�g�^�_�d�k�b�j�m�_�f�u�o���\���j�h�k�k�b�c�k�d�b�o���b��

�f�_�`�^�m�g�Z�j�h�^�g�u�o�� �[�Z�a�Z�o�� �^�Z�g�g�u�o�� �5�6�&�,���� �6�F�R�S�X�V���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� ���� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h�� �h��

�j�_�]�b�k�l�j�Z�p�b�b���[�Z�a�u���^�Z�g�g�u�o��  

 �E�b�q�g�u�c���\�d�e�Z�^���Z�\�l�h�j�Z 

 �E�b�q�g�u�c�� �\�d�e�Z�^�� �Z�\�l�h�j�Z�� �a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �h�[�a�h�j�Z�� �h�l�_�q�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �b��

�a�Z�j�m�[�_�`�g�h�c�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�u�� �i�h�� �\�u�[�j�Z�g�g�h�c�� �l�_�f�Z�l�b�d�_���� �n�h�j�f�m�e�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �p�_�e�_�c�� �b�� �a�Z�^�Z�q��

�^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�b�����g�Z�i�b�k�Z�g�b�b���\�k�_�o���]�e�Z�\���g�Z�m�q�g�h�c���j�Z�[�h�l�u�����:�\�l�h�j���k�Z�f�h�k�l�h�y�l�_�e�v�g�h���i�j�h�\�_�e��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �b�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��

�^�Z�g�g�u�o���k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�o���f�_�l�h�^�h�\�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�����:�\�l�h�j��

�m�q�Z�k�l�\�h�\�Z�e�� �\�� �g�Z�i�b�k�Z�g�b�b�� �\�k�_�o�� �i�m�[�e�b�d�Z�p�b�c�� �i�h�� �l�_�f�_�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u�� 

�D�e�x�q�_�\�u�_���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���i�h�e�m�q�_�g�u���e�b�q�g�h���Z�\�l�h�j�h�f���b���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���g�Z���d�h�g�n�_�j�_�g�p�b�y�o��

�j�Z�a�g�h�]�h���m�j�h�\�g�y�� 

 �H�[�t�z�f���b���k�l�j�m�d�l�m�j�Z���^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c���j�Z�[�h�l�u 

 �>�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�Z�y�� �j�m�d�h�i�b�k�v�� �b�a�e�h�`�_�g�Z�� �g�Z��143 �k�l�j�Z�g�b�p�Z�o �f�Z�r�b�g�h�i�b�k�g�h�]�h��

�l�_�d�k�l�Z�� �b�� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �\�� �k�_�[�y�� ������ �j�b�k�m�g�d�Z�� �b�� ������ �l�Z�[�e�b�p���� �J�Z�[�h�l�Z�� �k�h�k�l�h�b�l�� �b�a�� �\�\�_�^�_�g�b�y����

�q�_�l�u�j�_�o���]�e�Z�\�����a�Z�d�e�x�q�_�g�b�y�����\�u�\�h�^�h�\�����k�i�b�k�d�Z���k�h�d�j�Z�s�_�g�b�c���b���m�k�e�h�\�g�u�o���h�[�h�a�g�Z�q�_�g�b�c����
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�k�i�b�k�d�Z�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�u���� �K�i�b�k�h�d�� �p�b�l�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�u�� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �������� �b�k�l�h�q�g�b�d�h�\����

�\ �l�h�f���q�b�k�e�_���������h�l�_�q�_�k�l�\�_�g�g�u�o���b�����������a�Z�j�m�[�_�`�g�u�o�� 
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�=�E�:�<�:���������H�;�A�H�J���E�B�L�?�J�:�L�M�J�U 
 

1.1. �K�h�\�j�_�f�_�g�g�u�_���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�y���h���i�j�h�p�_�k�k�Z�o���\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y���b��

�[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���k�j�_�^�k�l�\ 

 �;�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �h�l�g�h�k�y�l�k�y�� �d�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�Z�f �± 

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�f �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�f���� �q�m�`�_�j�h�^�g�u�f �^�e�y�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z�� �H�g�b�� �g�_�� �k�b�g�l�_�a�b�j�m�x�l�k�y��

�w�g�^�h�]�_�g�g�h�� �b�� �g�_�� �\�h�\�e�_�q�_�g�u�� �\�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���� �\�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �q�_�]�h��

�i�h�^�e�_�`�Z�l�� �Z�d�l�b�\�g�h�f�m�� �\�u�\�_�^�_�g�b�x�� �>�0�D�W�R�X�ã�N�R�Y�i�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �<�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b��c 

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�f�b �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�y�f�b���� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�Z�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\��

ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion) �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �^�\�Z��

�i�j�b�g�p�b�i�b�Z�e�v�g�h�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �l�b�i�Z�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\���� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�_�� ���\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_����

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���� �\�u�\�_�^�_�g�b�_������ �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�u�_�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�f�b�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�Z�f�b��

�>�6�F�K�H�U�U�P�D�Q�Q���� ���������@���� �b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�q�_�k�d�b�_�� ���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�y������ �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�s�b�_��

�k�h�[�h�c�� �n�_�j�f�_�g�l�Z�l�b�\�g�u�c�� �d�Z�k�d�Z�^�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�c�� �>�:�L�O�G�H�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

 �N�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�_�� �k�h�k�l�h�y�g�b�_�� �k�b�k�l�_�f�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �b�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��

�\�u�k�l�m�i�Z�_�l �^�_�l�_�j�f�b�g�Z�g�l�h�c �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x���� �q�l�h�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �b�� �j�b�k�d�� �j�Z�a�\�b�l�b�y��

�g�_�`�_�e�Z�l�_�e�v�g�u�o���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���j�_�Z�d�p�b�c �i�j�b���l�_�j�Z�i�b�b. 

 �>�h�e�]�h�_���\�j�_�f�y���\���n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�_ �^�h�f�b�g�b�j�h�\�Z�e�h���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�_���h���i�Z�k�k�b�\�g�h�c��

�^�b�n�n�m�a�b�b�� �d�Z�d�� �h�k�g�h�\�g�h�f�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�_�� �i�j�h�g�b�d�g�h�\�_�g�b�y�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\ �q�_�j�_�a��

�d�e�_�l�h�q�g�u�_�� �f�_�f�[�j�Z�g�u���� �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �m�i�j�h�s�z�g�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b���� �i�_�j�\�h�g�Z�q�Z�e�v�g�h��

�j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�c�� �^�e�y�� �h�[�t�y�k�g�_�g�b�y�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�b�� �\�_�s�_�k�l�\�� �b�a�� �d�b�r�_�q�g�b�d�Z�� �>�%�U�R�G�L�H�� �	��

�+�R�J�E�H�Q�����������������+�R�J�E�H�Q���H�W���D�O���������������@�����g�_�[�h�e�v�r�b�_���g�_�a�Z�j�y�`�_�g�g�u�_���f�h�e�_�d�m�e�u���k�i�h�k�h�[�g�u��

�i�j�h�g�b�d�Z�l�v �\���d�e�_�l�d�b���b���i�h�d�b�^�Z�l�v���b�o���[�_�a���m�q�Z�k�l�b�y���k�i�_�p�b�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�h�\����

�O�h�l�y�� �h�l�^�_�e�v�g�u�_�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�Z�� �\�� �i�h�e�v�a�m�� �k�m�s�_�k�l�\�h�\�Z�g�b�y�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\��

�g�Z�d�Z�i�e�b�\�Z�e�b�k�v���b���\���^�h�d�e�h�g�Z�e�v�g�m�x���w�j�m���>�/�H�)�H�Y�U�H�����������������3�H�W�]�L�Q�J�H�U���H�W al., 1982; Ziegler 

et al., 1979�@���� �j�_�r�Z�x�s�b�f�� �w�l�Z�i�h�f�� �\�� �i�j�b�a�g�Z�g�b�b�� �Z�d�l�b�\�g�h�]�h�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �k�l�Z�e�h��

�d�e�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�_ �\�� ���������� �]�h�^�m�� �� �i�_�j�\�h�]�h�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�Z�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�� �± MDR1 (Multidrug 

�5�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���S�U�R�W�H�L�Q�����������[�h�e�_�_���b�a�\�_�k�l�g�h�]�h���d�Z�d���3-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�����3-gp) [Juliano & Ling, 

1976], �i�j�b�g�Z�^�e�_�`�Z�s�_�]�h�� �d�� �k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�m�� �Z�^�_�g�h�a�b�g�l�j�b�n�h�k�n�Z�l�� ���:�L�N) �± 
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�k�\�y�a�u�\�Z�x�s�b�o�� �d�Z�k�k�_�l�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\�� �>�5�L�R�U�G�D�Q�� �H�W�� �D�O������1985; Roninson et al., 1986]. 

�M�q�b�l�u�\�Z�y���j�h�e�v���f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\���\���n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�_�����[�u�e�h���i�j�_�^�e�h�`�_�g�h��

�^�h�i�h�e�g�b�l�v�� �d�e�Z�k�k�b�q�_�k�d�m�x�� �k�o�_�f�m�� �$�'�0�(�� �^�\�m�f�y�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�u�f�b�� �w�l�Z�i�Z�f�b���� �Z��

�b�f�_�g�g�h���� �i�j�h�p�_�k�k�u�� �Z�d�l�b�\�g�h�]�h�� �\�u�\�_�^�_�g�b�y�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�u�_��

�i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�Z�f�b���� �h�[�h�a�g�Z�q�Z�x�l�� �d�Z�d�� �n�Z�a�m�� �,�,�,���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �i�j�h�p�_�k�k�u�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� �b��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �\�_�s�_�k�l�\�� �\�� �d�e�_�l�d�Z�o-�f�b�r�_�g�y�o�� �j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�x�l�� �\��

�j�Z�f�d�Z�o���n�Z�a�u���� [Dobson & Kell, 2008].  

 �N�Z�a�Z�� ���� �\�� �d�b�r�_�q�g�b�d�_�� �a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\�h�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �b�a��

�i�j�h�k�\�_�l�Z�� �d�b�r�_�q�g�b�d�Z�� �\�� �w�g�l�_�j�h�p�b�l�u���� �<�� �^�Z�g�g�h�f�� �i�j�h�p�_�k�k�_�� �\�u�^�_�e�y�x�l�� �Z�i�b�d�Z�e�v�g�u�_��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� �a�Z�o�\�Z�l�Z�� �b�� �[�Z�a�h�e�Z�l�_�j�Z�e�v�g�u�_�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� �w�n�n�e�x�d�k�Z���� �d�h�l�h�j�u�_��

�\�u�k�l�m�i�Z�x�l�� �d�e�x�q�_�\�u�f�b�� �^�_�l�_�j�f�b�g�Z�g�l�Z�f�b�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�b�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �\�� �d�b�r�_�q�g�b�d�_���� �<��

�i�_�q�_�g�b�� �n�Z�a�h�c ���� �k�e�m�`�b�l�� �[�Z�a�h�e�Z�l�_�j�Z�e�v�g�u�c�� �a�Z�o�\�Z�l�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �b�a�� �d�j�h�\�b��

���\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �i�j�h�k�l�j�Z�g�k�l�\�Z���� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�f�b���� �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �h�[�Z�� �h�j�]�Z�g�Z��

�a�Z�^�_�c�k�l�\�m�x�l���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�_���[�_�e�d�b���^�e�y���g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�h�]�h���i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�y���d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\��

�\���d�e�_�l�d�b-�f�b�r�_�g�b���>�<�R�V�Kida et al., 2013]. 

 �N�Z�a�Z�� �,�,�, �\ �d�b�r�_�q�g�b�d�_�� �j�_�Z�e�b�a�m�_�l�k�y�� �q�_�j�_�a�� �Z�d�l�b�\�g�h�_�� �\�u�\�_�^�_�g�b�_�� ���w�n�n�e�x�d�k����

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �h�[�j�Z�l�g�h�� �\�� �i�j�h�k�\�_�l���� �q�l�h�� �k�g�b�`�Z�_�l�� �b�o�� �k�b�k�l�_�f�g�m�x�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�x���� �<���i�_�q�_�g�b��

�n�Z�a�h�c�� �,�,�,�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �d�Z�g�Z�e�b�d�m�e�y�j�g�Z�y�� �w�d�k�d�j�_�p�b�y�� �k�� �`�_�e�q�v�x���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�Z�y��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�f�b���[�_�e�d�Z�f�b���� 

 �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �b�l�h�]�h�\�Z�y�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�y�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�� �\�� �d�b�r�_�q�g�b�d�_��

�h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y�� �[�Z�e�Z�g�k�h�f�� �f�_�`�^�m�� �Z�i�b�d�Z�e�v�g�u�f�� �a�Z�o�\�Z�l�h�f�� ���n�Z�a�Z�� ������ �b�� �Z�d�l�b�\�g�u�f��

�w�n�n�e�x�d�k�h�f�� ���n�Z�a�Z�� �,�,�,���� �\�� �l�_�k�g�h�c�� �d�h�h�i�_�j�Z�p�b�b�� �k�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�q�_�k�d�h�c�� �l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�_�c��

���n�Z�a�u�� �,�±�,�,������ �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �\�� �i�_�q�_�g�b�� �]�_�i�Z�l�h�[�b�e�b�Z�j�g�u�c�� �d�e�b�j�_�g�k�� �k�d�e�Z�^�u�\�Z�_�l�k�y�� �b�a 

�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�o�� �w�l�Z�i�h�\�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y���� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �b�� �`�_�e�q�g�h�c�� �w�d�k�d�j�_�p�b�b 

[Kusuhara & Sugiyama, 2009].  

 �H�k�g�h�\�g�u�_�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b���� �m�q�Z�k�l�\�m�x�s�b�_�� �\�h�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�b�� �b�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�b��

�e�_�d�Z�j�k�l�\���� �h�l�g�h�k�y�l�k�y�� �d�� �k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�m�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�h�\�� �j�Z�k�l�\�h�j�_�g�g�u�o�� �\�_�s�_�k�l�\�� �6�/�&��

���6�R�O�X�W�H�� �&�D�U�U�L�H�U������ �\�� �q�Z�k�l�g�h�k�l�b�� �d�� �k�_�f�_�c�k�l�\�m�� �6�/�&�2�� ���2�U�J�D�Q�L�F�� �$�Q�L�R�Q�� �7�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�Q�J��

Polypeptides). �K�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�h��SLC �\�d�e�x�q�Z�x�l�� �\�� �k�_�[�y�� �h�d�h�e�h�� ������ �k�_�f�_�c�k�l�\����

�^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �������� �]�_�g�Z�f�b���� �d�h�l�h�j�u�_�� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�x�l�� �l�j�Z�g�k�e�h�d�Z�p�b�x��
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�g�m�l�j�b�_�g�l�h�\���� �b�h�g�h�\���� �g�_�c�j�h�f�_�^�b�Z�l�h�j�h�\�� �b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\���� �n�m�g�d�p�b�h�g�b�j�m�y��

�i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �d�Z�d�� �\�l�h�j�b�q�g�h-�Z�d�l�b�\�g�u�_�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� �>Galetin et al., 2024]. 

�;�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�h�\�� �k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �6�/�&�� �h�[�u�q�g�h�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�x�l��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �Z�g�b�h�g�u�� �,�� �l�b�i�Z���� �d�Z�l�b�h�g�u�� �b�� �p�\�b�l�l�_�j-�b�h�g�u���� �\�� �l�h�� �\�j�_�f�y�� �d�Z�d�� �k�_�f�_�c�k�l�\�h��

�6�/�&�2�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�_�l�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �Z�g�b�h�g�u�� �,�,�� �l�b�i�Z�� �>�Y�D�Q�� �0�R�Q�W�I�R�R�U�W�� �H�W�� �D�O������ ������������

Okabe et al., 2008]�����Q�e�_�g�u���k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�Z �6�/�&���b�k�i�h�e�v�a�m�x�l���j�Z�a�e�b�q�g�u�_���f�_�o�Z�g�b�a�f�u��

�i�_�j�_�g�h�k�Z�����g�Z�i�j�b�f�_�j�����m�g�b�i�h�j�l, �Z�g�l�b�i�h�j�l, �k�b�f�i�h�j�l�������D�Z�d���i�j�Z�\�b�e�h�����w�l�b���i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b��

�g�_�� �b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�� �b�g�h�]�h�� �b�k�l�h�q�g�b�d�Z�� �w�g�_�j�]�b�b���� �d�j�h�f�_�� �o�_�f�b�h�k�f�h�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �]�j�Z�^�b�_�g�l�Z����

�k�h�a�^�Z�\�Z�_�f�h�]�h�� �i�_�j�_�f�_�s�_�g�b�_�f�� �b�h�g�h�\�� �q�_�j�_�a�� �f�_�f�[�j�Z�g�m�� �>�6�U�L�P�D�U�R�H�Q�J�� �H�W�� �D�O������ ������������

Ciarimboli, ���������@���� �K�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �6�/�&�� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �\�� �k�_�[�y�� �f�g�h�`�_�k�l�\�h�� �[�_�e�d�h�\����

�i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �Z�g�b�h�g�h�\�� ���2�$�7���� �6�/�&�����$���� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�d�Z�l�b�h�g�h�\�� ���2�&�7���� �6�/�&�����$���� �w�e�_�d�l�j�h�g�_�c�l�j�Z�e�v�g�u�_�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�d�Z�l�b�h�g�h�\�����2�&�7�1�����6�/�&�����$���� �j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�_���i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b���g�m�d�e�_�h�a�b�^�h�\�����(�1�7, SLC29); 

�d�h�g�p�_�g�l�j�b�j�m�x�s�b�_�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�b�� �g�m�d�e�_�h�a�b�^�h�\�� ���&�1�7���� �6�/�&������; �Z�i�b�d�Z�e�v�g�u�c�� �1�D+ �í 

�a�Z�\�b�k�b�f�u�c�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�� �`�_�e�q�g�u�o�� �k�h�e�_�c�� ���$�6�%�7���� �6�/�&�������� �f�h�g�h�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�Z�l�g�u�_��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� ���0�&�7���� �6�/�&�������� �b�� �i�_�i�l�b�^�g�u�_�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u�� ���3�(�3�7���� �6�/�&����������

�K�_�f�_�c�k�l�\�h�� �6�/�&�2�� �k�h�k�l�h�b�l�� �b�a�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �Z�g�b�h�g�h�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�x�s�b�o��

�i�h�e�b�i�_�i�l�b�^�h�\�����2�$�7�3�� [Shugarts & Benet, 2009]. 

 �:�L�N-�a�Z�\�b�k�b�f�u�c�� �w�n�n�e�x�d�k�g�u�c�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j �k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�Z��ABC (ATP-

Binding Cassette) �h�i�h�k�j�_�^�m�_�l�� �a�Z�d�e�x�q�b�l�_�e�v�g�u�c�� �w�l�Z�i�� �\�u�\�_�^�_�g�b�y�� �\�_�s�_�k�l�\�� �b�a�� �d�e�_�l�d�b 

[Zamek-Gliszczynski et al., 2018]. �K�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �$�%�&�� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �\�� �k�_�[�y��7 

�i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\���b���d�h�^�b�j�m�x�l�k�y �������]�_�g�Z�f�b [Dean et al., 2022]. �L�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u���w�n�n�e�x�d�k�Z, 

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�m�_�f�u�_�� �\�� �d�b�r�_�q�g�b�d�_�� �b�� �i�_�q�_�g�b���� �\�d�e�x�q�Z�x�l�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�� ���3�J�S����

�$�%�&�%�������� �g�Z�k�h�k�� �^�e�y�� �w�d�k�i�h�j�l�Z�� �`�_�e�q�g�u�o�� �k�h�e�_�c�� ���%�6�(�3���� �$�%�&�%���������� �[�_�e�d�b��

�f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b�� ���0�5�3��-6, ABCC1-������ �b�� �[�_�e�h�d��

�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b�� �d�� �j�Z�d�m�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u�� ���%�&�5�3���� �$�%�&�*�������� �d�h�l�h�j�u�_�� �\�o�h�^�y�l�� �\��

�k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �:�L�N-�k�\�y�a�u�\�Z�x�s�b�o�� �d�Z�k�k�_�l [Choudhuri & Klaassen, 2006]. 

�I�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�b�� �w�l�h�]�h�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�� �:�L�N�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �b�k�l�h�q�g�b�d�Z�� �w�g�_�j�]�b�b����

�q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �b�f�� �i�_�j�_�d�Z�q�b�\�Z�l�v�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�u�� �k�� �m�q�_�l�h�f�� �]�j�Z�^�b�_�g�l�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b 

[Shugarts & Benet, 2009]. 
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 �;�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �k�h�[�h�c�� �e�b�i�h�n�b�e�v�g�u�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �e�_�]�d�h�� �i�j�_�h�^�h�e�_�\�Z�x�s�b�_�� �n�h�k�n�h�e�b�i�b�^�g�u�_�� �f�_�f�[�j�Z�g�u�� �b�� �k�i�h�k�h�[�g�u�_�� �d��

�d�Z�g�Z�e�v�p�_�\�h�c�� �j�_�Z�[�k�h�j�[�p�b�b�� �\�� �i�h�q�d�Z�o���� �b�o�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�y�� �l�j�_�[�m�_�l�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �\��

�]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�u�_�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u�� �>�5�H�Q�G�L�F�� �	�� �*�X�H�Q�J�H�U�L�F�K���� ���������@�� �>�Z�g�g�u�c�� �i�j�h�p�_�k�k��

�i�j�h�l�_�d�Z�_�l�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h���\���i�_�q�_�g�b�����g�h���l�Z�d�`�_�� �a�Z�o�\�Z�l�u�\�Z�_�l�� �i�h�q�d�b���� �e�_�]�d�b�_���� �d�h�`�m��

�b�� �w�i�b�l�_�e�b�c�� �`�_�e�m�^�h�q�g�h-�d�b�r�_�q�g�h�]�h�� �l�j�Z�d�l�Z�� �>�,�Y�D�Q�\�X�N�� �H�W�� �D�O������ ������������ �'�L�Q�J�� �	�� �.�D�P�L�Q�V�N�\����

2003; Oesch et al., 2007]. �I�j�h�^�m�d�l�u�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �f�h�]�m�l��

�h�[�e�Z�^�Z�l�v�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�c�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �\�� �k�\�y�a�b�� �k�� �q�_�f�� �b�o��

�d�e�Z�k�k�b�n�b�p�b�j�m�x�l�� �g�Z�� �Z�d�l�b�\�g�u�_���� �g�_�Z�d�l�b�\�g�u�_�� �b�� �l�h�d�k�b�q�g�u�_�� �>�*�D�U�]�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

�:�d�l�b�\�g�u�_�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u�� �k�h�o�j�Z�g�y�x�l�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�_�� �^�_�c�k�l�\�b�_���� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �\�� �j�y�^�_��

�k�e�m�q�Z�_�\�� �h�g�b�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�x�l�� �b�a�f�_�g�z�g�g�u�c�� �i�j�h�n�b�e�v�� �k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�b����

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�m�y�� �d�Z�d�� �k�� �j�h�^�k�l�\�_�g�g�u�f�b�� �j�_�p�_�i�l�h�j�Z�f�b���� �l�Z�d�� �b�� �k�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�u�f�b��

�k�l�j�m�d�l�m�j�Z�f�b�����g�_�� �y�\�e�y�x�s�b�f�b�k�y���i�_�j�\�b�q�g�h�c���f�b�r�_�g�v�x�� �l�_�j�Z�i�b�b���>�6�K�D�Q�X-Wilson et al., 

���������@���� �<�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�_�� �k�e�m�q�Z�_�\�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�_�k�y�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u�� �m�l�j�Z�q�b�\�Z�x�l��

�n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �>�7�D�R�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �l�h�d�k�b�q�g�u�_��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u���� �g�Z�i�j�h�l�b�\���� �[�m�^�m�q�b�� �[�b�h�o�b�f�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�b���� �k�i�h�k�h�[�g�u�� �\�u�a�u�\�Z�l�v��

�i�h�\�j�_�`�^�Z�x�s�b�_���w�n�n�_�d�l�u���>�*�D�U�]�D���H�W���D�O���������������@��  

 �L�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�h�_�� �i�h�^�j�Z�a�^�_�e�_�g�b�_�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �g�Z�� �^�\�_�� �n�Z�a�u�� �k�h�o�j�Z�g�y�_�l��

�k�\�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_���� �H�k�g�h�\�h�i�h�e�Z�]�Z�x�s�Z�y�� �f�h�^�_�e�v�� �^�\�m�o�n�Z�a�g�h�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �[�u�e�Z��

�i�j�_�^�e�h�`�_�g�Z�� �M�b�e�v�y�f�k�h�f�� �\�� �������� �]������ �d�h�l�h�j�u�c�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�j�h�\�Z�e�� �i�j�h�p�_�k�k�u��

�[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �g�Z�� �n�Z�a�m�� �,�� ���h�d�b�k�e�_�g�b�_���� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�� �b�� �]�b�^�j�h�e�b�a���� �b�� �n�Z�a�m�� �,�,��

���k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �d�h�g�t�x�]�Z�p�b�b���� �>�:�L�O�O�L�D�P�V���� ���������@���� �B�k�l�h�d�b�� �^�Z�g�g�h�c��

�d�e�Z�k�k�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �i�j�h�k�e�_�`�b�\�Z�x�l�k�y�� �\�� �[�h�e�_�_�� �j�Z�g�g�b�o�� �j�Z�[�h�l�Z�o�� �K�f�b�l�Z�� �b�� �M�b�e�v�y�f�k�Z��

���������������� �d�h�l�h�j�u�_�� �\�� �k�_�j�b�b�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �n�_�g�Z�p�_�l�b�g�Z���� �Z�g�b�e�b�g�Z�� �b�� �S-

�n�_�g�_�l�b�^�b�g�Z�� �m�� �d�j�h�e�b�d�h�\�� �h�i�b�k�Z�e�b�� �^�\�m�o�k�l�Z�^�b�c�g�u�c�� �i�j�h�p�_�k�k���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�b�c�� �w�l�Z�i�u��

�Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �b�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �b�g�Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �>�6�P�L�W�K�� �	��

Williams, 1949a; 1949b; 1949c]. 

 �N�Z�a�Z�� �,�� ���i�j�_�d�h�g�t�x�]�Z�p�b�y���� �h�[�t�_�^�b�g�y�_�l�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �h�d�b�k�e�_�g�b�y�� ���i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h��

�i�j�b�� �m�q�Z�k�l�b�b�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\�� �p�b�l�h�o�j�h�f�Z�� �J������������ �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y�� �b�� �]�b�^�j�h�e�b�a�Z���� �p�_�e�v�x��
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�d�h�l�h�j�u�o�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �\�\�_�^�_�g�b�_�� �b�e�b�� �j�Z�k�d�j�u�l�b�_�� �i�h�e�y�j�g�u�o�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� ��-

OH, -COOH, -NH�•, -SH).  

�N�Z�a�Z�� �,�,�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z�� �j�_�Z�d�p�b�y�f�b�� �d�h�g�t�x�]�Z�p�b�b���� �\�� �o�h�^�_�� �d�h�l�h�j�u�o�� �b�k�o�h�^�g�h�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� �b�e�b�� �_�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�� �d�h�\�Z�e�_�g�l�g�h�� �k�\�y�a�u�\�Z�_�l�k�y�� �k�� �w�g�^�h�]�_�g�g�u�f�� �i�h�e�y�j�g�u�f��

�k�m�[�k�l�j�Z�l�h�f�����]�e�x�d�m�j�h�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�h�c�����k�m�e�v�n�Z�l�h�f�����]�e�m�l�Z�l�b�h�g�h�f�����Z�f�b�g�h�d�b�k�e�h�l�Z�f�b), 

�q�l�h�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�x�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �b�g�_�j�l�g�u�o���� �\�u�k�h�d�h�]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�u�o��

�d�h�g�t�x�]�Z�l�h�\, �d�h�l�h�j�u�_�� �\�u�\�h�^�y�l�k�y�� �b�a�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z��[Rushmore & Kong, 2002; Iyanagi, 

2007]. 

 �K�h�\�j�_�f�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �i�h�e�g�h�k�l�v�x�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�x�l�� �w�l�m�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v����

�l�Z�d�����[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�y���n�_�g�Z�p�_�l�b�g�Z���b�g�b�p�b�b�j�m�_�l�k�y���j�_�Z�d�p�b�_�c���^�_�w�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�����n�Z�a�Z��

�,������ �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h�c�� �b�a�h�n�h�j�f�h�c�� �&�<�31A2 [Guengerich & Shimada, 1991]. 

�H�[�j�Z�a�m�x�s�b�c�k�y�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�� ����-�Z�p�_�l�Z�f�b�^�h�n�_�g�h�e���Z�p�_�l�Z�f�b�g�h�n�_�g����

�^�Z�e�_�_���\�k�l�m�i�Z�_�l���\���j�_�Z�d�p�b�x���]�e�x�d�m�j�h�g�b�a�Z�p�b�b�����n�Z�a�Z���,�,�����i�j�b���m�q�Z�k�l�b�b���m�j�b�^�b�g�^�b�n�h�k�n�Z�l��

(UDP)-�]�e�x�d�m�j�h�g�h�a�b�e�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�� ��UDP-glucuronosyltransferase, UGT������ �\�� �q�Z�k�l�g�h�k�l�b��

�b�a�h�n�h�j�f��UGT1A1, UGT1A���� �b��UGT1A9 [Court et al., 2001; Mutlib et al., 2006]. 

�J�_�Z�d�p�b�y���]�e�x�d�m�j�h�g�b�a�Z�p�b�b �\�_�^�z�l���d���h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�x���\�u�k�h�d�h�]�b�^�j�h�n�b�e�v�g�h�]�h���d�h�g�t�x�]�Z�l�Z���± 

4-�Z�p�_�l�Z�f�b�^�h�n�_�g�b�e-��-�]�e�x�d�m�j�h�g�b�^�Z���� �d�h�l�h�j�u�c�� �\�i�h�k�e�_�^�k�l�\�b�b�� �\�u�\�h�^�b�l�k�y�� �i�h�q�d�Z�f�b 

[Zhao & Pickering, 2011]. 

 �F�_�l�Z�[�h�e�b�q�_�k�d�b�_�� �i�j�_�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �f�h�]�m�l�� �i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �d�� �j�Z�a�g�h�g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�f��

�w�n�n�_�d�l�Z�f���� �b�g�Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �b�k�o�h�^�g�h�]�h�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� ���g�Z�i�j�b�f�_�j���� �]�b�^�j�h�e�b�a�� �Z�k�i�b�j�b�g�Z������

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�x�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\�� ���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�_�� �w�g�Z�e�Z�i�j�b�e�Z�� �\�� �w�g�Z�e�Z�i�j�b�e�Z�l����

�f�h�j�n�b�g�Z�� �\�� �f�h�j�n�b�g-6-�]�e�x�d�m�j�h�g�b�^���� �g�b�l�j�h�]�e�b�p�_�j�b�g�Z�� �\�� �h�d�k�b�^�� �Z�a�h�l�Z����[Rendic & 

Guengerich, 2015] �b�e�b�� �`�_�� �d�� �i�h�y�\�e�_�g�b�x�� �l�h�d�k�b�q�g�u�o�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\����

�k�i�h�k�h�[�g�u�o�� �f�h�^�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�l�v�� �w�g�^�h�]�_�g�g�u�_�� �[�_�e�d�b�� �b�� �b�g�b�p�b�b�j�h�\�Z�l�v��

�b�f�f�m�g�h�i�Z�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_���j�_�Z�d�p�b�b [Park et al., 2005]. 

 �;�h�e�v�r�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l�� �g�Z�e�b�q�b�_��

�f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �\�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�� �b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o��

�k�j�_�^�k�l�\���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �p�b�l�h�o�j�h�f�Z�f�b�� �3�������� �b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�f�b�� �[�_�e�d�Z�f�b����

�:�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �h�l�^�_�e�v�g�u�o���b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�h�\�� �&�<�3s �f�h�`�_�l�� �j�Z�a�e�b�q�Z�l�v�k�y�� �^�h���������� �j�Z�a���f�_�`�^�m��

�e�b�p�Z�f�b���k���[�u�k�l�j�u�f���b���f�_�^�e�_�g�g�u�f���l�b�i�Z�f�b���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z���>�7�U�D�F�\���H�W���D�O���������������@�����i�j�b�q�z�f��
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�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �\�� �]�_�g�Z�o�� �p�b�l�h�o�j�h�f�h�\�� �k�q�b�l�Z�x�l�k�y�� �h�^�g�h�c�� �b�a�� �h�k�g�h�\�g�u�o��

�i�j�b�q�b�g���l�Z�d�b�o���\�Z�j�b�Z�p�b�c���>�,�Q�J�H�O�P�D�Q-Sundberg & Sim, 2010]. �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_���\�Z�j�b�Z�g�l�u��

�]�_�g�h�\���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o���[�_�e�d�h�\���^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�m�x�l���b�o���w�d�k�i�j�_�k�k�b�x �\���d�b�r�_�q�g�b�d�_���b���i�_�q�_�g�b����

�h�d�Z�a�u�\�Z�x�l�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_ �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �k�j�_�^�k�l�\�Z�� �i�h�k�e�_�� �i�_�j�h�j�Z�e�v�g�h�]�h��

�i�j�b�_�f�Z���>�G�D���5�R�F�K�D���H�W���D�O���������������@�� �W�l�h���f�h�`�_�l���b�f�_�l�v���a�g�Z�q�_�g�b�_���i�j�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c��

�l�_�j�Z�i�b�b�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���� �l�Z�d�� �d�Z�d �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��

�y�\�e�y�x�l�k�y���k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�f�b���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o���[�_�e�d�h�\ �b���n�_�j�f�_�g�l�h�\ �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� 

1.2. �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y���d�Z�d���Z�d�l�m�Z�e�v�g�Z�y���f�_�^�b�d�h-�k�h�p�b�Z�e�v�g�Z�y���i�j�h�[�e�_�f�Z����

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�_���i�j�b�g�p�b�i�u���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b 

 �B�g�n�_�d�p�b�y���� �\�u�a�u�\�Z�_�f�Z�y�� �\�b�j�m�k�h�f�� �b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�Z�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� ���<�B�Q������ �k 

�f�h�f�_�g�l�Z�� �j�_�]�b�k�l�j�Z�p�b�b�� �i�_�j�\�u�o�� �k�e�m�q�Z�_�\�� �\�� �g�Z�q�Z�e�_�� ��������-�o�� �]�h�^�h�\�� �i�j�b�h�[�j�_�e�Z �o�Z�j�Z�d�l�_�j��

�i�Z�g�^�_�f�b�b���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�s�_�c�� �h�^�g�m�� �b�a�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �f�_�^�b�d�h-�k�h�p�b�Z�e�v�g�u�o��

�i�j�h�[�e�_�f�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�]�h�� �a�^�j�Z�\�h�h�o�j�Z�g�_�g�b�y���� �=�e�h�[�Z�e�v�g�h�_�� �[�j�_�f�y�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b��

�k�h�o�j�Z�g�y�_�l�� �k�\�h�x�� �Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�k�l�v���� �k�h�]�e�Z�k�g�h�� �h�p�_�g�d�Z�f�� �H�[�t�_�^�b�g�_�g�g�h�c�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u��

�H�j�]�Z�g�b�a�Z�p�b�b�� �H�[�t�_�^�b�g�_�g�g�u�o�� �G�Z�p�b�c�� �i�h�� �<�B�Q���K�I�B�>�m�� ���8�1�$�,�'�6������ �\�� ���������� �]�h�^�m��

�h�[�s�_�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �e�b�p���� �b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �<�B�Q���� �^�h�k�l�b�]�e�h�� ���������� �f�b�e�e�b�h�g�Z�� �q�_�e�h�\�_�d����

�b�a�� �d�h�l�h�j�u�o�� �������� �f�b�e�e�b�h�g�Z�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �^�_�l�b�� �\�� �\�h�a�j�Z�k�l�_�� �^�h�� ������ �e�_�l���� �i�j�b�� �w�l�h�f��

�h�l�f�_�q�Z�_�l�k�y�� �m�k�l�h�c�q�b�\�Z�y�� �l�_�g�^�_�g�p�b�y�� �d�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�f�m�� �j�h�k�l�m�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y����

�?�`�_�]�h�^�g�h�� �\�� �f�b�j�_�� �j�_�]�b�k�l�j�b�j�m�_�l�k�y�� �h�d�h�e�h�� ������ �f�b�e�e�b�h�g�Z�� �g�h�\�u�o�� �k�e�m�q�Z�_�\��

�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y�����Z���d�h�e�b�q�_�k�l�\�h���k�f�_�j�l�_�c�����Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�u�o �k�h���K�I�B�>�h�f�����i�j�_�\�u�r�Z�_�l��

63���� �l�u�k�y�q [UNAIDS, 2024]���� �<�� �J�h�k�k�b�c�k�d�h�c�� �N�_�^�_�j�Z�p�b�b���� �i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �h�n�b�p�b�Z�e�v�g�h�c��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�d�b �>�I�h�d�j�h�\�k�d�b�c���b���^�j�������������������k���������@���g�Z���������������������������i�j�h�`�b�\�Z�_�l���[�h�e�_�_�����������f�e�g����

�q�_�e�h�\�_�d���k���i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�g�u�f���^�b�Z�]�g�h�a�h�f���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�����q�l�h���i�h�^�q�_�j�d�b�\�Z�_�l���\�u�k�h�d�m�x��

�Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�k�l�v���i�j�h�[�e�_�f�u���^�e�y���g�Z�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�c���k�b�k�l�_�f�u���a�^�j�Z�\�h�h�o�j�Z�g�_�g�b�y���� 

 �<�b�j�m�k�� �b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�Z�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �b�f�_�_�l�� �l�b�i�b�q�g�h�_�� �^�e�y�� �j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�h�\��

�k�l�j�h�_�g�b�_ �b���h�l�g�h�k�b�l�k�y���d���i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\�m���e�_�g�l�b�\�b�j�m�k�h�\�����?�]�h���]�_�g�h�f���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g���^�\�m�f�y��

�b�^�_�g�l�b�q�g�u�f�b���f�h�e�_�d�m�e�Z�f�b���h�^�g�h�p�_�i�h�q�_�q�g�h�c���J�G�D�����Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b���k���\�b�j�m�k�g�u�f�b��

�[�_�e�d�Z�f�b���� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�f�b�� �^�e�y�� �j�Z�g�g�b�o�� �w�l�Z�i�h�\�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b���� �=�_�g�h�f�� �a�Z�d�e�x�q�z�g�� �\��

�[�_�e�d�h�\�u�c���d�Z�i�k�b�^�����h�d�j�m�`�z�g�g�u�c���e�b�i�b�^�g�h�c���h�[�h�e�h�q�d�h�c�����i�j�h�b�k�o�h�^�y�s�_�c���b�a���f�_�f�[�j�Z�g�u��

�d�e�_�l�d�b-�o�h�a�y�b�g�Z [Yu et al., 1992]���� �<�� �h�[�h�e�h�q�d�m�� �\�k�l�j�h�_�g�u�� �\�b�j�m�k�g�u�_�� �]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�u��
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�J�S�������� �b�� �J�S�������� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�x�s�b�_�� �i�j�b�d�j�_�i�e�_�g�b�_�� �\�b�j�b�h�g�Z�� �d�� �d�e�_�l�d�_-�f�b�r�_�g�b��

�i�h�k�j�_�^�k�l�\�h�f���k�\�y�a�u�\�Z�g�b�y���k���j�_�p�_�i�l�h�j�h�f��CD4+ �b���i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�_���k�e�b�y�g�b�_���f�_�f�[�j�Z�g�����q�l�h��

�i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �\�u�k�\�h�[�h�`�^�_�g�b�x�� �d�Z�i�k�b�^�Z�� �\�� �p�b�l�h�i�e�Z�a�f�m [Dalgleish et al., 1984]���� �I�h�k�e�_��

�i�j�h�g�b�d�g�h�\�_�g�b�y�� �d�Z�i�k�b�^�� �j�Z�a�j�m�r�Z�_�l�k�y���� �b�� �\�b�j�m�k�g�Z�y�� �J�G�D�� �k�e�m�`�b�l�� �f�Z�l�j�b�p�_�c�� �^�e�y��

�k�b�g�l�_�a�Z���^�\�m�p�_�i�h�q�_�q�g�h�c���>�G�D���i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���h�[�j�Z�l�g�h�c���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u�� �± �d�e�x�q�_�\�h�c��

�f�b�r�_�g�b�� �f�g�h�]�b�o�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ [Mitsuya & Broder, 1986]. 

�H�[�j�Z�a�h�\�Z�\�r�Z�y�k�y�� �i�j�h�\�b�j�m�k�g�Z�y�� �>�G�D�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�_�l�k�y�� �\�� �y�^�j�h�� �b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x��

�\�b�j�m�k�g�h�c�� �b�g�l�_�]�j�Z�a�u�� �\�k�l�j�Z�b�\�Z�_�l�k�y�� �\�� �]�_�g�h�f�� �d�e�_�l�d�b-�o�h�a�y�b�g�Z���� �B�g�l�_�]�j�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y��

�\�b�j�m�k�g�Z�y�� �>�G�D���� �g�Z�a�u�\�Z�_�f�Z�y�� �i�j�h�\�b�j�m�k�h�f���� �h�k�l�Z�z�l�k�y�� �\�� �d�e�_�l�d�_�� �i�h�`�b�a�g�_�g�g�h�� �b�� �f�h�`�_�l��

�j�_�i�e�b�p�b�j�h�\�Z�l�v�k�y�� �\�f�_�k�l�_�� �k�� �d�e�_�l�h�q�g�u�f�� �]�_�g�h�f�h�f�� �[�_�a�� �i�j�h�^�m�d�p�b�b�� �g�h�\�u�o�� �\�b�j�m�k�g�u�o��

�q�Z�k�l�b�p���� �>�e�y�� �j�Z�g�g�b�o�� �w�l�Z�i�h�\�� �`�b�a�g�_�g�g�h�]�h�� �p�b�d�e�Z�� �k�b�g�l�_�a�� �g�h�\�u�o�� �\�b�j�m�k�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\�� �g�_��

�l�j�_�[�m�_�l�k�y���± �\�k�_���g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�_���d�h�f�i�h�g�_�g�l�u���^�h�k�l�Z�\�e�y�x�l�k�y���\���k�h�k�l�Z�\�_���\�b�j�b�h�g�Z [King 

et al., 1994]. �G�Z�� �a�Z�\�_�j�r�Z�x�s�_�f�� �w�l�Z�i�_�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�g�Z�y�� �i�j�h�l�_�Z�a�Z�� �j�Z�k�s�_�i�e�y�_�l��

�i�h�e�b�i�j�h�l�_�b�g�h�\�u�_�� �i�j�_�^�r�_�k�l�\�_�g�g�b�d�b�� �g�Z�� �h�l�^�_�e�v�g�u�_�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�_�� �[�_�e�d�b����

�g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�_�� �^�e�y�� �k�h�a�j�_�\�Z�g�b�y�� �\�b�j�b�h�g�Z�� �>�3�H�W�W�L�W�� �H�W�� �D�O������ ������������ �/�Y�� �H�W�� �D�O���������������@����

�<�u�y�\�e�_�g�g�u�_�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �`�b�a�g�_�g�g�h�]�h�� �p�b�d�e�Z�� �<�B�Q�� �i�h�k�e�m�`�b�e�b�� �g�Z�m�q�g�h�c�� �h�k�g�h�\�h�c��

�^�e�y���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�����g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�o���g�Z���d�e�x�q�_�\�u�_���w�l�Z�i�u��

�j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b���\�b�j�m�k�Z�� 

 �:�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�Z�y�� �l�_�j�Z�i�b�y�� ���:�J�L������ �\�g�_�^�j�_�g�g�Z�y�� �\�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �i�j�Z�d�l�b�d�m�� �\��

�d�h�g�p�_�� ��������-�o�� �]�h�^�h�\���� �h�[�m�k�e�h�\�b�e�Z�� �d�Z�j�^�b�g�Z�e�v�g�u�_�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �\�� �\�h�k�i�j�b�y�l�b�b�� �b��

�i�j�h�]�g�h�a�_�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���� �>�h�� �w�l�h�]�h�� �i�_�j�b�h�^�Z�� �^�b�Z�]�g�h�a�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y 

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�e�k�y�� �k�� �g�_�b�a�[�_�`�g�u�f�� �e�_�l�Z�e�v�g�u�f�� �b�k�o�h�^�h�f���� �I�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �:�J�L�� �i�h�a�\�h�e�b�e�h��

�^�h�[�b�l�v�k�y�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �k�g�b�`�_�g�b�y�� �l�_�f�i�h�\�� �i�j�h�]�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �b��

�k�f�_�j�l�g�h�k�l�b���h�l���\�l�h�j�b�q�g�u�o���b���h�i�i�h�j�l�m�g�b�k�l�b�q�_�k�d�b�o���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c. �<���g�Z�k�l�h�y�s�_�_���\�j�_�f�y��

�:�J�L�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �g�_�h�k�i�h�j�b�f�u�f�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�h�f�� �h�d�Z�a�Z�g�b�y�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c�� �i�h�f�h�s�b���� �b��

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�_�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�b�� �i�j�_�^�i�b�k�u�\�Z�x�l�� �_�_�� �g�Z�a�g�Z�q�_�g�b�_�� �\�k�_�f��

�i�Z�p�b�_�g�l�Z�f�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �\�g�_�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �k�l�Z�^�b�b�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �b�� �m�j�h�\�g�y��

CD4�† �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ [TEMPRANO ANRS 12136 Study Group et al., 2015]. 

 �K�\�h�_�\�j�_�f�_�g�g�Z�y�� �b�g�b�p�b�Z�p�b�y�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �:�J�L �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l��

�d�h�f�i�e�_�d�k���d�e�x�q�_�\�u�o���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o���b���w�i�b�^�_�f�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o���w�n�n�_�d�l�h�\�����I�j�_�`�^�_���\�k�_�]�h����
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�h�g�Z���k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�_�l���\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�x���b�f�f�m�g�g�h�c���k�b�k�l�_�f�u���b���a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�f�m���k�g�b�`�_�g�b�x��

�j�b�k�d�Z�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �l�y�`�z�e�u�o�� �\�l�h�j�b�q�g�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c���� �\�d�e�x�q�Z�y�� �l�m�[�_�j�d�m�e�z�a�� �b��

�h�g�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �i�Z�l�h�e�h�]�b�b [INSIGHT START Study Group et al., 2015]���� �D�j�h�f�_��

�l�h�]�h���� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�� �b�� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�_�� �g�_�h�i�j�_�^�_�e�y�_�f�h�]�h�� �m�j�h�\�g�y�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �\��

�i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �k�\�h�^�b�l�� �d�� �f�b�g�b�f�m�f�m�� �j�b�k�d�� �i�h�e�h�\�h�c���� �i�Z�j�_�g�l�_�j�Z�e�v�g�h�c�� �b�� �\�_�j�l�b�d�Z�e�v�g�h�c��

�i�_�j�_�^�Z�q�b���<�B�Q���>�&�R�K�H�Q���H�W���Dl., 2016]. �I�j�b�f�_�g�_�g�b�_���k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o���[�_�a�h�i�Z�k�g�u�o���j�_�`�b�f�h�\��

�:�J�L�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�� �i�j�_�^�m�i�j�_�`�^�Z�l�v�� �\�_�j�l�b�d�Z�e�v�g�m�x�� �i�_�j�_�^�Z�q�m�� �\�b�j�m�k�Z�� �b��

�f�b�g�b�f�b�a�b�j�h�\�Z�l�v�� �l�h�d�k�b�q�_�k�d�m�x�� �g�Z�]�j�m�a�d�m�� �g�Z�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�� �^�_�l�_�c���� �b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h [Petrova et al., 2019]. �;�e�Z�]�h�^�Z�j�y�� �i�j�h�]�j�_�k�k�m�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b��

�n�Z�j�f�Z�d�h�l�_�j�Z�i�b�b�� �i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �`�b�a�g�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���l�_�j�Z�i�b�x�����^�h�k�l�b�]�e�Z���m�j�h�\�g�y�����k�h�i�h�k�l�Z�\�b�f�h�]�h���k���l�Z�d�h�\�u�f���\���h�[�s�_�c��

�i�h�i�m�e�y�p�b�b�� �>�/�D�V�N�H�\�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �I�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �:�J�L�� �g�_�� �l�h�e�v�d�h�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�_�l��

�k�g�b�`�_�g�b�x�� �e�_�l�Z�e�v�g�h�k�l�b�� �b�� �q�Z�k�l�h�l�u�� �\�l�h�j�b�q�g�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c���� �g�h�� �b�� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l��

�g�h�j�f�Z�e�v�g�u�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �j�h�k�l�Z�� �b�� �j�Z�a�\�b�l�b�y���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �m�e�m�q�r�_�g�b�_�� �d�Z�q�_�k�l�\�Z�� �`�b�a�g�b�� �m��

�^�_�l�_�c�� �b�� �i�h�^�j�h�k�l�d�h�\���� �`�b�\�m�s�b�o�� �k�� �<�B�Q���� �<�f�_�k�l�_�� �k�� �l�_�f�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b��

�g�Z�i�j�y�f�m�x�� �a�Z�\�b�k�b�l�� �h�l�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�]�h�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�Z���� �q�l�h��

�i�h�^�j�Z�a�m�f�_�\�Z�_�l�� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�_�� �m�j�h�\�g�y�� �J�G�D�� �<�B�Q�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �g�b�`�_�� �i�h�j�h�]�Z��

�^�_�l�_�d�p�b�b�� �>�$�U�W�V�� �	��Hazuda, 2012]. �D�Z�d�� �k�e�_�^�k�l�\�b�_���� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y��

�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�e�Z�k�v�� �b�a�� �h�k�l�j�h�]�h�� �e�_�l�Z�e�v�g�h�]�h�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �\�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�m�x��

�i�Z�l�h�e�h�]�b�x���� �l�j�_�[�m�x�s�m�x�� �i�h�`�b�a�g�_�g�g�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y���� �G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �k�h�o�j�Z�g�y�x�s�m�x�k�y��

�g�_�\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�v�� �i�h�e�g�h�c�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�Z�� �b�a�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z���� �d�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�h�_��

�l�_�q�_�g�b�_�� �b�g�n�_�d�p�b�b�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�� �<�B�Q�� �d�Z�d�� �m�i�j�Z�\�e�y�_�f�h�_�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�_��

�k�h�k�l�h�y�g�b�_ [Vella et al., 2012].   

 �H�p�_�g�d�Z�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �i�j�h�\�h�^�b�l�k�y�� �g�Z��

�i�j�h�l�y�`�_�g�b�b�� �\�k�_�]�h�� �i�_�j�b�h�^�Z�� �e�_�q�_�g�b�y�� �b�� �h�k�g�h�\�u�\�Z�_�l�k�y�� �g�Z�� �d�h�f�i�e�_�d�k�_�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o����

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c���� �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �q�_�l�d�h��

�k�n�h�j�f�m�e�b�j�h�\�Z�g�u�� �d�j�b�l�_�j�b�b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �h�p�_�g�d�Z��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �f�_�g�_�_�� �n�h�j�f�Z�e�b�a�h�\�Z�g�Z���� �Z�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �d�j�b�l�_�j�b�_�\�� �_�^�b�g�h�_�� �f�g�_�g�b�_�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�_�l���� �D�Z�d�� �m�d�Z�a�Z�g�h�� �\��

�j�m�d�h�\�h�^�k�l�\�_��WHO (World Health Organization) �©�8�S�G�D�W�H�V�� �R�Q�� �W�K�H�� �P�D�Q�D�J�H�P�H�Q�W�� �R�I��
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severe acute �P�D�O�Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�� �L�Q�� �L�Q�I�D�Q�W�V�� �D�Q�G�� �F�K�L�O�G�U�H�Q�ª�� �^�e�y�� �h�[�t�_�d�l�b�\�b�a�Z�p�b�b�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z��

�l�_�j�Z�i�b�x�� �i�h�\�k�_�f�_�k�l�g�h�� �j�_�d�h�f�_�g�^�m�_�l�k�y �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �>�:�+�2����

2013�@���� �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]���� �h�k�g�h�\�Z�g�g�u�c�� �g�Z��

�h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�b�� �m�j�h�\�g�y�� �J�G�D�� �<�B�Q�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b���� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �[�h�e�_�_�� �g�Z�^�_�`�g�u�f��

�i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�f�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �e�_�q�_�g�b�y�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�b���b��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f�b�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�Z�f�b�� �>�0�J�H�O�H�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �^�_�c�k�l�\�m�x�s�b�f��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�� �i�h�� �e�_�q�_�g�b�x�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c (2024)���� �h�[��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�� �k�e�_�^�m�x�s�b�_�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�g�Z�]�j�m�a�d�b�����k�g�b�`�_�g�b�_���[�h�e�_�_���q�_�f���g�Z�������O�R�J�������q�_�j�_�a�������g�_�^�_�e�b���e�_�q�_�g�b�y�����k�g�b�`�_�g�b�_���[�h�e�_�_��

�q�_�f�� �g�Z�� ���� �O�R�J������ �q�_�j�_�a�� ������ �g�_�^�_�e�v���� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�� �g�_�h�i�j�_�^�_�e�y�_�f�h�]�h�� �m�j�h�\�g�y�� ����������

�d�h�i�b�c���f�e���i�e�Z�a�f�u�����q�_�j�_�a���������g�_�^�_�e�b���h�l���g�Z�q�Z�e�Z���l�_�j�Z�i�b�b��[�D�e�b�g�b�q�_�k�d�b�_���j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�b��

�©�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y���m���^�_�l�_�c�ª, 2024]. �<�f�_�k�l�_���k���l�_�f���h�p�_�g�d�Z���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���e�_�q�_�g�b�y���g�Z��

�h�k�g�h�\�Z�g�b�b�� �^�b�g�Z�f�b�d�b�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �g�h�k�b�l�� �h�l�k�j�h�q�_�g�g�u�c�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m��

�a�g�Z�q�b�f�u�_�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �j�_�]�b�k�l�j�b�j�m�x�l�k�y�� �e�b�r�v�� �k�i�m�k�l�y�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �f�_�k�y�p�_�\�� �i�h�k�e�_��

�g�Z�q�Z�e�Z���b�e�b���d�h�j�j�_�d�p�b�b���l�_�j�Z�i�b�b [WHO, 2016].  

 �K�h�]�e�Z�k�g�h���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�� �i�h�� �e�_�q�_�g�b�x���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���m���^�_�l�_�c 

(2024)���� �\ �g�Z�k�l�h�y�s�_�_�� �\�j�_�f�y�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �h�[�s�_�i�j�b�g�y�l�u�_�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_��

�d�j�b�l�_�j�b�b�� �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �M�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �g�Z�� �n�h�g�_�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �e�_�q�_�g�b�y�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y�� �i�h�k�l�_�i�_�g�g�h�_�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �&�'���† �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\���� �h�^�g�Z�d�h�� �k�d�h�j�h�k�l�v�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y�� �b�f�f�m�g�g�h�c��

�k�b�k�l�_�f�u�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �\�Z�j�v�b�j�m�_�l�� �b�� �a�Z�f�_�^�e�_�g�Z�� �i�j�b�� �b�k�o�h�^�g�h�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�h�f�� �b�e�b��

�l�y�`�z�e�h�f�� �b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�_���� �m�� �q�Z�k�l�b�� �[�h�e�v�g�u�o�� �i�j�b�j�h�k�l�� �h�k�l�Z�z�l�k�y�� �g�_�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�u�f����

�F�_�l�h�^�u�� �p�_�e�_�g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�h�c�� �k�l�b�f�m�e�y�p�b�b�� �&�'���† �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �\�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�_�� �\�j�_�f�y��

�h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l���� �I�j�b�g�y�l�h�� �k�q�b�l�Z�l�v�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c�� �w�n�n�_�d�l�� �^�h�k�l�b�]�g�m�l�u�f�� �i�j�b��

�i�j�_�\�u�r�_�g�b�b�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c���� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�o�� �l�y�`�z�e�h�f�m��

�b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�m���� �I�h�\�u�r�_�g�b�_�� �m�j�h�\�g�y�� �&�'���† �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �\�u�r�_�� �������� �d�e�_�l�h�d���f�f�ñ 

�j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�_�l�k�y���d�Z�d���i�j�b�_�f�e�_�f�u�c���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�����i�h�a�\�h�e�y�x�s�b�c���k�g�b�a�b�l�v���j�b�k�d���j�Z�a�\�b�l�b�y��

�h�i�i�h�j�l�m�g�b�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�g�n�_�d�p�b�c���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �[�h�e�_�_�� �������� �d�e�_�l�h�d���f�f�ñ��

�j�Z�k�p�_�g�b�\�Z�_�l�k�y�� �d�Z�d�� �Z�^�_�d�\�Z�l�g�u�c�� �h�l�\�_�l�� �g�Z�� �l�_�j�Z�i�b�x���� �I�j�b�� �\�u�y�\�e�_�g�b�b�� �e�b�f�n�h�i�_�g�b�b��

�j�_�d�h�f�_�g�^�m�_�l�k�y�� �Z�g�Z�e�b�a�� �\�h�a�f�h�`�g�u�o�� �i�j�b�q�b�g�� �b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�Z�y�� �d�h�j�j�_�d�p�b�y����
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�\�d�e�x�q�Z�x�s�Z�y�� �a�Z�f�_�g�m�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �b�� �k�h�i�m�l�k�l�\�m�x�s�b�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �k��

�e�_�c�d�h�i�_�g�b�q�_�k�d�b�f�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �^�e�y�� �\�u�y�\�e�_�g�b�y�� �\�l�h�j�b�q�g�u�o�� �b��

�k�h�i�m�l�k�l�\�m�x�s�b�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c [�D�e�b�g�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�b�� �©�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�� �m��

�^�_�l�_�c�ª���� ��������]. �M���^�_�l�_�c�� �g�_�[�e�Z�]�h�i�j�b�y�l�g�h�_�� �l�_�q�_�g�b�_�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h��

�Z�d�l�b�\�g�h�c�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�_�c�� �<�B�Q�� �b�� �g�Z�j�m�r�_�g�b�y�f�b�� �b�f�f�m�g�g�h�]�h�� �k�l�Z�l�m�k�Z�� ���]�b�i�_�j�Z�d�l�b�\�Z�p�b�y��

�b���Z�i�h�i�l�h�a���b�f�f�m�g�h�d�h�f�i�_�l�_�g�l�g�u�o���d�e�_�l�h�d�������q�l�h���^�b�d�l�m�_�l���g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l�v���h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y��

�\�u�k�h�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���>�>�_�g�b�k�_�g�d�h���b���^�j���������������@�� 

 �<�� �J�h�k�k�b�c�k�d�h�c�� �N�_�^�_�j�Z�p�b�b�� �^�e�y�� �e�_�q�_�g�b�y�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �i�j�b�f�_�g�y�x�l�k�y��

�k�e�_�^�m�x�s�b�_���d�e�Z�k�k�u���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� ���:�J�<�I������ �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �k�e�b�y�g�b�y��

���B�K�������g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�_���g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�_���b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���h�[�j�Z�l�g�h�c���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u�����G�B�H�L������

�g�_�g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�_�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �h�[�j�Z�l�g�h�c�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u�� ���G�G�B�H�L������ �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u��

�b�g�l�_�]�j�Z�a�u�� ���B�B���� �b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �<�B�Q�� ���B�I���� �>�D�e�b�g�b�q�_�k�d�b�_�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�b��

�©�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�� �m�� �^�_�l�_�c�ª���� ���������@���� �K�j�_�^�b�� �i�_�j�_�q�b�k�e�_�g�g�u�o�� �d�e�Z�k�k�h�\�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u��

�i�j�h�l�_�Z�a�u�� �a�Z�g�b�f�Z�x�l�� �\�Z�`�g�h�_�� �f�_�k�l�h�� �\�� �k�o�_�f�Z�o�� �d�Z�d�� �i�_�j�\�h�c���� �l�Z�d�� �b�� �\�l�h�j�h�c�� �e�b�g�b�b��

�l�_�j�Z�i�b�b�����h�k�h�[�_�g�g�h���\���i�_�^�b�Z�l�j�b�q�_�k�d�h�c���i�j�Z�d�l�b�d�_�� 

 �B�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �h�l�g�h�k�y�l�k�y�� �d�� �d�e�x�q�_�\�u�f�� �d�e�Z�k�k�Z�f�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���b���\�o�h�^�y�l���\���q�b�k�e�h���i�_�j�\�u�o���k�j�_�^�k�l�\�����j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�o���\���o�h�^�_���\�l�h�j�h�c���\�h�e�g�u��

�k�h�a�^�Z�g�b�y�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� ���������±���������� �]�h�^�Z�o�� �>�/�X�Q�G�J�U�H�Q et al., 

���������@���� �I�h�� �k�\�h�_�c�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �B�I�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �k�h�[�h�c�� �i�_�i�l�b�^�h�i�h�^�h�[�g�u�_�� �Z�g�Z�e�h�]�b��

�k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �i�j�h�l�_�Z�a�u���� �d�h�l�h�j�u�_�� �k�\�y�a�u�\�Z�x�l�k�y�� �k�� �_�z�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�� �p�_�g�l�j�h�f�� �b��

�[�e�h�d�b�j�m�x�l�� �n�_�j�f�_�g�l�� �Z�k�i�Z�j�l�b�e�i�j�h�l�_�Z�a�m���� �B�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �n�_�j�f�_�g�l�Z��

�g�Z�j�m�r�Z�_�l�� �i�j�h�l�_�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�_�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�_�� �i�h�e�b�i�j�h�l�_�b�g�h�\-�i�j�_�^�r�_�k�l�\�_�g�g�b�d�h�\��Gag 

�b�� Gag-P�R�O���� �q�l�h�� �i�j�_�i�y�l�k�l�\�m�_�l�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�x�� �a�j�_�e�u�o�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\�� �b����

�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h���� �k�h�a�j�_�\�Z�g�b�x�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�o�� �\�b�j�b�h�g�h�\�� �<�B�Q�� �>�'�H�V�D�L�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

�H�^�g�b�f�� �b�a�� �d�e�x�q�_�\�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �]�j�m�i�i�u�� �B�I�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�_��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�_�� �k�j�_�^�k�l�\�h�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �d�h�l�h�j�h�_�� �j�_�d�h�f�_�g�^�h�\�Z�g�h�� �^�e�y��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �k�l�Z�j�l�h�\�u�o�� �k�o�_�f�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �\��

�\�h�a�j�Z�k�l�_�� �h�l�� ���� �g�_�^�_�e�v�� �^�h�� ���� �e�_�l�� �>Barlow-Mosha et al., 2016; �D�e�b�g�b�q�_�k�d�b�_��

�j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�b���©�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y���m���^�_�l�_�c�ª������������].  
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1.3. �I�Z�l�h�n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_���Z�k�i�_�d�l�u���n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�b���b���d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c 

 �E�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�h�[�h�c�� �i�_�i�l�b�^�h�f�b�f�_�l�b�q�_�k�d�b�c�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�� �i�j�h�l�_�Z�a�u 

�<�B�Q�;������ �k�l�j�m�d�l�m�j�g�h�� �j�h�^�k�l�\�_�g�g�u�c�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�m�� �>�'�H�E�R�X�F�N���� ��������; Sham et al., 1998]. 

�G�Z�e�b�q�b�_�� �]�b�^�j�h�d�k�b�w�l�b�e�_�g�h�\�h�c�� �k�\�y�a�b�� �\�f�_�k�l�h�� �i�_�i�l�b�^�g�h�c�� �h�[�m�k�e�h�\�e�b�\�Z�_�l�� �_�]�h��

�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�� �d�� �]�b�^�j�h�e�b�a�m���� �[�e�Z�]�h�^�Z�j�y�� �q�_�f�m�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�� �\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �\�� �j�h�e�b��

�g�_�]�b�^�j�h�e�b�a�m�_�f�h�]�h�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �>d�H�� �&�O�H�U�F�T���� ���������@���� �I�j�h�l�_�Z�a�Z�� �<�B�Q��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�h�[�h�c�� �]�h�f�h�^�b�f�_�j�g�m�x�� �Z�k�i�Z�j�Z�]�b�g�h�\�m�x�� �i�j�h�l�_�Z�a�m���� �d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�m�x�s�m�x��

�i�h�k�l�l�j�Z�g�k�e�y�p�b�h�g�g�h�_�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�h�e�b�i�j�h�l�_�b�g�h�\��G�D�J�� �b�� �*�D�J�;�3�R�O�� �k��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\�� �b�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\�� �>�+�H�Q�G�H�U�V�R�Q�� �H�W��

�D�O������ ������������ �.�R�K�O�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �W�l�h�l�� �i�j�h�p�_�k�k���� �i�j�h�b�k�o�h�^�y�s�b�c�� �h�^�g�h�\�j�_�f�_�g�g�h�� �k��

�h�l�i�h�q�d�h�\�u�\�Z�g�b�_�f�� �g�_�a�j�_�e�h�]�h�� �\�b�j�b�h�g�Z�� �e�b�[�h�� �g�_�i�h�k�j�_�^�k�l�\�_�g�g�h�� �i�h�k�e�_�� �g�_�]�h���� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�h�[�y�a�Z�l�_�e�v�g�u�f���m�k�e�h�\�b�_�f���^�e�y���n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y���a�j�_�e�u�o���b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�o���q�Z�k�l�b�p���>�.�R�K�O���H�W��

al., 1988]. �E�h�i�b�g�Z�\�b�j���� �i�j�_�^�h�l�\�j�Z�s�Z�x�l�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�_�� �[�_�e�d�h�\�;�i�j�_�^�r�_�k�l�\�_�g�g�b�d�h�\�� �\��

�h�k�l�j�h�� �b�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�b�� �b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �d�e�_�l�d�Z�o���� �g�Z�j�m�r�Z�y�� �k�h�a�j�_�\�Z�g�b�_�� �b�� �[�e�h�d�b�j�m�y��

�b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�k�l�v�� �\�g�h�\�v�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y�� �\�b�j�b�h�g�h�\�� �>�2�Y�H�U�W�R�Q�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �H�k�g�h�\�g�h�_��

�i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�h�_�� �^�_�c�k�l�\�b�_�� �^�Z�g�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �\��

�i�j�_�^�h�l�\�j�Z�s�_�g�b�b���i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h���a�Z�j�Z�`�_�g�b�y���\�h�k�i�j�b�b�f�q�b�\�u�o���d�e�_�l�h�d�;�f�b�r�_�g�_�c�����i�j�b��

�w�l�h�f�� �h�g�b�� �g�_�� �\�e�b�y�x�l�� �g�Z�� �d�e�_�l�d�b���� �m�`�_�� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �b�g�l�_�]�j�b�j�h�\�Z�g�g�m�x�� �i�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x��

�>�G�D���>�&�Y�H�W�N�R�Y�L�F���	���*�R�D�������������@�� 

 �E�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �h�[�e�Z�^�Z�_�l�� �\�u�k�h�d�h�c�� �k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�v�x�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u��

�<�B�Q�;���� �b�� �i�h�^�Z�\�e�y�_�l�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�x�� �\�b�j�m�k�Z�� �d�Z�d�� �\�� �L�;�o�_�e�i�_�j�g�u�o�� �e�b�f�n�h�p�b�l�Z�o���� �l�Z�d�� �b�� �\��

�d�e�_�l�d�Z�o�� �f�h�g�h�p�b�l�Z�j�g�h�;�f�Z�d�j�h�n�Z�]�Z�e�v�g�h�]�h�� �j�y�^�Z��- �h�k�g�h�\�g�u�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �j�_�a�_�j�\�m�Z�j�Z�o��

�<�B�Q�;������ �I�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�_�l�� �i�j�b�f�_�j�g�h��

10�;�d�j�Z�l�g�h���[�h�e�_�_���\�u�k�h�d�m�x���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���b���[�h�e�v�r�m�x���Z�n�n�b�g�g�h�k�l�v��

�d���i�j�h�l�_�Z�a�Z�f���^�b�d�h�]�h���l�b�i�Z�����\�������j�Z�a�����b���f�m�l�Z�g�l�g�u�f���n�h�j�f�Z�f�����\�������±140 �j�Z�a�����>�6�K�D�P���H�W���D�O������

���������@���� �<�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �������� �g�f�h�e�v���e�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �b�g�]�b�[�b�j�m�_�l�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�_�Z�a�u��

�^�b�d�h�]�h���l�b�i�Z���g�Z�������������i�j�b���w�l�h�f���_�]�h���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���d���\�b�j�m�k�g�h�f�m���n�_�j�f�_�g�l�m���[�h�e�_�_���q�_�f��

�\�� �������� �j�Z�a�� �i�j�_�\�u�r�Z�_�l�� �l�Z�d�h�\�m�x�� �d�� �Z�k�i�Z�j�Z�]�b�g�h�\�u�f�� �i�j�h�l�_�Z�a�Z�f�� �f�e�_�d�h�i�b�l�Z�x�s�b�o��
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���j�_�g�b�g�m���� �d�Z�l�_�i�k�b�g�Z�f�� �'�� �b�� �(���� �>�6�K�D�P�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �K�j�_�^�g�y�y�� �������� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�Z�y��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�����(�&�•�‹�����e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���\���h�l�g�h�r�_�g�b�b���<�B�Q�;�����^�b�d�h�]�h���l�b�i�Z���\���k�j�_�^�_���k����������

�q�_�e�h�\�_�q�_�k�d�h�c�� �k�u�\�h�j�h�l�d�b�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �������� �g�f�h�e�v���e���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �^�e�y�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �w�l�h�l��

�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v�� �j�Z�\�_�g�� ���������� �g�f�h�e�v���e���� �\�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �k�u�\�h�j�h�l�d�b�� �(�&�•�‹ �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �^�e�y��

�i�_�j�\�b�q�g�u�o�� �b�a�h�e�y�l�h�\�� �<�B�Q�;���� �k�g�b�`�Z�_�l�k�y�� �^�h�� �������� �g�f�h�e�v���e�� �>�6�K�D�P�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

�K�\�y�a�u�\�Z�g�b�_�� �k�� �[�_�e�d�Z�f�b�� �i�e�Z�a�f�u�� �\�� �f�_�g�v�r�_�c�� �k�l�_�i�_�g�b�� �\�e�b�y�_�l�� �g�Z�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �������� �k�u�\�h�j�h�l�d�b���(�&�•�‹ 

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�_�l�� �\�� �����±30 �j�Z�a���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �^�e�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z��- �e�b�r�v�� �\�� ���±���� �j�Z�a��

[Molla et al., 1998]. 

 �;�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �<�B�Q�� �i�h�^�\�_�j�]�Z�x�l�k�y�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�m��

�i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h���i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�h�\��CYPs�����]�e�Z�\�g�u�f���h�[�j�Z�a�h�f���&�<�3���$������

�\�� �o�h�^�_�� �i�_�j�\�h�c�� �n�Z�a�u�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� ���b�k�d�e�x�q�_�g�b�_�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �g�_�e�n�b�g�Z�\�b�j����

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�_�f�u�c�� �&�<�3���&�������� �>�+�L�U�D�Q�L�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �I�_�j�h�j�Z�e�v�g�Z�y�� �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �\�� �p�_�e�h�f�� �g�_�\�u�k�h�d�Z�� ���f�_�g�_�_�� ������������ �Z�� �k�j�_�^�g�b�c�� �i�_�j�b�h�^��

�i�h�e�m�\�u�\�_�^�_�g�b�y�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �h�d�h�e�h�� ���� �q�� �>�+�X�J�K�H�V�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�b�\�Z�_�l��

�g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l�v�� �q�Z�k�l�h�]�h�� �i�j�b�z�f�Z�� �^�e�y�� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

[Moyle & Bac�N�������������@�����>�e�y���i�j�_�h�^�h�e�_�g�b�y���w�l�b�o���h�]�j�Z�g�b�q�_�g�b�c���\���d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c���i�j�Z�d�l�b�d�_��

�i�j�b�f�_�g�y�_�l�k�y�� �d�h�f�[�b�g�Z�p�b�y�� �k�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���� �d�h�l�h�j�u�c�� �\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �\�� �j�h�e�b��

�n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�q�_�k�d�h�]�h���m�k�b�e�b�l�_�e�y�����[�m�k�l�_�j�Z�����[�e�Z�]�h�^�Z�j�y���b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

CYP3A4 [Greenblatt & Harmatz, 2015; Greenblatt, 2017]. 

 �D�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j (LPV/r) �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l��

�^�e�b�l�_�e�v�g�h�_�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �b�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�_�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �q�b�k�e�Z�� �&�'���† 

�L�;�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\, �q�l�h �i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�h �\ �j�Z�g�^�h�f�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�o �m 

�\�a�j�h�k�e�u�o �b���^�_�l�_�c�����g�_���i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o���j�Z�g�_�_���:�J�L���>�&�Y�H�W�N�R�Y�L�F���	���*�R�D�������������@�����K�h�\�f�_�k�l�g�h�_��

�g�Z�a�g�Z�q�_�g�b�_�� �g�b�a�d�b�o�� �^�h�a�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �m�e�m�q�r�Z�_�l�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_��

�k�\�h�c�k�l�\�Z�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �>�'�H�E�R�X�F�N���� ���������@���� �m�\�_�e�b�q�b�\�Z�y�� �i�e�h�s�Z�^�v�� �i�h�^�� �d�j�b�\�h�c��

�©�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�±�\�j�_�f�y�ª����Area Under the Curve, �$�8�&�����\���i�e�Z�a�f�_���\�������±���������j�Z�a���a�Z���k�q�z�l��

�b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �&�<�3���$�� �b���� �\�h�a�f�h�`�g�h���� �J�;�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z [Bertz et al., 1999; Murphy 

et al., 2001]. �I�j�b�z�f LPV/r �k �i�b�s�_�c, �k�h�^�_�j�`�Z�s�_�c �m�f�_�j�_�g�g�h�_ �b�e�b �\�u�k�h�d�h�_ 
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�d�h�e�b�q�_�k�l�\�h �`�b�j�h�\, �i�h�\�u�r�Z�_�l �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z, �i�h�w�l�h�f�m �j�_�d�h�f�_�g�^�m�_�l�k�y��

�i�j�b�g�b�f�Z�l�v�� �_�]�h�� �\�h�� �\�j�_�f�y�� �_�^�u�� �>�(�Xropean Medicines Agency, 2021]. �I�h�k�e�_��

�f�g�h�]�h�d�j�Z�l�g�h�]�h���i�j�b�z�f�Z���/�3�9���U���\���^�h�a�_�����������f�]�����������f�]���^�\�Z���j�Z�a�Z���\���^�_�g�v���b�e�b�������� �f�]��200 

�f�]�� �h�^�b�g�� �j�Z�a�� �\�� �^�_�g�v�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �g�_�� �i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o�� �:�J�L���� �k�j�_�^�g�b�_�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�_��

�f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�u�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� ���&�P�D�[���� �k�h�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �������� �b�� ���������� �f�]���e�� �b��

�^�h�k�l�b�]�Z�x�l�k�y�� �q�_�j�_�a�� �������� �b�� �������� �q�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�� ���W�P�D�[���� �>�(�U�R�Q�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �I�_�j�b�h�^��

�i�h�e�m�\�u�\�_�^�_�g�b�y���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���i�j�b���j�_�`�b�f�_�������������������f�]���^�\�Z�`�^�u���\���^�_�g�v���\�Z�j�v�b�j�m�_�l���h�l������

�^�h�������q���>�(�X�U�R�S�H�D�Q���0�H�G�L�F�L�Q�H�V���$�J�H�Q�F�\�������������@��  

 �I�j�b�� �i�_�j�h�j�Z�e�v�g�h�f�� �i�j�b�z�f�_�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �e�b�f�b�l�b�j�m�_�l�k�y�� �^�\�m�f�y��

�h�k�g�h�\�g�u�f�b�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�Z�f�b���� �e�h�d�Z�e�b�a�h�\�Z�g�g�u�f�b�� �\�� �w�g�l�_�j�h�p�b�l�Z�o���� �Z�d�l�b�\�g�u�c�� �w�n�n�e�x�d�k����

�h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�u�c�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�h�f�� �d�h�^�b�j�m�_�l�k�y�� �]�_�g�h�f��ABCB1���� �E�h�i�b�g�Z�\�b�j��

�y�\�e�y�_�l�k�y�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�f�� �3-�J�S���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �_�]�h�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�f�� �>�Y�D�Q��

Waterschoot et al., 2010]. �<�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �w�l�h�]�h�� �k�h�\�f�_�k�l�g�h�_�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z��

�i�h�\�u�r�Z�_�l�� �\�g�m�l�j�b�d�e�_�l�h�q�g�m�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�x�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �w�g�l�_�j�h�p�b�l�Z�o�� �a�Z�� �k�q�z�l��

�k�g�b�`�_�g�b�y�� �h�[�j�Z�l�g�h�]�h�� �\�u�\�_�^�_�g�b�y �\�� �i�j�h�k�\�_�l�� �d�b�r�d�b���� �N�_�j�f�_�g�l�� �&�<�3���$������ �d�h�l�h�j�u�c��

�w�k�d�i�j�_�k�k�b�j�m�_�l�k�y�� �\�� �d�b�r�_�q�g�b�d�_�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�_�l�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �\�� �i�j�h�p�_�k�k�_�� �i�_�j�\�h�]�h��

�i�j�h�o�h�`�^�_�g�b�y�� �q�_�j�_�a �g�_�_���� �J�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �f�h�s�g�u�f�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�f�� �&�<�3���$������ �q�l�h��

�^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h���k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�_�l���m�\�_�e�b�q�_�g�b�x���[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���>�+�R�O�P�V�W�R�F�N��

et al., 2012]. �<�� �i�_�q�_�g�b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�Z�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �k�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�z�j�Z�f�b�� �[�Z�a�Z�e�v�g�h�c�� �b�� �d�Z�g�Z�e�b�d�m�e�y�j�g�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g��

�]�_�i�Z�l�h�p�b�l�h�\�� �E�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j �f�h�^�m�e�b�j�m�x�l�� �[�Z�a�Z�e�Z�l�_�j�Z�e�v�g�u�c�� �a�Z�o�\�Z�l�� �q�_�j�_�a��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �b�f�i�h�j�l�z�j�h�\�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �2�$�7�3���� �<�� �q�Z�k�l�g�h�k�l�b���� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �\��

�g�b�a�d�b�o�� �f�b�d�j�h�f�h�e�y�j�g�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�l�� �2�$�7�3���%���� �b�� �2�$�7�3���%������ �q�l�h��

�f�h�`�_�l�� �\�e�b�y�l�v�� �g�Z�� �b�o�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�_�� �i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�_�� �\�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�� �b�� �i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �d 

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�f���\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y�f�����D�j�h�f�_���l�h�]�h�����j�b�l�h�g�Z�\�b�j���b�g�]�b�[�b�j�m�_�l���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j��

OCT1 [Ambrus et al., 2021].  

 �<�� �d�j�h�\�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �k�\�y�a�u�\�Z�_�l�k�y�� �d�Z�d�� �k�� �.���;�d�b�k�e�u�f �]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�h�f, �l�Z�d �b �k 

�Z�e�v�[�m�f�b�g�h�f, �i�j�h�y�\�e�y�y �[�h�e�_�_ �\�u�k�h�d�m�x �Z�n�n�b�g�g�h�k�l�v �d �i�_�j�\�h�f�m [European Medicines 

Agency, 2021]. �J�b�l�h�g�Z�\�b�j �p�b�j�d�m�e�b�j�m�_�l �\ �k�\�y�a�Z�g�g�h�c �k �[�_�e�d�Z�f�b �n�h�j�f�_ (�]�e�Z�\�g�u�f 

�h�[�j�Z�a�h�f �k �Z�e�v�[�m�f�b�g�h�f �b �.1�;�d�b�k�e�u�f �]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�h�f������ �[�e�Z�]�h�^�Z�j�y�� �\�u�k�h�d�h�f�m��
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�k�\�y�a�u�\�Z�g�b�x�� �_�]�h�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �\�� �l�j�m�^�g�h�^�h�k�l�m�i�g�u�o�� �d�h�f�i�Z�j�l�f�_�g�l�Z�o��

���k�i�b�g�g�h�f�h�a�]�h�\�Z�y���`�b�^�d�h�k�l�v�����k�i�_�j�f�Z�����g�b�`�_�����q�_�f���\���i�e�Z�a�f�_���>�&�D�W�W�D�Q�H�R���H�W���D�O���������������@�� 

 �E�h�i�b�g�Z�\�b�j���y�\�e�y�_�l�k�y���k�m�[�k�l�j�Z�l�h�f���b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�f���&�<�3���$���b���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�_�l�k�y��

�b�a�h�n�h�j�f�Z�f�b�� �&�<�3���$���� �b�� �&�<�3���$���� �^�h�� �l�j�z�o�� �h�k�g�h�\�g�u�o�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\���� ���;�h�d�k�h�;LPV �b 

�^�\�m�o �w�i�b�f�_�j�g�u�o 4�;�]�b�^�j�h�d�k�b�;LPV, �Z �l�Z�d�`�_ �j�y�^�Z �\�l�h�j�h�k�l�_�i�_�g�g�u�o �i�j�h�^�m�d�l�h�\. 

�G�_�k�f�h�l�j�y �g�Z �l�h, �q�l�h �w�l�b �f�_�q�_�g�u�_�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�u �y�\�e�y�x�l�k�y �h�k�g�h�\�g�u�f�b, �b�o �h�[�s�Z�y 

�j�Z�^�b�h�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v �\ �i�e�Z�a�f�_ �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h �g�_�\�_�e�b�d�Z, �b �h�g�b �h�[�e�Z�^�Z�x�l �e�b�r�v 

�g�_�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�c�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�x�� �b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�l�v�� �i�j�h�l�_�Z�a�m�� �<�B�Q�� �>�6�K�D�P�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

�J�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�_�l�k�y�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �&�<�3���$�� �b���� �\�� �f�_�g�v�r�_�c�� �k�l�_�i�_�g�b����

�&�<�3���'���� �^�h�� �g�_�Z�d�l�b�\�g�u�o�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\���� �F�_�l�Z�[�h�e�b�l�u�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �[�h�e�v�r�Z�y�� �q�Z�k�l�v��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\�u�\�h�^�y�l�k�y�� �k�� �d�Z�e�h�f�� �\�� �g�_�b�a�f�_�g�z�g�g�h�f�� �\�b�^�_���� �i�h�q�_�q�g�Z�y�� �w�d�k�d�j�_�p�b�y�� �b�]�j�Z�_�l��

�g�_�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�m�x�� �j�h�e�v�� �>�&�D�W�W�D�Q�H�R�� �H�W�� �D�O������ ���������@�� �/�3�9���U�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�_�l�k�y�� �\�u�k�h�d�b�f��

�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�f�� �[�Z�j�v�_�j�h�f�� �d�� �j�Z�a�\�b�l�b�x�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�b���� �M�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �j�Z�g�_�_�� �g�_��

�i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���l�_�j�Z�i�b�x�����d�e�b�g�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�h�c���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�b���d��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�m�� �g�_�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y���� �M�� �e�b�p�� �k�� �g�_�m�^�Z�q�_�c�� �i�j�_�^�r�_�k�l�\�m�x�s�b�o�� �k�o�_�f����

�\�d�e�x�q�Z�\�r�b�o�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u���� �i�_�j�_�d�j�z�k�l�g�Z�y�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�v�� �d��

�d�h�f�[�b�g�Z�p�b�b�� �\�u�y�\�e�y�_�l�k�y�� �e�b�r�v�� �\�� �������� �k�e�m�q�Z�_�\�� �>�.�H�P�S�I�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �q�l�h��

�h�[�m�k�e�h�\�e�b�\�Z�_�l���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���\���Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�o���j�_�`�b�f�Z�o��

�e�_�q�_�g�b�y�� 

 �<�u�\�_�^�_�g�b�_�� �g�_�b�a�f�_�g�z�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b�� �b�o�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\�� �\�� �`�z�e�q�v��

�h�i�h�k�j�_�^�m�_�l�k�y�� �$�%�&-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�f�b���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j��

�b�g�]�b�[�b�j�m�x�l�� �[�_�e�d�b-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u��BSEP (�d�h�^�b�j�m�_�f�u�c�� �]�_�g�h�f��ABCB11���� �b�� �0�$�7�(����

(�d�h�^�b�j�m�_�f�u�c�� �]�_�g�h�f��SLC47A1������ �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �0�5�3���� �k�m�[�k�l�j�Z�l�g�Z�y��

�k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�v���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���h�l�k�m�l�k�l�\�m�_�l���>�$�P�E�U�X�V���H�W���D�O�������������������Y�D�Q���:�D�W�H�U�V�F�K�R�R�W���H�W���D�O������

2010]. 

 �I�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�l�k�y���� �q�l�h�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �g�Z�i�j�y�f�m�x�� �d�h�j�j�_�e�b�j�m�_�l�� �k��

�i�_�j�_�g�h�k�b�f�h�k�l�v�x�� �b�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �^�e�y�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�k�m�i�j�_�k�k�b�b�� �p�_�e�_�k�h�h�[�j�Z�a�g�h�� �i�h�^�^�_�j�`�b�\�Z�l�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�x�� �g�_�� �f�_�g�_�_�� ���� �f�]���e���� �Z�� �i�j�b��

�g�Z�e�b�q�b�b���i�y�l�b���b�e�b���[�h�e�_�_���f�m�l�Z�p�b�c���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�b���d���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�m���g�_�h�[�o�h�^�b�f���i�h�j�h�]������
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�f�]���e���>�$�U�D�E�;Alameddine et al., 2011]. �>�e�y���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���m�j�h�\�_�g�v���\�b�j�m�k�g�h�c��

�g�Z�]�j�m�a�d�b�� �d�h�j�j�_�e�b�j�m�_�l�� �k�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �>Durant et al., 

2000; Marzolini et al., 2001�@���� �L�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�� ���L�E�F����

�i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �h�i�l�b�f�b�a�b�j�h�\�Z�l�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �B�I���� �i�j�_�^�h�l�\�j�Z�s�Z�y�� �j�Z�a�\�b�l�b�_��

�g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �f�h�`�_�l�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�l�v�k�y�� �^�e�y�� �h�p�_�g�d�b��

�i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b���l�_�j�Z�i�b�b [Fraaij et al., 2004]. 

 �N�Z�j�f�Z�d�h�^�b�g�Z�f�b�d�Z �b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�Z �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�l��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �b�� �[�_�a�h�i�Z�k�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �W�l�b�� �i�j�h�p�_�k�k�u�� �f�h�^�m�e�b�j�m�x�l�k�y��

�b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�Z�f�b�� CYP3A �b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�f�b�� �k�b�k�l�_�f�Z�f�b�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z �b�a�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z��

�$�%�&�� �b�� �6�/�&�2���� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �d�h�l�h�j�u�o�� �f�h�`�_�l�� �j�Z�a�e�b�q�Z�l�v�k�y�� �m�� �j�Z�a�g�u�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\. 

�I�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �n�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �i�h�^�o�h�^�Z�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �i�h�\�u�k�b�l�v�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�:�J�L���b���k�g�b�a�b�l�v���_�_���l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v���>�0�D�W�W�H�Y�L��& Tagliari, 2017; Neary & Owen, 2017].  

 �<�� �j�h�k�k�b�c�k�d�h�c�� �g�Z�m�q�g�h�c�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�_�� �q�b�k�e�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c��

�i�h�k�\�y�s�_�g�h�� �b�a�m�q�_�g�b�x�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �m�i�h�f�y�g�m�l�u�o�� �]�_�g�h�\�� �\�� �d�h�g�l�_�d�k�l�_��

�i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�^�o�h�^�Z�� �d�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �l�m�[�_�j�d�m�e�z�a�Z�� �k�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�x���� �H�k�g�h�\�g�h�c�� �p�_�e�v�x�� �l�Z�d�b�o�� �j�Z�[�h�l�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �\�u�y�\�e�_�g�b�_��

�n�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�Z�j�d�_�j�h�\���� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �k�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �b��

�[�_�a�h�i�Z�k�g�h�k�l�v�x���e�_�q�_�g�b�y���>�A�Z�o�Z�j�h�\���b���^�j�������������������B�\�Z�g�h�\�Z���b���^�j�������������������D�j�Z�k�g�h�\�Z���b���^�j������

2025]. �>�j�m�]�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�k�\�y�s�z�g�g�u �b�a�m�q�_�g�b�x�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\��

�]�_�g�h�\��CYP3A4 �b��CYP3A5 �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �[�b�h�f�Z�j�d�_�j�h�\�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �b�� �[�_�a�h�i�Z�k�g�h�k�l�b��

�Z�g�l�b�i�k�b�o�h�l�b�q�_�k�d�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �>�B�\�Z�s�_�g�d�h�� �b�� �^�j������ ���������@���� �D�j�h�f�_�� �w�l�h�]�h��

�i�j�h�\�h�^�y�l�k�y�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�_�� �g�Z�� �b�a�m�q�_�g�b�_ �n�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o��

�f�Z�j�d�_�j�h�\�� ��CYP2C19, CYP2C9, VKORC1, SLCO1B1���� �m�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�_�c�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o��

�w�l�g�b�q�_�k�d�b�o�� �]�j�m�i�i�� �\�� �d�Z�j�^�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �i�j�Z�d�l�b�d�_ �>�F�b�j�a�Z�_�\�� �b�� �^�j������ ���������@���� �<��

�q�Z�k�l�g�h�k�l�b���� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h��CYP2C19*2 �b�� �k�g�b�`�_�g�g�Z�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

CYP3A4 �f�h�]�m�l�� �\�e�b�y�l�v�� �g�Z�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �Z�d�l�b�\�g�h�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�Z �d�e�h�i�b�^�h�]�j�_�e�Z�� �b�� �g�Z��

�_�]�h�� �Z�g�l�b�l�j�h�f�[�h�p�b�l�Z�j�g�u�c�� �w�n�n�_�d�l�� �>�F�b�j�a�Z�_�\�� �b�� �^�j������ ���������@���� �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �l�Z�d�`�_��

�g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�u�� �g�Z�� �i�h�b�k�d�� �g�h�\�u�o�� �n�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �[�b�h�f�Z�j�d�_�j�h�\�� �j�b�k�d�Z��

�d�j�h�\�h�l�_�q�_�g�b�c�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �i�j�b�g�b�f�Z�x�s�b�o�� �Z�g�l�b�d�h�Z�]�m�e�y�g�l�u�� ���j�b�\�Z�j�h�d�k�Z�[�Z�g����

�^�Z�[�b�]�Z�l�j�Z�g���� �Z�i�b�d�k�Z�[�Z�g���� �>�F�b�j�a�Z�_�\�� �b �^�j������ ������������ �N�_�^�b�g�Z�� �b�� �^�j������ ���������@���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h����
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�h�p�_�g�b�\�Z�_�l�k�y�� �\�e�b�y�g�b�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\��CYP3A4 (rs2740574, rs28371759, 

�U�V������������������ �g�Z�� �]�b�i�h�e�b�i�b�^�_�f�b�q�_�k�d�m�x�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �Z�l�h�j�\�Z�k�l�Z�l�b�g�Z�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k��

�b�r�_�f�b�q�_�k�d�h�c�� �[�h�e�_�a�g�v�x�� �k�_�j�^�p�Z�� �>�<�h�j�h�[�v�_�\�Z�� �b�� �^�j������ ���������@�� �I�j�h�\�_�^�_�g�u�� �l�Z�d�`�_��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�_�� �g�Z�� �h�p�_�g�d�m�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\��

CYP3A5, CYP3A4 �b��CYP3A7 �k�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�c�� �j�l�m�l�g�h�c�� �b�g�l�h�d�k�b�d�Z�p�b�_�c�� �b�� �k�g�b�`�_�g�b�_�f��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���&�<�3���$���>�Q�_�j�g�y�d���b���^�j���������������@�� 

1.4. �F�_�o�Z�g�b�a�f�u �j�Z�a�\�b�l�b�y���f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c���\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b���h�l�\�_�l�Z���g�Z��

�l�_�j�Z�i�b�x�����j�h�e�v���f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\���b���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z 

 1.4.1. SLCO1B1  

 �I�_�j�\�u�f�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �m�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�_�f�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �Z�g�b�h�g-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�x�s�b�o�� �i�h�e�b�i�_�i�l�b�^�h�\�� �k�l�Z�e�� �[�_�e�h�d�� �2�$�7�3���$������

�d�e�h�g�b�j�h�\�Z�g�g�u�c���\�i�h�k�e�_�^�k�l�\�b�b���d�Z�d���h�j�l�h�e�h�]���[�_�e�d�Z���2�$�7�3���$�������d�j�u�k�u��[Kullak-Ublick 

�H�W�� �D�O������ ���������@���� �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �g�h�f�_�g�d�e�Z�l�m�j�_���� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�_ �[�_�e�d�b�� �2�$�7�3���� �b�f�_�x�s�b�_�� �g�_��

�f�_�g�_�_�� �������� �b�^�_�g�l�b�q�g�h�k�l�b�� �Z�f�b�g�h�d�b�k�e�h�l�g�h�c�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b���� �h�[�t�_�^�b�g�y�x�l�k�y�� �\��

�h�^�g�h�� �k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �b�� �h�[�h�a�g�Z�q�Z�x�l�k�y�� �Z�j�Z�[�k�d�b�f�b�� �p�b�n�j�Z�f�b�� ���g�Z�i�j�b�f�_�j���� �2�$�7�3�������� �l�h�]�^�Z��

�d�Z�d�� �i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\�Z���� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�s�b�_�k�y�� �•�������� �b�^�_�g�l�b�q�g�h�k�l�b���� �\�u�^�_�e�y�x�l�k�y�� �[�m�d�\�Z�f�b��

���g�Z�i�j�b�f�_�j���� �2ATP1B) [Hagenbuch & Meier, 2004�@���� �L�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�c�� �[�_�e�h�d�� �2�$�7�3���%����

�e�h�d�Z�e�b�a�h�\�Z�g�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �g�Z�� �[�Z�a�h�e�Z�l�_�j�Z�e�v�g�h�c�� �f�_�f�[�j�Z�g�_�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�h�\�� �b��

�h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�_�l�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�� �>�5�R�V�]�N�L�H�Z�L�F�]�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �I�h�k�e�_��

�\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y�� �\�� �l�h�g�d�h�f�� �d�b�r�_�q�g�b�d�_�� �l�Z�d�b�_�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�_�� �k�j�_�^�k�l�\�Z���� �d�Z�d�� �k�l�Z�l�b�g�u����

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �Z�g�]�b�h�l�_�g�a�b�g-�i�j�_�\�j�Z�s�Z�x�s�_�]�h�� �n�_�j�f�_�g�l�Z���� �]�b�i�h�]�e�b�d�_�f�b�q�_�k�d�b�_��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�u�� �b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �<�B�Q�� ���\�d�e�x�q�Z�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j������ �i�h�k�l�m�i�Z�x�l�� �\��

�i�h�j�l�Z�e�v�g�u�c�� �d�j�h�\�h�l�h�d�� �b�� �^�Z�e�_�_�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �2�$�7�3���%���� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�x�l�k�y�� �\��

�]�_�i�Z�l�h�p�b�l�u���� �]�^�_�� �i�h�^�\�_�j�]�Z�x�l�k�y�� �i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�h�f�m�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�m�� �>�1�L�H�P�L�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

�I�h�f�b�f�h�� �2�$�7�3���%������ �\�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�f�b�� �m�q�Z�k�l�\�m�x�l�� �l�Z�d�`�_��

�2�$�7�3���%���� �b�� �2�$�7�3���$���� �>�+�D�U�W�N�R�R�U�Q�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �<�� �p�_�e�h�f�� �k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �2�$�7�3����

�g�Z�k�q�b�l�u�\�Z�x�s�_�_�� ������ �q�e�_�g�h�\���� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�_�l�k�y�� �r�b�j�h�d�h�c�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�g�h�c��

�k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�v�x�� �b�� �i�h�\�k�_�f�_�k�l�g�h�c�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�_�c�� �\�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �l�d�Z�g�y�o�� �>�&�K�D�Q�G�U�D�� �	��

Brouwer, 2004; Briz et al., 2003]. 
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 �=�_�g��SLCO1B1, �d�h�^�b�j�m�x�s�b�c�� �[�_�e�h�d�� �2�$�7�3��B1, �\�d�e�x�q�Z�_�l�� ������ �d�h�^�b�j�m�x�s�b�o��

�w�d�a�h�g�h�\�� �b�� �h�^�b�g�� �g�_�d�h�^�b�j�m�x�s�b�c�� �b�� �h�l�e�b�q�Z�_�l�k�y�� �\�u�k�h�d�b�f�� �i�h�e�b�f�h�j�n�b�a�f�h�f���� �j�y�^��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d �a�Z�f�_�g�Z�f�� �Z�f�b�g�h�d�b�k�e�h�l�� �\�� �[�_�e�d�_��

�2�$�7�3���%�������b�a�f�_�g�y�y���_�]�h���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���>�7�L�U�R�Q�D���H�W���D�O�������������������3�D�V�D�Q�H�Q���H�W���D�O������

���������@���� �D�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�f�m�� �\�j�_�f�_�g�b�� �\�� �[�Z�a�_�� �^�Z�g�g�u�o�� �1�&�%�,�� �h�i�b�k�Z�g�h�� ������������ �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �w�l�h�]�h�� �]�_�g�Z�� �>�1�&�%�,���� ���������@���� �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �b�a�m�q�_�g�g�u�f�� �b�a�� �g�b�o�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

rs4149056 (c.521T>C���� �9�������$������ �M�� �\�a�j�h�k�e�u�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c��

�g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �]�_�g�h�l�b�i�Z��CC rs4149056 �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�b�f�b��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���\���i�e�Z�a�f�_���i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b���]�_�g�h�l�b�i�Z CT �b��

TT [Hartkoorn et al., 2010; Kohlrausch et al., 2010; Zhang et al., 2013; Mpeta et al., 

�������������'�U�D�J�R�Y�L�ü���H�W���D�O���������������@�����Z���l�Z�d�`�_���k�h���k�g�b�`�_�g�b�_�f���_�]�h���d�e�b�j�_�g�k�Z���g�Z�����������>�/�X�E�R�P�L�U�R�Y��

et al., 2010]. �M�� �^�_�l�_�c �^�Z�g�g�u�_�� �h�� �\�e�b�y�g�b�b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z��

�U�V�����������������g�Z���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���g�_���k�l�h�e�v���h�^�g�h�a�g�Z�q�g�u. �<���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b���/�L�X��

�H�W�� �D�O���� �>���������@�� �a�g�Z�q�b�f�h�c�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �\�u�y�\�e�_�g�h�� �g�_�� �[�u�e�h���� �G�Z�i�j�h�l�b�\���� �\�� �j�Z�[�h�l�_��

�5�D�N�K�P�D�Q�L�Q�D�� �H�W�� �D�O���� �>���������@�� �^�Z�g�g�u�c�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g �k��

�i�h�\�u�r�_�g�b�_�f�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���� �q�l�h �g�_�� �k�h�i�j�h�\�h�`�^�Z�e�h�k�v�� �b�a�f�_�g�_�g�b�_�f��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���b�k�o�h�^�Z���\�� �l�_�q�_�g�b�_�������� �g�_�^�_�e�v�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �M���\�a�j�h�k�e�u�o���i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k��

�g�b�a�d�h�c�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�x�� �e�_�q�_�g�b�x�� �l�Z�d�`�_�� �g�_�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�� �k�\�y�a�b�� �k�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z��rs4149056 �]�_�g�Z��SLCO1B1 �k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f���h�l�\�_�l�h�f���g�Z��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���l�_�j�Z�i�b�x��[Glass et al., 2012]. 

 �I�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�f�u�c�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�� �\�e�b�y�g�b�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z �U�V���������������� �g�Z��

�n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�m���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���k�\�y�a�Z�g���k���b�a�f�_�g�_�g�b�_�f���w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���d�h�^�b�j�m�_�f�h�]�h���[�_�e�d�Z 

OATP1B1���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �]�_�g�h�l�b�i��CC �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�� �k�h�� �k�g�b�`�_�g�g�h�c�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�_�c��

�[�_�e�d�Z�� �2�$�7�3���%���� �\�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�o�� �>�3�U�D�V�D�G�� �H�W�� �D�O������ ������������ �.�D�P�H�\�D�P�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �q�l�h��

�\�_�^�z�l�� �d�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�x�� �a�Z�o�\�Z�l�Z�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�f�b�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �b���� �d�Z�d�� �k�e�_�^�k�l�\�b�_���� �d��

�i�h�\�u�r�_�g�b�x���_�]�h���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���\���i�e�Z�a�f�_���d�j�h�\�b�����:�g�Z�e�h�]�b�q�g�u�c���w�n�n�_�d�l���h�i�b�k�Z�g���b���^�e�y��

�^�j�m�]�b�o���k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\���2�$�7�3���%�������\���q�Z�k�l�g�h�k�l�b���f�_�l�h�l�j�_�d�k�Z�l�Z���b���j�h�a�m�\�Z�k�l�Z�l�b�g�Z�����i�j�b���w�l�h�f��

�k�g�b�`�_�g�b�_�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �k�h�i�j�h�\�h�`�^�Z�_�l�k�y�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f�� �j�b�k�d�Z�� �g�_�`�_�e�Z�l�_�e�v�g�u�o��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���j�_�Z�d�p�b�c���>�5�R�V�]�N�L�H�Z�L�F�]���H�W���D�O�������������������/�H�K�W�L�V�D�O�R���H�W���D�O���������������@�� 

 1.4.2. ABCB1 
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�K�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\�� �:�L�N-�k�\�y�a�u�\�Z�x�s�b�o�� �d�Z�k�k�_�l�� ���$�%�&-

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u���� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �h�^�g�h�� �b�a�� �d�j�m�i�g�_�c�r�b�o�� �k�_�f�_�c�k�l�\�� �[�_�e�d�h�\���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�u�o��

�\�h���\�k�_�o���`�b�\�u�o���h�j�]�Z�g�b�a�f�Z�o�� �_�]�h���q�e�_�g�u���y�\�e�y�x�l�k�y���h�^�g�b�f�b���b�a���g�Z�b�[�h�e�_�_���b�a�m�q�_�g�g�u�o���\��

�d�h�g�l�_�d�k�l�_�� �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\ [Zamek-Gliszczynski et al., 

2018]. �I�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�y�f�b�� �w�l�h�]�h�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �y�\�e�y�x�l�k�y���� �3-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g���� �d�h�^�b�j�m�_�f�u�c��

�]�_�g�h�f��ABCB1 ���$�%�&���� �i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �%���� �q�e�_�g�� ������ �l�Z�d�`�_�� �b�a�\�_�k�l�g�u�c�� �d�Z�d�� �0�'�5���� �± 

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b������ �[�_�e�h�d�� ������ �k�\�y�a�Z�g�g�u�c�� �k��

�f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c���m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�x�����0�5�3���������d�h�^�b�j�m�_�f�u�c���]�_�g�h�f��ABCC1 

���i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �&���� �q�e�_�g�� �������� �[�_�e�h�d�� ������ �k�\�y�a�Z�g�g�u�c�� �k�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c��

�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�x�� ���0�5�3�������� �d�h�^�b�j�m�_�f�u�c�� �]�_�g�h�f��ABCC2 ���i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �&���� �q�e�_�g�� �������� �b��

�[�_�e�h�d�� ������ �k�\�y�a�Z�g�g�u�c�� �k�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�x�� ���0�5�3��������

�d�h�^�b�j�m�_�f�u�c�� �]�_�g�h�f��ABCC4 ���i�h�^�k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �&���� �q�e�_�g�� ������ �>�G�D�� �5�R�F�K�D�� �H�W��al., 2015]. �W�l�b��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�u, �y�\�e�y�y�k�v�� �:�L�N-�a�Z�\�b�k�b�f�u�f�b�� �g�Z�k�h�k�Z�f�b�� �^�e�y�� �h�l�l�h�d�Z �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\����

�h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �r�b�j�h�d�h�c�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�g�h�c�� �k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�v�x���� �H�k�g�h�\�g�Z�y�� �b�o�� �n�m�g�d�p�b�y��

�a�Z�d�e�x�q�Z�_�l�k�y���\���\�u�\�_�^�_�g�b�b���i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���l�h�d�k�b�q�g�u�o���\�_�s�_�k�l�\���b�a���d�e�_�l�h�d�����q�l�h���\�e�b�y�_�l��

�g�Z���[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���k�j�_�^�k�l�\���b���^�j�m�]�b�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c [Ambudkar et al., 

1999; Gottesman & Pastan, 1993]���� �F�g�h�]�h�q�b�k�e�_�g�g�u�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�_�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�u���� �\�� �q�Z�k�l�g�h�k�l�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �y�\�e�y�x�l�k�y��

�b�g�^�m�d�l�h�j�Z�f�b���w�d�k�i�j�_�k�k�b�b���]�_�g�Z��ABCB1 [Perloff et al., 2005; Chandler et al., 2003; van 

Waterschoot & Schinkel, 2011]. 

�<�Z�`�g�h�� �h�l�f�_�l�b�l�v���� �q�l�h�� �/�3�9���U�� �l�Z�d�`�_�� �h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�b�f�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f���\��

�h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� �<�� �g�_�^�Z�\�g�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�o�� �0�D�U�W�L�Q�H�F�� �H�W�� �D�O���� �>���������@��

�i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �/�3�9���U�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�l�� �h�l�l�h�d�� �f�h�^�_�e�v�g�h�]�h�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�� �J-

�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�� �± �j�h�^�Z�f�b�g�Z�� ������ �\�� �d�m�e�v�l�m�j�Z�o�� �d�e�_�l�h�d�� �Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �l�h�e�k�l�h�c��

�d�b�r�d�b�� ���&�D�F�R-������ �b�� �\�� �k�j�_�a�Z�o�� �l�h�g�d�h�c�� �d�b�r�d�b�� �d�j�u�k���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �/�3�9���U�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h��

�b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�e���h�l�l�h�d���j�h�^�Z�f�b�g�Z�����������\���k�j�_�a�Z�o���l�h�g�d�h�c���d�b�r�d�b���q�_�e�h�\�_�d�Z���>�0�D�U�W�L�Q�H�F���H�W���D�O������

���������@���� �<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �w�l�b�f�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�� �m�q�b�l�u�\�Z�l�v�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�b�c�� �w�n�n�_�d�l�� �/�3�9���U�� �i�j�b��

�g�Z�a�g�Z�q�_�g�b�b�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �^�j�m�]�b�o�� �d�e�Z�k�k�h�\���b�a-�a�Z �g�_�`�_�e�Z�l�_�e�v�g�u�o�� �f�_�`�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�c�� 
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�>�Z�g�g�u�_���h���\�e�b�y�g�b�b���]�_�g�h�l�b�i�h�\���i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���U�V������������������3435C>T) 

�]�_�g�Z��ABCB1 �g�Z���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c���h�l�\�_�l���b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�x���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���m��

�<�B�Q-�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �i�j�h�l�b�\�h�j�_�q�b�\�u�� �;�j�Z�a�b�e�v�k�d�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�b��

Coelho et al���� �>���������@�� �m�k�l�Z�g�h�\�b�e�b���� �q�l�h�� �Z�e�e�_�e�v-T �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V����������������

�]�_�g�Z��ABCB1 �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�� �k�� �i�y�l�b�d�j�Z�l�g�u�f�� �i�h�\�u�r�_�g�b�_�f�� �j�b�k�d�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�g�_�m�^�Z�q�b���g�Z���n�h�g�_���l�_�j�Z�i�b�b�����k�h�^�_�j�`�Z�s�_�c���/�3�9���U�����m���<�B�Q-�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���i�Z�p�b�_�g�l�h�\����

�<�h�a�f�h�`�g�h�_�� �h�[�t�y�k�g�_�g�b�_�� �\�e�b�y�g�b�y�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z �g�Z�� �m�k�i�_�o��

�l�_�j�Z�i�b�b���/�3�9���U���i�j�_�^�e�h�`�_�g�h���)�H�O�O�D�\�� �H�W���D�O�����>���������@���� �d�h�l�h�j�u�_���i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �]�_�g�h�l�b�i��TT 

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�� �k�� �g�b�a�d�h�c�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�b�_�c�� �b�� �k�g�b�`�_�g�g�h�c�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�_�c�� �[�_�e�d�Z �J-

�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� �:�\�l�h�j�Z�f�b�� �[�u�e�Z�� �k�n�h�j�f�m�e�b�j�h�\�Z�g�Z�� �]�b�i�h�l�_�a�Z���� �k�h�]�e�Z�k�g�h�� �d�h�l�h�j�h�c��

�g�b�a�d�Z�y���w�d�k�i�j�_�k�k�b�y���]�_�g�Z��ABCB1 �f�h�`�_�l���d�h�f�i�_�g�k�b�j�h�\�Z�l�v�k�y���b�a�[�u�l�h�q�g�h�c���w�d�k�i�j�_�k�k�b�_�c��

�]�_�g�h�\�� �^�j�m�]�b�o�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\ �b�e�b�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\�� �&�<�3���������� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�x�s�b�o��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�_���k�j�_�^�k�l�\�Z�����W�l�h���i�j�b�\�h�^�b�l �d���[�h�e�_�_���[�u�k�l�j�h�c���w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b���k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�����\��

�q�Z�k�l�g�h�k�l�b �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u������ �q�l�h���� �\�� �k�\�h�x�� �h�q�_�j�_�^�v���� �h�[�t�y�k�g�y�_�l �k�g�b�`�_�g�g�m�x��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �B�I���� �<�� �l�h�� �`�_�� �\�j�_�f�y�� �^�j�m�]�h�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_���� �i�j�h�\�_�^�z�g�g�h�_��

�j�Z�g�_�_�����l�Z�d�`�_���\�u�y�\�b�e�h���Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�x���]�_�g�h�l�b�i�Z��CC �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���U�V����������������

�]�_�g�Z��ABCB1 �k���j�b�k�d�h�f���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���g�_�m�^�Z�q�b���>�%�U�X�P�P�H���H�W���D�O���������������@�����G�Z�i�j�h�l�b�\����

�^�Z�g�g�u�c�� �]�_�g�h�l�b�i�� �k�\�y�a�Z�g�� �k�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�b�f�b�� �m�j�h�\�g�y�f�b�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�b�b�� �]�_�g�Z��ABCB1, 

�q�l�h�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�_�l�� �m�k�d�h�j�_�g�g�h�c�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b�� �B�I�� �>�+�L�W�]�O�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �K�h�h�[�s�Z�_�l�k�y�� �h�[��

�h�l�k�m�l�k�l�\�b�b���a�g�Z�q�b�f�h�c���k�\�y�a�b���f�_�`�^�m���]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b���i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���U�V����������������

�]�_�g�Z��ABCB1 �b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z �b�e�b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �m�� �\�a�j�h�k�e�u�o��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �[�_�a�� �h�p�_�g�d�b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �b�k�o�h�^�Z �>�0�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �:�g�Z�e�h�]�b�q�g�u�_��

�^�Z�g�g�u�_���i�h�e�m�q�_�g�u���m���^�_�l�_�c [Rakhmanina et al., 2011; Liu et al., 2017]. 

 1.4.3. CYP3A4 

 �B�a�h�n�_�j�f�_�g�l�u�� �p�b�l�h�o�j�h�f�Z��CYPs �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �k�h�[�h�c�� �k�_�f�_�c�k�l�\�h�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\����

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�x�s�b�o�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�_�� �k�j�_�^�k�l�\�Z���� �d�h�l�h�j�h�_�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �m�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o��

�\�b�^�h�\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�h�\�� �b�� �m�q�Z�k�l�\�m�_�l�� �\�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �d�Z�d�� �w�g�^�h�]�_�g�g�u�o���� �l�Z�d�� �b��

�w�d�a�h�]�_�g�g�u�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���>�6�W�L�S�S���	���$�F�F�R�������������@�����N�_�j�f�_�g�l�u���&�<�3s �\�h���f�g�h�]�b�o���k�e�m�q�Z�y�o��

�e�h�d�Z�e�b�a�h�\�Z�g�u �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h���\���l�d�Z�g�y�o���i�_�q�_�g�b���b���d�b�r�_�q�g�b�d�Z�����h�^�g�Z�d�h���h�g�b���l�Z�d�`�_��

�h�[�g�Z�j�m�`�_�g�u���\���d�h�`�_�����e�_�]�d�b�o�����i�h�q�d�Z�o���b���^�j�m�]�b�o���h�j�]�Z�g�Z�o���>Ivanyuk et al., 2017; Ding & 
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Kaminsky, 2003; Oesch et al., 2007�@���� �M�� �f�e�_�d�h�i�b�l�Z�x�s�b�o�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h�� ������

�k�_�f�_�c�k�l�\�� �&�<�3s���� �d�h�^�b�j�m�_�f�u�o�� ������ �]�_�g�Z�f�b. �W�l�b�� �n�_�j�f�_�g�l�u�� �e�h�d�Z�e�b�a�h�\�Z�g�u �\��

�w�g�^�h�i�e�Z�a�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�f���j�_�l�b�d�m�e�m�f�_���b�e�b���f�_�f�[�j�Z�g�Z�o���f�b�l�h�o�h�g�^�j�b�c���>�1�H�E�H�U�W���H�W���D�O������������������

�.�R�U�R�E�N�R�Y�D�����������������6�W�L�S�S���	���$�F�F�R�������������@�����G�h�f�_�g�d�e�Z�l�m�j�Z���&�<�3s �h�l�j�Z�`�Z�_�l���o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�c��

�k�i�_�d�l�j���i�h�]�e�h�s�_�g�b�y���\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�h�c���n�h�j�f�u���n�_�j�f�_�g�l�Z���i�j�b���^�e�b�g�_���\�h�e�g�u�����������g�f�����Z��

�h�[�h�a�g�Z�q�_�g�b�_�� �d�h�g�d�j�_�l�g�h�]�h�� �n�_�j�f�_�g�l�Z�� �k�l�j�h�b�l�k�y�� �i�h�� �k�o�_�f�_�� �©�q�b�k�e�h�±�[�m�d�\�Z�±�q�b�k�e�h�ª�� �g�Z��

�h�k�g�h�\�_���]�h�f�h�e�h�]�b�b���Z�f�b�g�h�d�b�k�e�h�l�g�h�c���i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b [Omura & Sato, 1964]. 

 �<�u�^�_�e�y�x�l�� �^�\�_�� �h�k�g�h�\�g�u�_�� �d�Z�l�_�]�h�j�b�b�� �&�<�3s���� �w�g�^�h�]�_�g�g�u�_�� ���k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� ��-51) �b��

�d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�q�_�k�d�b�_�� ���k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� ��-������ �>�6�W�L�S�S�� �	�� �$�F�F�R���� ���������@���� �W�g�^�h�]�_�g�g�u�_�� �&�<�3s 

�\�h�\�e�_�q�_�g�u�� �\�� �[�b�h�k�b�g�l�_�a�� �b�� �d�Z�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �n�b�a�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �\�_�s�_�k�l�\���� �l�h�]�^�Z��

�d�Z�d�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�q�_�k�d�b�_�� �&�<�3s �h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�u�� �a�Z�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �l�h�d�k�b�g�h�\�� �h�d�j�m�`�Z�x�s�_�c��

�k�j�_�^�u���� �e�_�d�Z�j�k�l�\�� �b�� �d�Z�g�p�_�j�h�]�_�g�h�\���� �B�a�h�n�_�j�f�_�g�l�u�� �k�_�f�_�c�k�l�\�� �&�<�3������ �&�<�3���� �b�� �&�<�3����

�k�h�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �i�j�b�[�e�b�a�b�l�_�e�v�g�h�� �������� �\�k�_�o�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\���� �m�q�Z�k�l�\�m�x�s�b�o�� �\�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_��

�d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�u�o�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b�� �^�j�m�]�b�o �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\��

[Guengerich, 2008; Stipp & Acco, 2021], �&�<�3���� �]�e�Z�\�g�u�f�� �h�[�j�Z�a�h�f�� �m�q�Z�k�l�\�m�_�l�� �\��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_�� �w�c�d�h�a�Z�g�h�b�^�h�\ [Capdevila et al., 2000]���� �G�_�d�h�l�h�j�u�_�� �b�a�h�n�h�j�f�u����

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�x�s�b�_�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�Z���� �l�Z�d�`�_�� �i�j�b�g�b�f�Z�x�l�� �m�q�Z�k�l�b�_�� �\�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�b��

�w�g�^�h�]�_�g�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �g�Z�i�j�b�f�_�j�� �&�<�3���$���� �b�� �&�<�3���$������ �<�� �i�_�q�_�g�b�� �\�u�k�h�d�Z�y��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�y���o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�Z���^�e�y���&�<�3���$�������&�<�3���&�������&�<�3���&�������&�<�3���$�����b���&�<�3���(�������l�h�]�^�Z��

�d�Z�d �&�<�3���$������ �&�<�3���'������ �&�<�3���%������ �&�<�3���&������ �b�� �&�<�3���$���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u�� �\�� �f�_�g�v�r�_�f��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�_���� �&�<�3���-������ �&�<�3���$���� �b�� �&�<�3���%���� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�m�x�l�k�y�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h��

�\�g�_�i�_�q�z�g�h�q�g�h���>�6�W�L�S�S���	���$�F�F�R�������������@�� 

 �:�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �b�a�n�h�f�_�j�f�_�g�l�h�\��CYPs �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�� �d�Z�d�� �k�g�b�`�_�g�b�_��

�n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �w�n�n�_�d�l�Z���� �l�Z�d�� �b �j�Z�a�\�b�l�b�_�� �g�_�`�_�e�Z�l�_�e�v�g�u�o�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o��

�j�_�Z�d�p�b�c�� �>�7�R�]�]�L���� ���������@���� �<�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�o���� �i�h�k�\�y�s�z�g�g�u�o�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��

�d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\���� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �p�b�l�h�o�j�h�f�h�\�� �J�������� �f�h�`�_�l��

�j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�k�y�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �f�Z�j�d�z�j�Z�� �l�h�d�k�b�q�_�k�d�h�]�h�� �\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�y�� �>�Q�_�j�g�y�d�� �b�� �^�j������

���������@���� �Z�� �g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �h�i�j�_�^�_�e�z�g�g�u�o�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�� �i�h�\�u�r�_�g�b�_�f��

�j�b�k�d�Z�� �g�_�[�e�Z�]�h�i�j�b�y�l�g�u�o�� �w�n�n�_�d�l�h�\�� �^�e�y�� �a�^�h�j�h�\�v�y�� �>�Q�_�j�g�y�d���� ���������@. �B�a�h�n�h�j�f�u��

�&�<�3���$���� �b�� �&�<�3���$���� �m�q�Z�k�l�\�m�x�l�� �\�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_�� �[�h�e�_�_�� �q�_�f�� �i�h�e�h�\�b�g�u��
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�e�b�p�_�g�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\��

CYP3A4 �b��CYP3A5 �h�i�j�_�^�_�e�y�x�l�� �m�j�h�\�_�g�v�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\��[Lakhman et al., 

2009]. �H�i�b�k�Z�g�u�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �f�_�`�^�m�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�� �]�_�g�h�\��CYP3A4 �b��

CYP3A5 �b���i�j�_�^�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g�g�h�k�l�v�x���d���g�_�`�_�e�Z�l�_�e�v�g�u�f���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�f���j�_�Z�d�p�b�y�f���b�e�b��

�k�g�b�`�_�g�g�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x �l�_�j�Z�i�b�b �m�� �<�B�Q-�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\����

�i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u���� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �d�h�l�h�j�u�o�� �f�h�^�m�e�b�j�m�_�l�k�y��

�b�g�^�m�d�p�b�_�c���b�e�b���b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�_�f���&�<�3���$���>�%�H�U�Q�R���H�W���D�O���������������@�� 

 �<�f�_�k�l�_�� �k�� �l�_�f�� �f�g�h�]�b�_�� �j�Z�[�h�l�u�� �g�_�� �\�u�y�\�b�e�b�� �q�z�l�d�h�c�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b�� �f�_�`�^�m��

�n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�h�c �b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�^�b�g�Z�f�b�d�h�c�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �l�Z�d�b�f�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b���� �d�Z�d��CYP3A4*1B, CYP3A5*3 �b��CYP3A5*6 [Zhang et al., 2013; Mpeta et 

al., 2016; Elens et al., 2009; Estrela et al., 2008]. �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�k�\�y�s�_�g�g�u�_��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�f�m�� �\�Z�j�b�Z�g�l�m �U�V�������������� �]�_�g�Z��CYP3A5, �l�Z�d�`�_�� �g�_�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�c�� �k�\�y�a�b�� �k�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�h�c�� �b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�^�b�g�Z�f�b�d�h�c��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�����j�Z�\�g�h���d�Z�d���b���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f���b�k�o�h�^�h�f���l�_�j�Z�i�b�b���m���<�B�Q-

�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �^�_�l�_�c�� �>�5�D�N�K�P�D�Q�L�Q�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �E�b�r�v�� �\�� �h�^�g�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b��

�[�u�e�h�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �\�a�j�h�k�e�u�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�f��*1/*1  �i�h��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�f�m���\�Z�j�b�Z�g�l�m���U�V������������������ �]�_�g�Z��CYP3A4 �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�l�k�y���i�h�\�u�r�_�g�g�u�f��

�d�e�b�j�_�g�k�h�f���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���g�h�k�b�l�_�e�y�f�b���]�_�g�h�l�b�i�Z��*22/*22 [Olagunju et 

�D�O������ ���������@���� �J�_�^�d�Z�y�� �\�k�l�j�_�q�Z�_�f�h�k�l�v�� �]�h�f�h�a�b�]�h�l�� �i�h�� �Z�e�e�_�e�x��CYP3A4*22 �f�h�`�_�l��

�h�[�t�y�k�g�y�l�v���_�^�b�g�b�q�g�u�c���o�Z�j�Z�d�l�_�j���^�Z�g�g�h�]�h���g�Z�[�e�x�^�_�g�b�y���>�6�W�L�O�O�H�P�D�Q�V���H�W���D�O���������������@�� 

 �<�� �i�b�e�h�l�g�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �k�� �m�q�Z�k�l�b�_�f�� �^�\�Z�^�p�Z�l�b�� �<�B�Q-�i�h�a�b�l�b�\�g�u�o��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o�� �f�h�g�h�l�_�j�Z�i�b�x�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c��

�\�Z�j�b�Z�g�l��CYP3A4*1B �[�u�e�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�� �m�� �^�\�m�o�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�g�_�m�^�Z�q�_�c�� �b�� �k�g�b�`�_�g�b�_�f�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���� �W�l�b�� �^�Z�g�g�u�_�� �i�h�a�\�h�e�y�x�l��

�i�j�_�^�i�h�e�h�`�b�l�v�����q�l�h���g�Z�e�b�q�b�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �\���]�_�g�_��CYP3A4�����\���q�Z�k�l�g�h�k�l�b��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z��CYP3A4*1B���� �f�h�`�_�l�� �h�d�Z�a�u�\�Z�l�v�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�m�x��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���l�_�j�Z�i�b�b���>�%�H�U�Q�R���H�W���D�O���������������@���� 
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�=�E�:�<�:���������F�:�L�?�J�B�:�E�U���B���F�?�L�H�>�U 

 

�����������>�b�a�Z�c�g���b���h�[�t�_�d�l���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

 �G�Z�k�l�h�y�s�Z�y�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�Z�y�� �j�Z�[�h�l�Z�� �\�u�i�h�e�g�y�e�Z�k�v�� �\�� �i�_�j�b�h�^�� �k�� ���������� �i�h�� ����������

�]�h�^���\���N�=�;�G�M���©�G�Z�m�q�g�u�c���p�_�g�l�j���i�j�h�[�e�_�f���a�^�h�j�h�\�v�y���k�_�f�v�b���b���j�_�i�j�h�^�m�d�p�b�b���q�_�e�h�\�_�d�Z�ª��

���N�=�;�G�M�� �G�P�� �I�A�K�J�Q���� �]���� �B�j�d�m�l�k�d���� �^�b�j�_�d�l�h�j�� �± �^���f���g������ �q�e�_�g-�d�h�j�j���� �J�:�G���� �J�u�q�d�h�\�Z�� �E����

�<������ �g�Z�� �[�Z�a�_�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�b�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �f�_�^�b�p�b�g�u�� ���j�m�d�h�\�h�^�b�l�_�e�v�� �± �^���f���g����

�;�Z�b�j�h�\�Z�� �L���:������ �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �i�j�h�\�h�^�b�e�h�k�v�� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �n�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�h�]�h�� �g�Z�m�q�g�h�]�h��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �‹��������-2021-�������� �©�D�e�x�q�_�\�u�_�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�b�� �b�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u��

�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �g�Z�j�m�r�_�g�b�c�� �a�^�h�j�h�\�v�y�� �^�_�l�_�c�� �b�� �i�h�^�j�h�k�l�d�h�\�� �d�Z�d�� �h�k�g�h�\�Z��

�i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�^�o�h�^�Z�� �d�� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�_���� �e�_�q�_�g�b�x�� �b�� �i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_�� �\��

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�c�� �i�_�^�b�Z�l�j�b�b�ª�� ���j�m�d�h�\�h�^�b�l�_�e�v�� �l�_�f�u�� �± �^���f���g������ �q�e�_�g-�d�h�j�j���� �J�:�G���� �J�u�q�d�h�\�Z��

�E���<�������� �I�j�h�\�_�^�_�g�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �h�^�h�[�j�_�g�h�� �d�h�f�b�l�_�l�h�f�� �i�h�� �[�b�h�f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c�� �w�l�b�d�_��

�N�=�;�G�M�� �G�P�� �I�A�K�J�Q�� ���\�u�i�b�k�d�Z�� �‹���������� �h�l�� ���������������������� �]������ �b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�_�l�� �w�l�b�q�_�k�d�b�f��

�g�h�j�f�Z�f�� �O�_�e�v�k�b�g�d�k�d�h�c�� �^�_�d�e�Z�j�Z�p�b�b�� �<�k�_�f�b�j�g�h�c�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� ��������������

�i�h�k�e�_�^�g�b�c���i�_�j�_�k�f�h�l�j�� �± �N�h�j�l�Z�e�_�a�Z���� �;�j�Z�a�b�e�b�y�� �h�d�l�y�[�j�v���������������� �<�k�_���^�_�l�b���� �m�q�Z�k�l�g�b�d�b 

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�l�Z�j�r�_�� ������ �e�_�l�� �j�h�^�b�l�_�e�b�� ���h�i�_�d�m�g�u�� �^�_�l�_�c�� �f�e�Z�^�r�_�� ������ �e�_�l��

�b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�u���h���g�Z�m�q�g�h�c���g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�h�k�l�b���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���b���^�Z�e�b���k�\�h�_���k�h�]�e�Z�k�b�_���g�Z��

�m�q�Z�k�l�b�_���\���k�h�\�f�_�k�l�g�h�c���j�Z�[�h�l�_���� 

 �>�b�a�Z�c�g���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y  

 �K�l�j�m�d�l�m�j�Z���^�Z�g�g�h�]�h���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���k�h�k�l�h�b�l���b�a���^�\�m�o���i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�o���w�l�Z�i�h�\����

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�u�o���g�Z���k�o�_�f�_�����J�b�k�m�g�h�d��1).  
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�J�b�k�m�g�h�d��1 �± �^�b�a�Z�c�g���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y. 

 

 �I�_�j�\�u�c�� �w�l�Z�i���\�d�e�x�q�Z�e�� �j�_�l�j�h�k�i�_�d�l�b�\�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �^�Z�g�g�u�o�� �d�e�b�g�b�d�h-

�e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�h�]�h�� �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �������� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x���� �B�a�� �g�b�o�� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�Z�� �\�u�[�h�j�d�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��n=136���� �\��

�k�o�_�f�m�� �e�_�q�_�g�b�y�� �d�h�l�h�j�u�o�� �[�u�e�b�� �\�d�e�x�q�_�g�u�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u��

���e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �B�k�d�e�x�q�_�g�u�� ���� �q�_�e�h�\�_�d���� �Z�j�l�_�n�Z�d�l�u���\�u�[�j�h�k�u�� �i�h�� �^�Z�g�g�u�f��

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z�� ���L�E�F���� �± n � �� ������ �h�^�g�h�d�j�Z�l�g�h�_��

�h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b �± n = 3. �B�k�o�h�^�g�Z�y�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�Z�y�� �^�h�d�m�f�_�g�l�Z�p�b�y��

�i�j�_�^�h�k�l�Z�\�e�_�g�Z�� �=�;�M�A�� �©�B�j�d�m�l�k�d�b�c�� �h�[�e�Z�k�l�g�h�c�� �p�_�g�l�j�� �i�h�� �i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_�� �b�� �[�h�j�v�[�_�� �k�h��

�K�I�B�>�h�f�� �b�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�f�b�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�f�b�ª�� ���]�e�Z�\�g�u�c�� �\�j�Z�q�� �± �d���f���g���� �I�e�h�l�g�b�d�h�\�Z 

�X���D). 

 �D�e�b�g�b�d�h-�Z�g�Z�f�g�_�k�l�b�q�_�k�d�b�_�� �b�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b �\�g�_�k�_�g�u�� �\�� �[�Z�a�m��

�^�Z�g�g�u�o�� �5�(�'�&�D�S [�;�Z�b�j�h�\�Z�� �b�� �^�j������ ��������]���� �<�k�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �^�_�i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�u��- 

�d�Z�`�^�h�f�m�� �i�Z�p�b�_�g�l�m�� �i�j�b�k�\�h�_�g�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�v�g�u�c�� �d�h�^�� ���,�'-�d�h�^������ �>�h�k�l�m�i�� �d�� �j�Z�a�^�_�e�Z�f����
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�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�f�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�v�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �©�,�'�� �S�D�U�W�L�F�L�S�D�Q�W�ª���� �©�&�K�H�N�� �O�L�V�W�ª���� �©�&�R�Q�W�D�F�W��

�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�ª���h�]�j�Z�g�b�q�_�g���� 

�D�j�b�l�_�j�b�b���\�d�e�x�q�_�g�b�y���\���i�_�j�\�u�c���w�l�Z�i���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��  

1.  �<�h�a�j�Z�k�l���� - 17 �e�_�l �������f�_�k�y�p�_�\���������^�g�_�c; 

2.  �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�u�c���^�b�Z�]�g�h�a�����i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�Z�y���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�� 

3.  �G�Z�e�b�q�b�_�� �b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �^�h�[�j�h�\�h�e�v�g�h�]�h�� �k�h�]�e�Z�k�b�y�� �j�h�^�b�l�_�e�_�c�� �b�e�b��

�a�Z�d�h�g�g�u�o���i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�_�e�_�c�����^�e�y���i�h�^�j�h�k�l�d�h�\���^�h���������e�_�l�����b�e�b �i�h�^�j�h�k�l�d�Z���k�l�Z�j�r�_���������e�_�l��

�g�Z �m�q�Z�k�l�b�_���\���g�Z�m�q�g�h�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� 

�D�j�b�l�_�j�b�b���b�k�d�e�x�q�_�g�b�y���g�Z �i�_�j�\�h�f �w�l�Z�i�_ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� 

1.  �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�u�c�� �^�b�Z�]�g�h�a�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���� �i�j�b�h�[�j�_�l�_�g�g�h�c�� �g�_�i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�u�f��

�i�m�l�_�f�� 

�<�k�_�f���^�_�l�y�f���i�j�h�\�_�^�_�g�h:  

1. �B�a�f�_�j�_�g�b�_�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�y�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\: �g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�_�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �h�[�j�Z�l�g�h�c�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u�� ���e�Z�f�b�\�m�^�b�g����

�Z�[�Z�d�Z�\�b�j�����a�b�^�h�\�m�^�b�g���� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���i�j�h�l�_�Z�a�u�����e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j��;  

2. 2-�o���d�j�Z�l�g�h�_���b�a�f�_�j�_�g�b�_���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b; 

3. �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �i�j�h�p�_�g�l�g�h�]�h�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �b�� �Z�[�k�h�e�x�l�g�h�]�h�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �&�'��+ �L-

�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �b�� �h�p�_�g�d�Z�� �k�l�_�i�_�g�b�� �i�h�j�Z�`�_�g�b�y�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �k�b�k�l�_�f�u�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k��

�b�f�f�m�g�g�u�f�b���d�Z�l�_�]�h�j�b�y�f�b���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���\�h�a�j�Z�k�l�Z���j�_�[�_�g�d�Z. 

 �<�l�h�j�h�c�� �w�l�Z�i �\�d�e�x�q�Z�e�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �h�[�j�Z�a�p�h�\�� �>�G�D�� �i�h�� �K�w�g�]�_�j�m�� �\�k�_�o��

�w�d�a�h�g�h�\�� �]�_�g�Z-�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�Z�l�h�j�Z��CYP3A4���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �l�Z�j�]�_�l�g�h�_�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �]�_�g�h�\-

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u ABCB1 �b��SLCO1B1���� �<�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k��

�d�j�b�l�_�j�b�y�f�b���\�d�e�x�q�_�g�b�y���b���b�k�d�e�x�q�_�g�b�y���[�u�e�h���h�l�h�[�j�Z�g�h���������^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c����

�i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u ���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �\�� �k�h�k�l�Z�\�_��

�d�h�f�i�e�_�d�k�g�h�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �<�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�f�� �i�j�h�\�h�^�b�e�h�k�v�� �b�a�m�q�_�g�b�_��

�\�e�b�y�g�b�y�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �g�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c��

�h�l�\�_�l���m���^�Z�g�g�h�c���]�j�m�i�i�u���i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� 

�D�j�b�l�_�j�b�b���\�d�e�x�q�_�g�b�y���\�h���\�l�h�j�h�c���w�l�Z�i��  

1. �>�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �i�j�b�_�f�Z�� �l�_�d�m�s�_�c�� �k�o�_�f�u�� �:�J�L���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�_�c��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���g�_���f�_�g�_�_�������f�_�k�y�p�_�\�� 



37 
 

2. �H�i�j�_�^�_�e�y�_�f�Z�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �i�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f��

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h���f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z; 

3. �>�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�Z�y�� �h�p�_�g�d�Z�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �g�_�� �f�_�g�_�_�� �^�\�m�o�� �j�Z�a�� �^�e�y�� �\�u�y�\�e�_�g�b�y��

�^�_�l�_�c�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �k�h�]�e�Z�k�g�h�� �D�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f��

�j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f���©�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y���m���^�_�l�_�c�ª���������� �]. 

�D�j�b�l�_�j�b�b���b�k�d�e�x�q�_�g�b�y �b�a���\�l�h�j�h�]�h �w�l�Z�i�Z: 

1. �>�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �i�j�b�_�f�Z�� �l�_�d�m�s�_�c�� �k�o�_�f�u�� �:�J�L���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�_�c��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���f�_�g�_�_�������f�_�k�y�p�_�\�� 

2. �H�^�g�h�d�j�Z�l�g�h�_���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b; 

�����������F�_�l�h�^�u���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

 �:�g�Z�f�g�_�k�l�b�q�_�k�d�b�_�� �^�Z�g�g�u�_: �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �\�u�d�h�i�b�j�h�\�d�Z�� �^�Z�g�g�u�o�� �b�a�� �b�k�l�h�j�b�c��

�[�h�e�_�a�g�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �d�e�b�g�b�d�h-�Z�g�Z�f�g�_�k�l�b�q�_�k�d�b�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �± �j�h�k�l���� �\�_�k���� �i�m�l�b��

�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �<�B�Q���� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b���� �b�k�l�h�j�b�y�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�y��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �± �m�k�i�_�r�g�h�k�l�v�� �b�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �k�o�_�f����

�i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v���:�J�L�����f�_�k�y�p�u�����b���l�_�d�m�s�Z�y���k�o�_�f�Z���:�J�L���� 

 �G�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �Z�g�l�j�h�i�h�f�_�l�j�b�q�_�k�d�b�o�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c���� �j�Z�k�k�q�b�l�Z�g�� �6�'�6�� ���V�W�D�Q�G�D�U�W��

�G�H�Y�L�D�W�L�R�Q�� �V�F�R�U�H���� �b�g�^�_�d�k�Z�� �f�Z�k�k�u�� �l�_�e�Z�� ���B�F�L���� �± �d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�]�h��

�h�l�d�e�h�g�_�g�b�y�� �B�F�L�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �<�H�A�� �©�$�Q�W�K�U�R�ª�� ���^�e�y��

�^�_�l�_�c���\ �\�h�a�j�Z�k�l�_���”�����e�_�l�����b���©Anthro-�S�O�X�V�ª�����^�e�y���^�_�l�_�c���\���\�h�a�j�Z�k�l�_���!�����e�_�l����  

 �E�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�_���f�_�l�h�^�u���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

 �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b 

 �M�j�h�\�g�b�� �J�G�D�� �<�B�Q-���� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �h�i�j�_�^�_�e�y�e�b�k�v�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�k�b�k�l�_�f�u���$�E�E�R�W�W���5�H�D�O���7ime HIV-1 (�©Abbott Molecular�ª�����K�R�:�����\���e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�b���=�;�M�A��

�©�B�H�P���K�I�B�>�ª�����G�b�`�g�b�c���i�j�_�^�_�e���h�[�g�Z�j�m�`�_�g�b�y���J�G�D���+�,�9-�����\���i�e�Z�a�f�_���d�j�h�\�b���f�_�l�h�^�h�f��

�I�P�J���k�h�k�l�Z�\�e�y�e���������d�h�i�b�c���f�e���^�e�y���h�[�j�Z�a�p�h�\ �h�[�t�_�f�h�f�����������f�d�e�� 

 �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_���h�p�_�g�d�b���k�h�k�l�h�y�g�b�y���b�f�f�m�g�g�h�c���k�b�k�l�_�f�u  

 �F�_�l�h�^�� �i�j�h�l�h�q�g�h�c�� �p�b�l�h�f�_�l�j�b�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�l�h�j�h�\�� �©Cytomics 

FC-�������ª�� ���=�_�j�f�Z�g�b�y������ �©Navios�ª�� ���K�R�:���� �b�� �©BD FACS Canto II �ª�� ���K�R�:���� �f�_�l�h�^�h�f 

�i�j�y�f�h�c�� �b�f�f�m�g�h�n�e�m�h�j�_�k�p�_�g�p�b�b�� �p�_�e�v�g�h�c�� �i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c�� �d�j�h�\�b�� �b��

�©�[�_�a�h�l�f�u�\�h�q�g�h�c�ª�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�b �\�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�b�� �=�;�M�A�� �©�B�H�P�� �K�I�B�>�ª���� �D�e�_�l�d�b��
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�i�_�j�b�n�_�j�b�q�_�k�d�h�c�� �d�j�h�\�b�� �h�d�j�Z�r�b�\�Z�e�b�� �l�j�_�o�p�\�_�l�g�u�f�b�� �d�h�f�[�b�g�Z�p�b�y�f�b��

�f�h�g�h�d�e�h�g�Z�e�v�g�u�o���Z�g�l�b�l�_�e���d���&�'�������&�'�����&�'�����&�'�����k��FITC/RD1/ECD/PC5 (�©Beckman 

Coulter�ª���� �K�R�:���� �b�� �q�_�l�u�j�_�o�p�\�_�l�g�u�f�b�� �Z�g�l�b�l�_�e�Z�f�b�� �F�Z�e�l�b�l�_�k�l���� �f�_�q�_�g�g�u�f�b�� �N�B�L�P����

�I�W���� �I�_�j�K�I�� �b�� �:�N�P�� �± �Z�g�l�b�l�_�e�Z�� �d�� �Z�g�l�b�]�_�g�m�� �^�b�n�n�_�j�_�g�p�b�j�h�\�d�b�� ������������������ ���©Becton 

Dickinson�ª���� �K�R�:). �I�j�h�p�_�g�l�g�h�_�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_�� �b�� �Z�[�k�h�e�x�l�g�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �b�f�f�m�g�g�u�o��

�d�e�_�l�h�d���j�_�]�m�e�y�l�h�j�g�h�]�h���a�\�_�g�Z����CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�u�����b���w�n�n�_�d�l�h�j�g�h�]�h���a�\�_�g�Z�����&�'��+ �L-

�e�b�f�n�h�p�b�l�u������ �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �\�Z�`�g�u�o�� �\�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�a�_�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y���� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�l�k�y�� �^�e�y��

�f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z�� �_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �l�_�q�_�g�b�y�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �b�� �h�p�_�g�d�b�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�:�J�L�����I�j�h�p�_�g�l�g�h�_���k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_���e�b�f�n�h�p�b�l�h�\���h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y���i�h���h�l�g�h�r�_�g�b�x���d���h�[�s�_�f�m��

�k�h�^�_�j�`�Z�g�b�x�� �e�_�c�d�h�p�b�l�h�\�����:�[�k�h�e�x�l�g�h�_���q�b�k�e�h�� �\�u�j�Z�`�Z�_�l�k�y�� �\���d�h�e�b�q�_�k�l�\�_���d�e�_�l�h�d�� �\�� �� 

�f�b�d�j�h�e�b�l�j�_�����l���_���������f�f3. 

 �L�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�c���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c���f�h�g�b�l�h�j�b�g�] 

 �>�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z�� �h�[�j�Z�a�p�u��

�d�j�h�\�b�� �a�Z�[�b�j�Z�e�b�� �i�j�b�� �h�q�_�j�_�^�g�h�f�� �i�e�Z�g�h�\�h�f�� �i�h�k�_�s�_�g�b�b�� �j�_�[�_�g�d�Z�� �=�;�M�A�� �©�B�j�d�m�l�k�d�b�c��

�h�[�e�Z�k�l�g�h�c�� �p�_�g�l�j�� �i�h�� �i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_�� �b�� �[�h�j�v�[�_�� �k�h�� �K�I�B�>�h�f�� �b�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�f�b��

�a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�f�b�ª�� �\�� �^�\�Z�� �\�Z�d�m�l�_�c�g�_�j�Z�� �k�� �D3�W�>�L�:�� �h�[�t�_�f�h�f�� ���� �f�e���� �I�_�j�\�u�c�� �\�Z�d�m�l�_�c�g�_�j��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�k�y�� �^�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z����

�\�l�h�j�h�c�� �^�e�y�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �I�j�b�� �w�l�h�f�� �n�b�d�k�b�j�h�\�Z�e�b��

�l�h�q�g�h�_�� �\�j�_�f�y�� �\�a�y�l�b�y�� �h�[�j�Z�a�p�Z�� �b�� �\�j�_�f�y�� �i�h�k�e�_�^�g�_�]�h�� �i�j�b�z�f�Z�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �P�_�e�v�g�m�x��

�d�j�h�\�v���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�h�\�Z�e�b���\���e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�x���i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�c���f�_�^�b�p�b�g�u���N�=�;�G�M��

�G�P�� �I�A�K�J�Q�� �k�� �k�h�[�e�x�^�_�g�b�_�f�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�h�]�h�� �j�_�`�b�f�Z���� �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�:�J�<�I�� �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �f�_�l�h�^�h�f�� �\�u�k�h�d�h�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�c�� �`�b�^�d�h�k�l�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �k��

�f�Z�k�k-�k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�c���^�_�l�_�d�p�b�_�c�����<���d�Z�q�_�k�l�\�_���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���^�e�y���b�^�_�g�l�b�n�b�d�Z�p�b�b���\�_�s�_�k�l�\��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�u�� �Z�g�Z�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�u�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���� �Z�[�Z�d�Z�\�b�j�Z����

�e�Z�f�b�\�m�^�b�g�Z�� �b�� �a�b�^�h�\�m�^�b�g�Z�� �b�a�]�h�l�h�\�e�_�g�g�u�_�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �:�f�_�j�b�d�Z�g�k�d�h�c��

�j�_�p�_�i�l�m�j�g�h�c�� �d�g�b�]�h�c�� ���8�Q�L�W�H�G�� �6�W�D�W�H�V�� �3�K�D�U�P�D�F�R�S�H�L�D���� �b�� �?�\�j�h�i�_�c�k�d�h�c�� �n�Z�j�f�Z�d�h�i�_�b��

(European Pharmacopoeia������ �<�k�_�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�b�� �b�f�_�e�b�� �d�\�Z�e�b�n�b�d�Z�p�b�x��

�©�0�6-�J�U�D�G�H�ª���H�K�Q�����©�h�k�h�[�h���q�b�k�l�u�c�ª�������<�h�^�Z���^�e�y���i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�b�y���w�e�x�_�g�l�Z�����]�h�l�h�\�b�e�Z�k�v��

�k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �k�b�k�l�_�f�u�� �h�q�b�k�l�d�b�� �\�h�^�u�� �©�6�D�U�W�R�U�L�R�X�V�� �$�X�U�X�P�� �P�L�Q�L�� �3�O�X�V�ª���� �D�\�Z�e�b�n�b�d�Z�p�b�y��

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�o �j�_�Z�]�_�g�l�h�\���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�� �j�Z�[�h�l�_���� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�e�Z�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�u�f��
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�l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y�f�� �d�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�x�� �[�b�h�Z�g�Z�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c���� �>�e�y�� �i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�b�y��

�d�h�g�l�j�h�e�v�g�u�o�� �b�� �d�Z�e�b�[�j�h�\�h�q�g�u�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�\�� �\�� �©�o�h�e�h�k�l�h�c�ª�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c�� �f�Z�l�_�j�b�Z�e��

���i�m�e�b�j�h�\�Z�g�g�Z�y�� �D3�W�>�L�:�� �i�e�Z�a�f�Z�� �d�j�h�\�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z���� �g�_�� �k�h�^�_�j�`�Z�s�Z�y�� �Z�g�Z�e�b�a�b�j�m�_�f�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �i�h�f�_�s�Z�e�b�� �l�h�q�g�h�� �^�h�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�Z�� �k�f�_�k�b��

�Z�g�Z�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�h�\���� �<�� �o�h�^�_�� �i�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�b�y�� �f�h�^�_�e�v�g�u�o�� �k�f�_�k�_�c�� �b�k�o�h�^�g�u�c��

�[�b�h�f�Z�l�_�j�b�Z�e�� �j�Z�a�[�Z�\�e�y�e�b�� �g�_�� �[�h�e�_�_�� �q�_�f�� �g�Z�� ������ �h�l�� �_�]�h�� �h�[�t�z�f�Z���� �^�e�y�� �l�h�]�h�� �q�l�h�[�u��

�i�h�e�m�q�_�g�g�Z�y�� �k�f�_�k�v�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�� �l�h�q�g�h�� �h�l�j�Z�`�Z�e�Z�� �k�h�k�l�Z�\�� �j�_�Z�e�v�g�h�c�� �q�_�e�h�\�_�q�_�k�d�h�c��

�d�j�h�\�b���� �O�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�q�_�k�d�h�_�� �j�Z�a�^�_�e�_�g�b�_�� �\�u�i�h�e�g�_�g�h�� �g�Z�� �k�b�k�l�_�f�_�� �©Nexera X2�ª 

(�©�6�K�L�P�D�G�]�X�ª, �Y�i�h�g�b�y���� �k�� �^�\�m�f�y�� �g�Z�k�h�k�Z�f�b�� �\�u�k�h�d�h�]�h�� �^�Z�\�e�_�g�b�y�� �b�� �k�h�a�^�Z�g�b�_�f 

�]�j�Z�^�b�_�g�l�Z�� �g�Z�� �k�l�h�j�h�g�_�� �\�u�k�h�d�h�]�h�� �^�Z�\�e�_�g�b�y���� �>�_�l�_�d�p�b�y�� �Z�g�Z�e�b�l�Z�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�Z�k�v�� �k��

�i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f�� �l�j�z�o�d�\�Z�^�j�m�i�h�e�v�g�h�]�h�� �l�Z�g�^�_�f�g�h�]�h�� �f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�Z�� �©�/�&�0�6-���������ª��

���©�6�K�L�P�D�G�]�X�ª���� �Y�i�h�g�b�y���� �\�� �j�_�`�b�f�_�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�h�c�� �b�h�g�b�a�Z�p�b�b�� �k�� �]�b�[�j�b�^�g�u�f��

�k�^�\�h�_�g�g�u�f�� �b�k�l�h�q�g�b�d�h�f�� �b�h�g�b�a�Z�p�b�b�� ���'�8�,�6���� �b�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f�� �l�_�o�g�b�d�b�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z��

�f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�u�o���j�_�Z�d�p�b�c�����0�5�0���� 

 �F�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

 �>�G�D�� �\�u�^�_�e�y�e�b�� �b�a�� �p�_�e�v�g�h�c�� �d�j�h�\�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�h�]�h�� �g�Z�[�h�j�Z��

�©�>�G�D-�k�h�j�[-�<�ª�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �i�j�h�l�h�d�h�e�h�f�� �i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y�� ���H�H�H�� �©�G�_�d�k�l�;�b�h�ª����

�J�h�k�k�b�y������ �B�a�f�_�j�_�g�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �>�G�D�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b�� �n�e�m�h�j�b�f�_�l�j�Z��

Qubit 4 (�©Thermo Scientific�ª���� �K�R�:���� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �g�Z�[�h�j�h�\�� �©�4�X�E�L�W�Œ�� �G�V�'�1�$��

HS (High Sensitivity) Assay Kit�ª��(�©Thermo Scientific�ª�����K�R�:���� 

 �K�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_ 

 �F�_�l�h�^�h�f�� �l�Z�j�]�_�l�g�h�]�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �i�j�h�\�_�e�b�� �d�h�f�i�e�_�d�k�g�m�x�� �h�p�_�g�d�m��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �\�u�k�h�d�h�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�u�o�� �m�q�Z�k�l�d�h�\�� �]�_�g�h�\-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u SLCO1B1 �b ABCB1���� �i�j�Z�c�f�_�j�u�� �^�e�y�� �h�[�h�]�Z�s�_�g�b�y�� �p�_�e�_�\�u�o��

�h�[�e�Z�k�l�_�c�� �]�_�g�h�\ �i�h�^�h�[�j�Z�g�u�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �3�U�L�P�H�U-BLAST 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast). �I�j�Z�c�f�_�j�u�� �^�e�y�� �p�_�e�_�\�u�o�� �h�[�e�Z�k�l�_�c��

�]�_�g�h�\��SLCO1B1 �b��ABCB1 �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�� �\�� �A�:�H�� �©�?�\�j�h�]�_�g�ª�� ���J�h�k�k�b�y������ �>�e�y�� �]�_�g�Z��

SLCO1B1 �i�j�y�f�h�c�� �i�j�Z�c�f�_�j�� �± ���¶-GGGCAATGGAAGTGCTACTG�;���¶ �b�� �h�[�j�Z�l�g�u�c��

�i�j�Z�c�f�_�j���± ���¶-GACAGTCAGTTTGGGAGGGA�;���¶. �I�j�Z�c�f�_�j�u���a�Z�o�\�Z�l�u�\�Z�x�l���h�[�e�Z�k�l�v��

NC_000012.12:g.21172948 - �1�&�B���������������������J�������������������� �b�� �\�d�e�x�q�Z�x�l�� �k�� ���� �i�h�� ���� �w�d�a�h�g��

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast
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�]�_�g�Z��SLCO1B1���� �G�Z�j�Z�[�h�l�d�m�� �p�_�e�_�\�u�o�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�_�c�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x��

�I�P�J���b���\�u�i�h�e�g�y�e�b���g�Z���Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�Z�o���'�7�3�U�L�P�H�����J�h�k�k�b�y�������J�_�Z�d�p�b�h�g�g�Z�y���k�f�_�k�v���g�Z������

�h�[�j�Z�a�_�p�� �k�h�^�_�j�`�Z�e�Z�� ���������� �f�d�e�� �;�b�h�F�Z�k�l�_�j�� �/�5�� �+�6-�I�P�J�� �����î����(�H�H�H�� �©�;�b�h�e�Z�[�f�b�d�k�ª����

�J�h�k�k�b�y������ �i�h�� �������� �f�d�e�� ���� �f�d�F�� �i�j�y�f�h�]�h �b�� �h�[�j�Z�l�g�h�]�h �i�j�Z�c�f�_�j�Z���� ������ �f�d�e�� �k�l�_�j�b�e�v�g�h�c��

�\�h�^�u�� �b�� �������� �f�d�e�� �>�G�D���� �g�Z�� �h�[�s�b�c�� �h�[�t�_�f�� ������ �f�d�e���� �M�k�e�h�\�b�y�� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �[�u�e�b��

�k�e�_�^�m�x�s�b�f�b�����h�^�b�g���p�b�d�e���i�j�b�������ƒ�K���������f�b�g�m�l�u�����������p�b�d�e�h�\���������ƒ�K�����������k�_�d�m�g�^���������ƒ�K����������

�k�_�d�m�g�^���������ƒ�K���������f�b�g�m�l�������^�Z�e�_�_���������p�b�d�e�Z���������ƒ�K�����������k�_�d�m�g�^���������ƒ�K�����������k�_�d�m�g�^���������ƒ�K��������

(���������k�_�d���p�b�d�e�����f�b�g�m�l�����b�������p�b�d�e���^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�Z�y���w�e�h�g�]�Z�p�b�y�������ƒ�K�������f�b�g�m�l���� 

 �>�e�y�� �]�_�g�Z��ABCB1 �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �h�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�o �i�j�Z�c�f�_�j�h�\��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z���\���l�Z�[�e�b�p�_ 1. 

�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �I�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b���i�j�Z�c�f�_�j�h�\���^�e�y���]�_�g�Z��ABCB1 

�G�Z�a�\�Z�g�b�_ 
�i�j�h�^�m�d�l�Z 

�I�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v���i�j�Z�c�f�_�j�Z�����i�j�Z�\�u�c���b���e�_�\�u�c��, ���¶-�!���¶ �E�h�d�Z�e�b�a�Z�p�b�y��
�i�j�Z�c�f�_�j�Z 

1 
  

A1: AAACAGTTGAAACATCAAACTCACCGGC 87516485-87516512  

A2: AACATGTCTTCTTGTAGCACTTAGGCCC 87522549-87522522 

2 
  

B1: ATTTGCCTGGAAACACAGTAAATGCCAC 87530506-87530533 

B2: GAGGATCAGAGGAGCCAAATCAGAACAC 87537170-87537143 

3 
  

C1: AGAGCAATGGTAGCACAGAGAAACGAAG 87594730-87594757 

C2: AGGTGATACAGAATTGGAGAGGTCGGAG 87601274-87601247 

 

 �G�Z�j�Z�[�h�l�d�m�� �p�_�e�_�\�u�o�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�_�c�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �I�P�J�� �b��

�\�u�i�h�e�g�y�e�b�� �g�Z�� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�_�� �'�7�3�U�L�P�H�� ���J�h�k�k�b�y������ �K�h�k�l�Z�\�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �b��

�m�k�e�h�\�b�y�� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�e�b�� �h�i�b�k�Z�g�g�u�f�� �j�Z�g�_�_�� �^�e�y�� �]�_�g�Z��SLCO1B1.

 �I�j�b�]�h�l�h�\�e�_�g�b�_�� �[�b�[�e�b�h�l�_�d�� �\�u�i�h�e�g�y�e�b�� �\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �i�j�h�l�h�d�h�e�h�f�� �'�1�$��

�)�O�H�[�����k�e�_�^�m�y���j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f���i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y�����©Illumina�ª�����K�R�:�����b���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�e�b���g�Z��

�i�j�b�[�h�j�_���1�H�[�W�6�H�T�������������©Illumina�ª�����K�R�:). 

 �I�P�J���\���j�_�Z�e�v�g�h�f���\�j�_�f�_�g�b���U�V�������������������&���������7�����b���U�V�������������������&���������7��  

 �L�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��ABCB1 rs1128503 (C1236T���� �b��

ABCB1 rs1045642 (C3435T���� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �f�_�l�h�^�Z�� �i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�h�c��

�p�_�i�g�h�c���j�_�Z�d�p�b�b ���I�P�J�� �k���^�_�l�_�d�p�b�_�c���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\���\���j�_�`�b�f�_���©�j�_�Z�e�v�g�h�]�h���\�j�_�f�_�g�b�ª���g�Z��

�Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�_���©�%�L�R�5�D�G���&�)�;�������7�R�X�F�K�ª�����©BioRad�ª�����K�R�:�������<���j�Z�[�h�l�_���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b��
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�d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�b�_���g�Z�[�h�j�u���j�_�Z�]�_�g�l�h�\���©�6�1�3-�K�d�j�b�g�ª���k�h�]�e�Z�k�g�h���i�j�h�l�h�d�h�e�m���i�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�y��

���H�H�H���©�K�b�g�l�h�e�ª�����J�h�k�k�b�y���� 

 �K�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_���i�h���K�w�g�]�_�j�m 

 �I�j�h�\�_�^�_�g�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�h�� �K�w�g�]�_�j�m�� �\�k�_�o�� �w�d�a�h�g�h�\ �]�_�g�Z CYP3A4. 

�H�e�b�]�h�g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�_�� �i�j�Z�c�f�_�j�u�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�� �\�� �A�:�H�� �©�?�\�j�h�]�_�g�ª�� ���J�h�k�k�b�y������

�k�h�]�e�Z�k�g�h���h�i�m�[�e�b�d�h�\�Z�g�g�u�f���i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�y�f�����L�Z�[�e�b�p�Z���������>�%�H�U�Q�R��et al., 2014].  

 

�L�Z�[�e�b�p�Z�������± �I�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b���i�j�Z�c�f�_�j�h�\���^�e�y���]�_�g�Z��CYP3A4 

�G�Z�a�\�Z�g�b�_ 
�i�j�h�^�m�d�l�Z �J�_�]�b�h�g �I�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v���i�j�Z�c�f�_�j�Z�����i�j�Z�\�u�c���b��

�e�_�\�u�c��, ���¶-�!���¶ 
�E�h�d�Z�e�b�a�Z�p�b�y��

�i�j�Z�c�f�_�j�Z 

1 
  ���•���3�U�R�[�L�P�D�O���5�H�J�L�R�Q 

A1: GGTCTGTCTGTCTGGGTATGC   

A2: CTCACCACACACTGACCTGCT   

2 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�����±71) 

B1: AGAACCCAGAACCCTTTGGAC 1 

B2: GTGCTCCTCTATCTGTGAGTA 78 

3 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�����������±4097) 

C1: GCTCTCAGTGACCCTCTGTG 3532 

C2: AACCCCTTTGTTCTGTCTCTCA 4723 

4 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�����������±6061) 

 

D1: CCCTGGTGTCTGTACTTTCCA 5529 

D2: TCCCAGCCTAGTTCAGACTGT 6728 

5 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�������������±11601) 

E1: ATATCCACGTATGCACCACCC 11185 

E2: GAGCCACATGGAGACAGAGT 12025 

6 
  

�w�d�a�h�g�u���������� 
���i�g�������������±14069) 
���i�g�������������í������������ 

F1: CGACATCAGGGTCTCCTGAAC 13720 

F2: GATATGTAAACCCTGGCCCCT 14652 

7 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�������������±15837) 

 

G1: CTGTTTGTCTGTCTTGACTGGA 15585 

G2: GCTGTTCAAGAAATAGTAGGTAGTC 16582 

8 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�������������±17059) 

 

H1: TTGAGCTTCAGATTATGATTTGGG 16593 

H2: CTGGCTATCATGTGAGATGGC 17548 

9 
  

�w�d�a�h�g������ 
���i�g�������������±17810) 

 

I1: AGCCATCTCACATGATAGCCA 17527 

I2: CTTGGTGGCTTGTAATTGACC 18516 

10 
  

�w�d�a�h�g�������� 
���i�g�������������±20326) 

 

J1: TGGGGGAGAGTACTACCTCATA 19785 

J2: AAGAGCCAATTCCTGTGTCCAT 20736 

11 �w�d�a�h�g������ K1: TTCCCGAATGCTTCCCACCT 21691 
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  ���i�g��21912�±22138) 
 K2: ATGCTACTGTACCGATGTAATGC 22607 

12 
  

�w�d�a�h�g�������� 
���i�g�������������±23360) 

 

L1: GGGGTGGCCCCTAAGTAAGA 23109 

L2: TTGGGTTGAAAAGGAGCCCA 24018 

13 
  

�w�d�a�h�g�������� 
���i�g�������������±26502) 

 

M1: TGACTCTTCAAAAACAGTTTGCCA 25518 

M2: AGTTCTGACAAAGGCCCCAC 26502 

  

�G�Z�j�Z�[�h�l�d�m�� �p�_�e�_�\�h�c�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �I�P�J���� �>�e�y��

�Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �g�Z�[�h�j�u�� �j�_�Z�]�_�g�l�h�\�� �©���;�� �6�F�U�H�H�Q�0�L�[�ª�� �b�� �©�6�1�3�G�H�W�H�F�W��

�i�h�e�b�f�_�j�Z�a�Z�ª�� ���A�:�H�� �©�?�\�j�h�]�_�g�ª���� �J�h�k�k�b�y���� �b�� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�l�h�j�� ���©�(�S�S�H�Q�G�R�U�I�� �0�D�V�W�H�U�F�\�F�O�H�U��

Gradient�ª, �=�_�j�f�Z�g�b�y������ �M�k�e�h�\�b�y�� �Z�f�i�e�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �k�h�k�l�h�y�e�b�� �b�a�� �g�Z�q�Z�e�v�g�h�c�� �k�l�Z�^�b�b��

�^�_�g�Z�l�m�j�Z�p�b�b�� �i�j�b�� �����ƒ�&�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �f�b�g�m�l�u���� �>�Z�e�_�_�� ������ �p�b�d�e�h�\���� �^�_�g�Z�l�m�j�Z�p�b�b�� �i�h�� ������

�k�_�d�m�g�^�� �i�j�b�� �����ƒ�&���� ����-�k�_�d�m�g�^�g�u�c�� �h�l�`�b�]�� �i�j�b�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�Z�o���^�e�y�� �d�Z�`�^�h�]�h��

�i�j�Z�c�f�_�j�Z���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �w�e�h�g�]�Z�p�b�y�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���������� �f�b�g�� �i�j�b�� �����ƒ�&���� �k�� �h�d�h�g�q�Z�l�_�e�v�g�u�f��

�m�^�e�b�g�_�g�b�_�f�� �i�j�b�� �����ƒ�&�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ������ �f�b�g�m�l���� �J�_�Z�d�p�b�x�� �I�P�J�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �\�� ������ �f�d�e��

�h�[�t�_�f�Z���k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���k�e�_�^�m�x�s�_�c���j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c���k�f�_�k�b���������f�d�e�����;���6�F�U�H�H�Q�0�L�[������������

�f�d�e�� �k�l�_�j�b�e�v�g�h�c�� �\�h�^�u�� �b�� �������� �f�d�e�� �d�Z�`�^�h�]�h�� �i�j�Z�c�f�_�j�Z�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ������ �f�d�F�� �b�� ��������

�f�d�e�� �>�G�D ���k�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c�� ������ �g�]���f�d�e������ �D�Z�q�_�k�l�\�h�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �I�P�J�� �b��

�h�l�k�m�l�k�l�\�b�_���^�b�f�_�j�h�\���i�j�Z�c�f�_�j�Z���i�j�h�\�_�j�y�e�b���w�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�a�h�f���g�Z�������������Z�]�Z�j�h�a�g�h�f���]�_�e�_����

�A�Z�l�_�f�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �i�j�h�^�m�d�l�u�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �f�Z�l�j�b�p�� �^�e�y �j�_�Z�d�p�b�c��

�k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� 

 �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �I�P�J-�i�j�h�^�m�d�l�u�� �h�q�b�s�_�g�u�� �i�j�b�� �i�h�f�h�s�b�� �w�e�_�d�l�j�h�n�h�j�_�a�Z�� �\�� ����������

�Z�]�Z�j�h�a�g�h�f�� �]�_�e�_���� �p�_�e�_�\�h�c�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�� �\�u�j�_�a�Z�g�� �b�a�� �]�_�e�y���� �Z�� �a�Z�l�_�f�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�u�� �h�[�_��

�p�_�i�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �g�Z�[�h�j�Z�� �©�%�U�L�O�O�L�Dnt �'�\�H�Š�� �7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�� �Y�������ª�� ���©�1�L�P�D�*�H�Q�ª, 

�G�b�^�_�j�e�Z�g�^�u������ �K�f�_�k�v�� �^�e�y�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �k�h�^�_�j�`�Z�e�Z�� ���� �f�d�e�� �%�L�J�� �'�\�H���� ��������

�f�d�e���\�h�^�u�������������f�d�e���©�%�L�J�'�\�H�Š���7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U���%�X�I�I�H�U�ª ���;���������������f�d�F���i�j�Z�c�f�_�j�Z���b�����������f�d�e��

�h�q�b�s�_�g�g�h�c�� �>�G�D���� �h�[�s�b�c�� �h�[�t�_�f�� ������ �f�d�e���� �M�k�e�h�\�b�y�� �k�_�d�\�_�g�b�j�m�x�s�_�c�� �j�_�Z�d�p�b�b �[�u�e�b��

�k�e�_�^�m�x�s�b�f�b�����h�^�b�g���p�b�d�e���i�j�b�������ƒ�K���������f�b�g�m�l�Z���b���������p�b�d�e�h�\���������ƒ�K�����������k�_�d�m�g�^���������ƒ�K��������

�k�_�d�m�g�^���������ƒ�K���������f�b�g�m�l�u�������I�j�h�^�m�d�l�u���k�_�d�\�_�g�b�j�m�x�s�_�c���j�_�Z�d�p�b�b���h�q�b�s�Z�e�b���k���i�h�f�h�s�v�x��

�g�Z�[�h�j�Z�� �©D-�3�X�U�H�Œ�� �'�\�H�� �7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�� �&�O�H�D�Q�X�S�ª ���©�1�L�P�D�*�H�Q�ª, �G�b�^�_�j�e�Z�g�^�u���� �b��

�i�j�h�\�h�^�b�e�b �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_���g�Z���Z�g�Z�e�b�a�Z�l�h�j�_���©�G�:�G�H�N�H�J�������ª�����©�K�b�g�l�h�e�ª�����J�h�k�k�b�y���� 
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2.3. �I�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�_���h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�_���b���f�_�l�h�^�u���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c���h�[�j�Z�[�h�l�d�b���^�Z�g�g�u�o 

 �K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�c���Z�g�Z�e�b�a 

 �K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�Z�y���h�[�j�Z�[�h�l�d�Z���\�u�i�h�e�g�_�g�Z���\�� �k�j�_�^�_�� �^�e�y�� �f�Z�l�_�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��

�5�� �\�_�j�k�b�y 4.5.2. �I�j�b�f�_�g�y�e�b�� �l�h�q�g�u�c�� �d�j�b�l�_�j�b�c�� �N�b�r�_�j�Z�� ���I�L�V�K�H�U���W�H�V�W), U-�d�j�b�l�_�j�b�c��

�F�Z�g�g�Z�±�M�b�l�g�b�� ���Z�L�O�F�R�[���W�H�V�W), �d�j�b�l�_�j�b�c�� �o�b-�d�\�Z�^�j�Z�l�� ���F�K�L�V�T���W�H�V�W������ �d�h�j�j�_�e�y�p�b�h�g�g�u�c��

�Z�g�Z�e�b�a�� �K�i�b�j�f�_�g�Z�� ���F�R�U���W�H�V�W) �b�a�� �[�b�[�e�b�h�l�_�d�b �©stats�ª �b�� �i�j�h�\�_�j�d�m�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�b�y�� �O�Z�j�^�b�±

�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�����[�b�[�e�b�h�l�_�d�Z HardyWeinberg). �>�e�y���d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�o���^�Z�g�g�u�o���j�Z�k�k�q�b�l�Z�g�u��

�f�_�^�b�Z�g�Z���� �g�b�`�g�b�c�� �b�� �\�_�j�o�g�b�c�� �d�\�Z�j�l�b�e�b�� ���0�H�� �>�41-Q3]). �>�e�y�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�u�o��

�k�j�Z�\�g�_�g�b�c�� �d�h�g�_�p�g�l�j�Z�p�b�c�� �\�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �i�h�i�j�Z�\�d�m��

�;�h�g�n�_�j�j�h�g�b�� 

 �>�e�y�� �i�h�b�k�d�Z�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\��CYP3A4, 

SLCO1B1 �b�� ABCB1 �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �i�j�b�f�_�g�z�g��

�h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�b�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �[�b�[�e�b�h�l�_�d�b �©logistf�ª. 

�;�b�[�e�b�h�l�_�d�Z �j�_�Z�e�b�a�m�_�l�� �f�_�l�h�^�� �)�L�U�W�K-�d�h�j�j�_�d�p�b�b���� �m�k�l�j�Z�g�y�x�s�b�c�� �k�f�_�s�_�g�b�_�� �\�� �h�p�_�g�d�Z�o��

�i�Z�j�Z�f�_�l�j�h�\�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �j�_�]�j�_�k�k�b�b�� �\�� �k�e�m�q�Z�y�o���� �d�h�]�^�Z�� �l�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�c�� �f�_�l�h�^��

�f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�]�h�� �i�j�Z�\�^�h�i�h�^�h�[�b�y�� �^�Z�z�l�� �a�Z�\�u�r�_�g�g�u�_�� �h�p�_�g�d�b���� �>�e�y�� �d�Z�`�^�h�]�h��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �i�h�k�l�j�h�_�g�Z�� �f�h�^�_�e�v�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �j�_�]�j�_�k�k�b�b�� �k�� �)�L�U�W�K-

�d�h�j�j�_�d�p�b�_�c���� �\�� �d�h�l�h�j�h�c�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�c�� �i�_�j�_�f�_�g�g�h�c�� �\�u�k�l�m�i�Z�e�� �[�b�g�Z�j�g�u�c�� �b�k�o�h�^ -  

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �g�_�a�Z�\�b�k�b�f�h�c�� �i�_�j�_�f�_�g�g�h�c�� �± �]�_�g�h�l�b�i��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z���� �B�a�� �d�Z�`�^�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �b�a�\�e�_�q�_�g�u�� �d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l�� �j�_�]�j�_�k�k�b�b����

�h�l�g�h�r�_�g�b�_���r�Z�g�k�h�\�����H�R�����k�����������^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�u�f���b�g�l�_�j�\�Z�e�h�f ���>�B�� �b��p-�a�g�Z�q�_�g�b�_�� 

 �>�e�y�� �m�q�z�l�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�c�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �i�j�b�f�_�g�_�g�Z�� �i�h�i�j�Z�\�d�Z��

�;�_�g�^�`�Z�f�b�g�b�� �± �O�h�o�[�_�j�]�Z�� ���)�D�O�V�H�� �'�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �5�D�W�H���� �)�'�5������ �M�j�h�\�_�g�v�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �i�h�k�e�_��

�d�h�j�j�_�d�p�b�b�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�� �d�Z�d��p < 0,2���� �I�_�j�_�^�� �Z�g�Z�e�b�a�h�f�� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �n�b�e�v�l�j�Z�p�b�y��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �i�h�� �f�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �q�Z�k�l�h�l�_�� �f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ���0�$�)���� �k��

�i�h�j�h�]�h�f�� �������� �q�l�h���i�h�a�\�h�e�b�e�h���b�k�d�e�x�q�b�l�v���j�_�^�d�b�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�����k�i�h�k�h�[�g�u�_���i�j�b�\�h�^�b�l�v�� �d��

�g�_�k�l�Z�[�b�e�v�g�u�f���h�p�_�g�d�Z�f�� 

 �>�e�y�� �d�Z�`�^�h�]�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �[�b�[�e�b�h�l�_�d�b �©SNPassoc�ª 

�i�j�h�l�_�k�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �f�h�^�_�e�b�� �g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� ���^�h�f�b�g�Z�g�l�g�m�x���� �j�_�p�_�k�k�b�\�g�m�x����

�d�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�m�x�� �b�� �k�\�_�j�o�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�m�x������ �>�e�y�� �d�Z�`�^�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_��
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�e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c���j�_�]�j�_�k�k�b�b�����J�O�P�����j�Z�k�k�q�b�l�Z�e�b���a�g�Z�q�_�g�b�_���$�,�&��� ���±���/�/���������N�����G�Z�b�e�m�q�r�_�c��

�i�j�b�a�g�Z�e�b���f�h�^�_�e�v���k���f�b�g�b�f�Z�e�v�g�u�f���a�g�Z�q�_�g�b�_�f���$�,�&�� 

 �:�g�Z�e�b�a���^�Z�g�g�u�o���1�*�6 

 �I�_�j�\�b�q�g�Z�y�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�Z�� �^�Z�g�g�u�o�� �\�d�e�x�q�Z�e�Z�� �m�^�Z�e�_�g�b�_�� �d�h�j�h�l�d�b�o�� �i�j�h�q�l�_�g�b�c��

�g�b�a�d�h�]�h�� �d�Z�q�_�k�l�\�Z�� ���4�� ���� �������� �b�� �l�_�o�g�b�q�_�k�d�b�o�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�_�c�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �&�X�W�$�G�D�S�W���� �D�Z�j�l�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �d�h�j�h�l�d�b�o�� �i�j�h�q�l�_�g�b�c�� �g�Z�� �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�c�� �]�_�g�h�f��

�1�&�B�������������������� �\�u�i�h�e�g�y�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �%�X�U�U�R�Z�V�±Wheeler Aligner 

���%�:�$������ �B�g�^�_�d�k�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �b�� �k�h�j�l�b�j�h�\�d�Z�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�_�c�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�e�b�k�v�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�]�h�� �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y�� �6�$�0�W�R�R�O�V���� �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��

�g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�b�g�k�l�j�m�f�_�g�l�Z�� �*�$�7�.�� �+�D�S�O�R�W�\�S�H�&�D�O�O�H�U�� ���*�H�Q�R�P�H�� �$�Q�D�O�\�V�L�V�� �7�R�R�O�N�L�W������ �N�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�Z�y��

�Z�g�g�h�l�Z�p�b�y�� �\�u�y�\�e�_�g�g�u�o�� �g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �\�u�i�h�e�g�y�e�Z�k�v�� �k��

�i�h�f�h�s�v�x���i�j�h�]�j�Z�f�f�u���6�Q�S�(�I�I���� 

 �:�g�Z�e�b�a���^�Z�g�g�u�o���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���i�h���K�w�g�]�_�j�m 

 �I�h�k�e�_���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�f�f�u���k���Z�g�Z�e�b�a�b�j�m�_�f�u�f�b���>�G�D���k�h�^�_�j�`�Z�e�b������

�e�b�g�b�b���� �d�Z�`�^�Z�y�� �b�a�� �d�h�l�h�j�u�o�� �h�[�j�Z�a�h�\�u�\�Z�e�Z�� �\�u�k�h�d�b�c�� �i�b�d���� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�c��

�h�i�j�_�^�_�e�_�g�g�h�f�m�� �g�m�d�e�_�h�l�b�^�m���� �>�Z�g�g�u�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�f�f�u�� �h�[�j�Z�[�Z�l�u�\�Z�e�b�k�v�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x��

�i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �8�*�(�1�(�� ��http://ugene.unipro.ru/download.html������ �B�k�o�h�^�g�u�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�f�f�u�� �i�j�y�f�h�c�� �b�� �h�[�j�Z�l�g�h�c�� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �^�e�y�� �d�Z�`�^�h�]�h�� �h�[�j�Z�a�p�Z��

�h�[�j�Z�[�h�l�Z�g�u���b���\�u�j�Z�\�g�_�g�u���g�Z���w�l�Z�e�h�g�g�m�x���i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�k�l�v���]�_�g�Z CYP3A4 ���a�Z�i�b�k�v��

�\�� �*�H�Q�%�D�Q�N�� �1�*�B���������������������� �A�Z�l�_�f�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u��

�k�j�Z�\�g�b�\�Z�e�b�k�v�� �k�� �[�Z�a�h�c�� �^�Z�g�g�u�o�� �6�1�3�� �1�&�%�,�� ���G�E�6�1�3����

�K�W�W�S�V�������Z�Z�Z���Q�F�E�L���Q�O�P���Q�L�K���J�R�Y���V�Q�S������ �b�� �[�j�Z�m�a�_�j�h�f ���������� �]�_�g�h�f�h�\��

(https://www.internationalgenome.org/1000-genomes-browsers/index.html) �^�e�y��

�b�^�_�g�l�b�n�b�d�Z�p�b�b �b�a�\�_�k�l�g�u�o���b���g�h�\�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��CYP3A4. 

 

 

 

http://ugene.unipro.ru/download.html
https://www.internationalgenome.org/1000-genomes-browsers/index.html
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3.1. �<�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���\���d�j�h�\�b���k���d�e�b�g�b�d�h-
�Z�g�Z�f�g�_�k�l�b�q�_�k�d�b�f�b �b���e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�f�b���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-

�b�g�n�_�d�p�b�_�c 
3.1.1. �H�p�_�g�d�Z���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u �k �d�e�b�g�b�d�h��- 

�Z�g�Z�f�g�_�k�l�b�q�_�k�d�b�f�b  �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b �m���^�_�l�_�c 

 �G�Z�� �i�_�j�\�h�f�� �w�l�Z�i�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �\�k�_�f�� �m�q�Z�k�l�g�b�d�Z�f�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y��

�i�y�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� ���e�Z�f�b�\�m�^�b�g���� �Z�[�Z�d�Z�\�b�j���� �a�b�^�h�\�m�^�b�g����

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j���� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j������ �<�k�_�]�h�� �\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_ �h�l�h�[�j�Z�g�h �������� �^�_�l�_�c�� �h�l�� ���� �^�h�� ������ �e�_�l��

�k�h�]�e�Z�k�g�h�� �d�j�b�l�_�j�b�y�f�� �\�d�e�x�q�_�g�b�y�� �b�� �b�k�d�e�x�q�_�g�b�y���� �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z���\���l�Z�[�e�b�p�_����.  

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���m�q�Z�k�l�g�b�d�h�\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y 

�D�e�b�g�b�q�_�k�d�Z�y���o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���i�Z�p�b�_�g�l�h�\                              

�I�h�e���`���f��- n (%) 106 (57,6)/78(42,4) 

�<�h�a�j�Z�k�l�����]�h�^), Me [Q1-Q3] 11 [8-14] 

�K�l�Z�^�b�y���h�k�g�h�\�g�h�]�h���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y����n (%) 

���; 

3 

���:  

���; 

���< 

NA 

 

1 (0,5) 

37 (20,1) 

112 (60,9) 

29 (15,8) 

4 (2,2) 

1 (0,5) 

�I�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v���:�J�L�����f�_�k�y�p�Z�o�������F�_ [Q1-Q3] 47 [16-78] 

�B�a�f�_�g�_�g�b�_���k�o�_�f�u���:�J�L �k���f�h�f�_�g�l�Z���_�_���g�Z�a�g�Z�q�_�g�b�y, n (%) 

�^�Z 

�g�_�l 

 

113 (61,4) 

71 (38,6) 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h���b�a�f�_�g�_�g�b�c���k�o�_�f����n (%)  
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1 

2 

3 

4 

5 

6 

58 (51,3) 

36 (31,9)   

 9 (7,9)   

 6 (5,3)   

 1 (0,9)   

 3 (2,7) 

�K�o�_�f�Z���:�J�L���g�Z���f�h�f�_�g�l���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y����n (%) 

ABC + 3TC + LPV/r 

ZDV + 3TC + LPV/r 

FTC + RPV + TDF 

3TC + LPV/r + TDF 

3TC + LPV/r + PhAZT 

LPV/r + RAL  

LPV/r +ABC + NVP  

ABC + LPV/r + PhAZT 

ABC + 3TC + RAL 

�i�j�h�q�b�_ 

 

78 (42,4) 

43 (23,4) 

19 (10,3) 

2 (1,1) 

5 (2,7) 

3 (1,7) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

7 (3,8) 

25 (13,6) 

CD4+ T-�e�b�f�n�h�p�b�l�u �����d�h�e�b�q�_�k�l�\�h��- Me[Q1-Q3] 38,3 [32,5-42,6] 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� LPV/r - �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� ���7�&�� �± �e�Z�f�b�\�m�^�b�g���� �=�'�9�� �± �a�b�^�h�\�m�^�b�g���� �$�%�&�� �± �Z�[�Z�d�Z�\�b�j���� �7�'F �± 

�l�_�g�h�n�h�\�b�j�����3�K�$�=�7���± �n�h�k�n�Z�a�b�^�����)�7�&���± �w�f�l�j�b�p�b�l�Z�[�b�g�����5�3�9���±   �j�b�e�i�b�\�b�j�b�g�����5�$�/���± �j�Z�e�l�_�]�j�Z�\�b�j, NVP �± �g�_�\�b�j�Z�i�b�g�� 

  

 �M�� 78,8% �^�_�l�_�c�� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�j�h�\�Z�g�Z��4 �k�l�Z�^�b�y �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b����

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�s�Z�y �h�� �g�Z�e�b�q�b�b�� �\�l�h�j�b�q�g�u�o�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c���� �\ �l�h�f�� �q�b�k�e�_��

�j�_�p�b�^�b�\�b�j�m�x�s�b�o �\�b�j�m�k�g�u�o�����[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o, �]�j�b�[�d�h�\�u�o�����i�j�h�l�h�a�h�c�g�u�o���i�h�j�Z�`�_�g�b�c 

�d�h�`�b���� �k�e�b�a�b�k�l�u�o�� �h�[�h�e�h�q�_�d�� �b�� �\�g�m�l�j�_�g�g�b�o�� �h�j�]�Z�g�h�\�����M��72,3���� �^�_�l�_�c�� �k�o�_�f�u��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �\�d�e�x�q�Z�e�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �± 

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j.  

 �K�h�]�e�Z�k�g�h���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f�� �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�� �i�h�� �e�_�q�_�g�b�x�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���m���^�_�l�_�c��

(2024���� �j�Z�k�q�_�l�� �^�h�a�u�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �i�j�h�\�h�^�b�l�k�y�� �j�_�]�m�e�y�j�g�h�� �k��

�m�q�_�l�h�f�� �^�b�g�Z�f�b�d�b�� �i�j�b�j�h�k�l�Z�� �\�_�k�Z���� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h��
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�f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���\���i�e�Z�a�f�_���d�j�h�\�b���m���^�_�l�_�c�����\�d�e�x�q�_�g�g�u�o��

�\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_, �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���g�Z���J�b�k�m�g�d�_����. 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d�������± �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�p�_�g�d�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���i�y�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ �m���^�_�l�_�c. 

  

 �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�� �h�� �\�u�k�h�d�h�c �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c��

�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�����I�h�e�m�q�_�g�g�u�_���g�Z�f�b���^�Z�g�u�_���k�h�]�e�Z�k�m�x�l�k�y���k���^�j�m�]�b�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�f�����\��

�d�h�l�h�j�h�f �d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l�� �\�Z�j�b�Z�p�b�b�� �����&�9���� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �a�b�^�h�\�m�^�b�g�Z �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l��

92%, �e�Z�f�b�\�m�^�b�g�Z��- 78% �>�+�H�U�Q�i�Q�G�H�]-Pineda et al., 2020]. �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �^�Z�g�g�u�f����

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�u�f�� �g�Z�� �j�b�k�m�g�d�_�� ���� �m �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �f�_�^�b�Z�g�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �d�e�Z�k�k�Z�� �G�B�H�L�� ���e�Z�f�b�\�m�^�b�g�Z���� �Z�[�Z�d�Z�\�b�j�Z�� �b�� �a�b�^�h�\�m�^�b�g�Z���� �k�f�_�s�_�g�u�� �d��

�g�b�`�g�_�c�� �]�j�Z�g�b�p�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c. �B�a�\�_�k�l�g�h���� �G�B�H�L�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �i�j�h�e�_�d�Z�j�k�l�\�Z�f�b���� �^�e�y��

�i�j�h�y�\�e�_�g�b�y�� �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�h�]�h�� �^�_�c�k�l�\�b�y�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�Z�� �\�g�m�l�j�b�d�e�_�l�h�q�g�Z�y��
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�[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�y���f�h�e�_�d�m�e�u���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�����>�Z�g�g�Z�y���Z�d�l�b�\�Z�p�b�y���i�j�h�l�_�d�Z�_�l���q�_�j�_�a���k�_�j�b�x��

�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�u�o���n�h�k�n�h�j�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�c�����d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�m�_�f�u�o���d�e�_�l�h�q�g�u�f�b���g�m�d�e�_�h�a�b�^- �b��

�g�m�d�e�_�h�l�b�^�d�b�g�Z�a�Z�f�b���� �b�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �g�Z�d�h�i�e�_�g�b�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�c�� �l�j�b�n�h�k�n�Z�l�g�h�c�� �n�h�j�f�u �\��

CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�_���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �d�h�g�d�m�j�b�j�m�_�l�� �k�� �w�g�^�h�]�_�g�g�u�f�b��

�^�_�a�h�d�k�b�g�m�d�e�_�h�l�b�^�l�j�b�n�h�k�n�Z�l�Z�f�b�� �>�5�D�\�� 2005]. �I�h�w�l�h�f�m�� �f�g�_�g�b�y�� �i�h��

�p�_�e�_�k�h�h�[�j�Z�a�g�h�k�l�b�� �L�E�F�� �g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�o�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �h�[�j�Z�l�g�h�c�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u��

�i�j�h�l�b�\�h�j�_�q�b�\�u. �L�Z�d�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �>Fraaij et al., 2004] �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�[��

�h�l�k�m�l�k�l�\�b�b �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b �f�_�`�^�m�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c�� �G�B�H�L�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �b��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\. �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�c�� �n�h�j�f�u �G�B�H�L�� �\�g�m�l�j�b��

�d�e�_�l�d�b�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�c�� �^�e�y�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�Z�� �^�Z�`�_�� �i�j�b�� �g�b�a�d�h�c��

�i�e�Z�a�f�_�g�g�h�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �g�_�Z�d�l�b�\�g�h�]�h�� �i�j�_�^�r�_�k�l�\�_�g�g�b�d�Z���� �B�� �g�Z�h�[�h�j�h�l���� �\�u�k�h�d�Z�y��

�i�e�Z�a�f�_�g�g�Z�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �g�_�� �]�Z�j�Z�g�l�b�j�m�_�l�� �Z�^�_�d�\�Z�l�g�h�]�h�� �\�g�m�l�j�b�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h��

�n�h�k�n�h�j�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z���� �K�� �^�j�m�]�h�c�� �k�l�h�j�h�g�u 

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�Z�� �\�Z�`�g�h�k�l�v�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�Z�[�Z�d�Z�\�b�j�Z���� �a�b�^�h�\�m�^�b�g�Z�� �b�� �e�Z�f�b�\�m�^�b�g�Z�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�f�� �� �a�g�Z�q�_�g�b�y�f��[Fauchet et al., 

2013]. 

 �<�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b �d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z��

�d�e�Z�k�k�Z �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� ���e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �m�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �^�_�l�_�c 

�^�_�l�_�d�l�b�j�m�x�l�k�y �\���^�b�Z�i�Z�a�h�g�_ �g�b�a�d�b�o�� �b�� �k�j�_�^�g�b�o�� �a�g�Z�q�_�g�b�c���� �<�� �h�l�e�b�q�b�_�� �h�l�� �G�B�H�L����

�d�h�l�h�j�u�_�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �i�j�h�e�_�d�Z�j�k�l�\�Z�f�b�� �b�� �l�j�_�[�m�x�l�� �\�g�m�l�j�b�d�e�_�l�h�q�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b����

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�f���� �h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�f �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�u�f��

�w�n�n�_�d�l�h�f���>�&�U�R�P�P�H�Q�W�X�\�Q��et al���������������@�����>�Z�g�g�h�_���j�Z�a�e�b�q�b�_ �i�h�k�e�m�`�b�e�h���h�k�g�h�\�Z�g�b�_�f���^�e�y��

�m�]�e�m�[�e�_�g�g�h�]�h�� �b�a�m�q�_�g�b�y�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �d�e�Z�k�k�Z �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �± 

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z. 

 �K�� �p�_�e�v�x�� �b�a�m�q�_�g�b�y�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b��

�n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o���i�Z�j�Z�f�_�l�j�h�\���i�j�h�\�_�^�_�g���Z�g�Z�e�b�a���k�h�i�h�k�l�Z�\�b�f�h�k�l�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�i�y�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�f�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�f�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h��

�d�h�j�b�^�h�j�Z. �L�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�_�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�u�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �k�h�k�l�Z�\�e�y�e�b�� �^�e�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z��

1000 �± ������������ �g�]���f�e�� �>�&�U�R�P�P�H�Q�W�X�\�Q��et al������ ���������@���� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �± 100 �± �������� �g�]���f�e��

[Habler et al������ ���������@���� �a�b�^�h�\�m�^�b�g�Z�� �± 130 �g�]���f�e�� �>Fauchet et al., 2013�@���� �e�Z�f�b�\�m�^�b�g�Z�� �± 
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100 �± ���������� �g�]���f�e�� �>Bunupuradah et al������ ���������@���� �Z�[�Z�d�Z�\�b�j�Z�� �± 19 �± ���������� �g�]���f�e��

[Bunupuradah et al., 2015] (�J�b�k�m�g�h�d 3). 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d�������± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���i�y�l�b���:�J�<�I���m���^�_�l�_�c���h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� 

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o���d�h�j�b�^�h�j�h�\. 

 

 �<�� �o�h�^�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�Z�� �]�j�m�i�i�Z�� �^�_�l�_�c���� �b�f�_�x�s�b�o��

�g�_�^�_�d�l�b�j�m�_�f�u�_�� �©�g�m�e�_�\�u�_�ª�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �^�e�y��

�e�Z�f�b�\�m�^�b�g�Z�� �± �������� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �± ���������� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �± ���������� �Z�[�Z�d�Z�\�b�j�Z�� �± 16%, 

�a�b�^�h�\�m�^�b�g�Z �± 26%. �G�_�h�[�o�h�^�b�f�h�� �m�q�b�l�u�\�Z�l�v���� �q�l�h�� �h�^�g�h�d�j�Z�l�g�h�_�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �\�_�j�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�l�v�� �n�Z�d�l�� �_�]�h�� �i�j�b�_�f�Z���� �h�^�g�Z�d�h�� �g�_��

�^�Z�_�l�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�c�� �^�e�y�� �h�p�_�g�d�b�� �^�h�e�]�h�k�j�h�q�g�h�c�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �b�e�b 

�j�_�]�m�e�y�j�g�h�k�l�b�� �i�j�b�_�f�Z [Castillo-�0�D�Q�F�L�O�O�D�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �w�l�b�f�� �\�u�y�\�e�_�g�b�_��

�g�m�e�_�\�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�� �k�g�b�`�_�g�b�b�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b��

�l�_�j�Z�i�b�b���\���f�h�f�_�g�l���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�����h�^�g�Z�d�h���i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v���^�Z�g�g�h�]�h���k�h�k�l�h�y�g�b�y���b��
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�_�]�h�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �i�j�_�^�r�_�k�l�\�m�x�s�b�c�� �i�_�j�b�h�^�� �h�k�l�Z�x�l�k�y�� �\�g�_�� �j�Z�f�h�d�� �^�Z�g�g�h�]�h 

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y. �G�Z�b�[�h�e�v�r�b�c�� �b�g�l�_�j�_�k�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �Z�g�Z�e�b�a�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �Q�Z�s�_�� �\�k�_�]�h�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j��

�g�Z�a�g�Z�q�Z�_�l�k�y�� �k�h�\�f�_�k�l�g�h�� �k�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���� �J�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �d�Z�d�� �©�[�m�k�l�_�j�ª 

�m�k�b�e�b�l�_�e�v���� �b�g�]�b�[�b�j�m�y�� �b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�� �&�<�3���$������ �d�h�l�h�j�u�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�_�l�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j��

[Hsu et al������ ���������@���� �I�h�f�b�f�h�� �k�m�[�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o �a�g�Z�q�_�g�b�c���� �\�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c�� �]�j�m�i�i�_��

�a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�u�� �k�e�m�q�Z�b�� �i�h�\�u�r�_�g�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�u�r�_��

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�Z�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �k�� �j�b�k�d�h�f�� �j�_�Z�e�b�a�Z�p�b�b��

�g�_�`�_�e�Z�l�_�e�v�g�u�o�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �j�_�Z�d�p�b�c [Soeria-Atmadja et al., 2025; Slish et al., 

2006].  

 �G�Z�� �k�e�_�^�m�x�s�_�f�� �w�l�Z�i�_�� �i�j�h�\�_�^�_�g�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�b�a�m�q�Z�_�f�u�o�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �f�Z�e�v�q�b�d�h�\�� �b�� �^�_�\�h�q�_�d��

���J�b�k�m�g�h�d�������� 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d�������± �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�p�_�g�d�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���i�y�l�b���:�J�<�I���m���^�_�l�_�c���j�Z�a�g�h�]�h���i�h�e�Z�� 
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 �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �^�Z�g�g�u�f���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�u�f�� �g�Z�� �j�b�k�m�g�d�_�� ���� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l 

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b �a�g�Z�q�b�f�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��

�m���^�_�l�_�c���j�Z�a�g�h�]�h���i�h�e�Z����  

 �D�h�j�j�_�e�y�p�b�h�g�g�u�c �Z�g�Z�e�b�a�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �d�e�Z�k�k�Z�� �G�B�H�L�� �b�� �B�I�� �k��

�Z�g�l�j�h�i�h�f�_�l�j�b�q�_�k�d�b�f�b ���i�e�h�s�Z�^�v�� �i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b�� �l�_�e�Z ���I�I�L������ �d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l��

�k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�]�h�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�y�� �b�g�^�_�d�k�Z �f�Z�k�k�u�� �l�_�e�Z�� ��SDS �B�F�L������ �b�� �[�b�h�o�b�f�b�q�_�k�d�b�f�b��

�i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�f�b�����:�E�L�����:�K�L�����d�j�_�Z�l�b�g�b�g�� �g�_���\�u�y�\�b�e���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b�����J�b�k�m�g�h�d����). 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d�������± �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���d�h�j�j�_�e�y�p�b�h�g�g�h�]�h���Z�g�Z�e�b�a�Z���f�_�`�^�m���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b���i�y�l�b��

�:�J�<�I���k���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f�b���i�Z�j�Z�f�_�l�j�Z�f�b���m���^�_�l�_�c���k���m�d�Z�a�Z�g�b�_�f���d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l�h�\��

�d�h�j�j�_�e�y�p�b�b���K�i�b�j�f�_�g�Z�� 
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 �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �d�h�j�j�_�e�y�p�b�h�g�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �g�_�� �\�u�y�\�b�e�b�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z��

�^�_�l�_�c���k���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�����g�h���i�j�b���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���\��

�j�Z�a�g�u�o�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o�� ���•�� ���� ���� ���� �e�_�l���� �•�� ���� ���� ���� �e�_�l���� �•�� ���� ���� ������ �e�_�l���� �•�� ������ �e�_�l����

�\�u�y�\�e�_�g�u �a�g�Z�q�b�f�u�_���j�Z�a�e�b�q�b�y �>�K�Z�f�[�y�e�h�\�Z �b���^�j���������������@�����J�b�k�m�g�h�d��������  

 

 

�J�b�k�m�g�h�d�������± �K�j�Z�\�g�_�g�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���\ �j�Z�a�g�u�o��

�\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o���]�j�m�i�i�Z�o �^�_�l�_�c �k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c. 

 

 �K�Z�f�Z�y�� �g�b�a�d�Z�y�� �f�_�^�b�Z�g�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�Z�k�v�� �\�� �q�_�l�\�_�j�l�h�c��

�\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� ���m�� �^�_�l�_�c�� �k�l�Z�j�r�_�� ������ �e�_�l���� �b�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ���������� �>��������-���������@�� �g�]���f�e����

�q�l�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�� �g�b�`�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� ���������� �>��������-7264] 

�g�]���f�e�� �\�� �l�j�_�l�v�_�c�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� ���•�� ���� ���� ������ �e�_�l���� ��p = 0,002) �k�� �m�q�_�l�h�f��

�i�h�i�j�Z�\�d�b���;�h�g�n�_�j�j�h�g�b��  

 �J�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �f�h�]�m�l�� �[�u�l�v��

�k�\�y�a�Z�g�u�� �k�� �g�_�e�b�g�_�c�g�u�f�b�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�f�b�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �i�_�j�b�h�^�u��
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�j�Z�a�\�b�l�b�y�� �m�� �^�_�l�_�c���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�b�� �b�a�f�_�g�_�g�b�b�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b [Chupradit et 

�D�O������ ���������@���� �D�e�x�q�_�\�u�_�� �i�j�h�p�_�k�k�u�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�b ���\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_���� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� 

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �b�� �\�u�\�_�^�_�g�b�_���� �b�a�f�_�g�y�x�l�k�y�� �g�_�e�b�g�_�c�g�h�� �\�� �^�_�l�k�d�h�f�� �b�� �i�h�^�j�h�k�l�d�h�\�h�f��

�\�h�a�j�Z�k�l�_�� �\�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �k�h�a�j�_�\�Z�g�b�y�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z���� �I�j�h�b�k�o�h�^�y�l�� �b�a�f�_�g�_�g�b�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�Z CYP3A4���� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\�� ���3-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� �b��

�^�b�g�Z�f�b�d�b���h�[�t�z�f�Z���j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y���\�h�^�u�����`�b�j�h�\�h�c���b���f�u�r�_�q�g�h�c���l�d�Z�g�b�����q�l�h���i�j�b�\�h�^�b�l��

�d���b�a�f�_�g�_�g�b�x �d�e�b�j�_�g�k�Z���b���[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�b���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���m���^�_�l�_�c���>�/�X�������������@�����<�h�a�j�Z�k�l��������

�e�_�l���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�_�l���g�Z�q�Z�e�m���i�m�[�_�j�l�Z�l�g�h�]�h���i�_�j�b�h�^�Z�����K�h�]�e�Z�k�g�h���^�Z�g�g�u�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c����

�i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �f�h�`�_�l�� �k�g�b�`�Z�l�v�k�y�� �^�h�� �������� �\�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�_�� �h�l��

�i�j�_�^�i�h�^�j�h�k�l�d�h�\�h�]�h�� �^�h�� �f�h�e�h�^�h�]�h�� �\�a�j�h�k�e�h�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �>�.�D�F�D�Q�H�F�� �H�W�� �D�O������ ���������@����

�K�h�h�[�s�Z�_�l�k�y���� �q�l�h�� �^�_�l�b�� �b�� �i�h�^�j�h�k�l�d�b���� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�_�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x����

�q�Z�s�_�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�x�l�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�m�x�� �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k 

�\�a�j�h�k�e�u�f�b���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �[�u�k�l�j�u�f�� �i�j�h�]�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�b�_�f�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �b��

�i�h�\�_�^�_�g�q�_�k�d�b�f�b�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�y�f�b���� �i�h�\�u�r�Z�x�s�b�f�b�� �j�b�k�d�� �g�_�w�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b��

[Rakhmanina et al., 2024]. �H�[�g�Z�j�m�`�_�g�g�Z�y�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�v�� �^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�m�_�l�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�_��

�]�j�m�i�i�h�\�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���� �g�b�\�_�e�b�j�m�_�f�u�_�� �\�� �k�e�m�q�Z�_��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �g�_�i�j�_�j�u�\�g�h�]�h�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�Z�� �\�� �h�l�e�b�q�b�_�� �h�l�� �_�]�h��

�d�Z�l�_�]�h�j�b�Z�e�v�g�h�]�h�����]�j�m�i�i�h�\�h�]�h�����i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�y�� 

 �I�j�h�\�_�^�_�g �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �:�J�<�I�� �\�� �]�j�m�i�i�Z�o �^�_�l�_�c, 

�i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �j�Z�a�g�u�_�� �k�o�_�f�u�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b, �^�Z�g�g�u�_�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u�� �\��

�l�Z�[�e�b�p�_����. 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��Me[Q1-Q3�@�����g�]���f�e�����m��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\�����i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o���l�_�j�Z�i�b�x���\���j�Z�a�g�u�o���k�o�_�f�Z�o 

�E�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �J�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �E�Z�f�b�\�m�^�b�g�� �A�b�^�h�\�m�^�b�g�� �:�[�Z�d�Z�\�b�j�� p 

�����k�o�_�f�Z����ABC + 3TC + LPV/r) n = 75 

5471 

(1178-7408) 

314 

(44,5-621,4) 

256 

(81-1411,5) 
- 

116 

(27,3-1133,1) 

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j 

�����b�������k�o�_�f�Z 

0,017* 

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j 

�����b�������k�o�_�f�Z 

�����k�o�_�f�Z�����=�'�9���������7�&�������/�3�9���U����n = 44 

3489 187 667 24 - 
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�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� LPV/r - �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� ��TC �± �e�Z�f�b�\�m�^�b�g����ZDV �± �a�b�^�h�\�m�^�b�g����ABC �± �Z�[�Z�d�Z�\�b�j����TDF �± 

�l�_�g�h�n�h�\�b�j����PhAZT �± �n�h�k�n�Z�a�b�^�����
�± �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v���h�l�e�b�q�b�c���i�j�b���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���\���]�j�m�i�i�Z�o���^�_�l�_�c����

�i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�������b����-�x���k�o�_�f�m���:�J�L����U-�d�j�b�l�_�j�b�c �F�Z�g�g�Z��-�M�b�l�g�b�� 

 

 �I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�h�]�h �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\��

�i�j�h�l�_�Z�a�u �m�� �^�_�l�_�c���� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �j�Z�a�g�u�_�� �k�o�_�f�u�� �:�J�L���� �i�h�d�Z�a�Z�g�u �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �f�_�`�^�m�� �]�j�m�i�i�Z�f�b, �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o��

�i�_�j�\�m�x�� �b�� �\�l�h�j�m�x�� �k�o�_�f�m���� �a�Z�� �k�q�_�l�� �[�h�e�v�r�b�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���\���\�u�[�h�j�d�_��

�^�_�l�_�c�� �k�� �i�_�j�\�h�c�� �k�o�_�f�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b��(p = ���������������� �<�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c 

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z �a�g�Z�q�b�f�u�o���f�_�`�]�j�m�i�i�h�\�u�o���j�Z�a�e�b�q�b�c���g�_���\�u�y�\�e�_�g�h����p = 0,179). 

 �<�_�j�h�y�l�g�h���� �i�j�b�q�b�g�h�c�� �\�u�y�\�e�_�g�g�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�_��

�h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b���� �>�_�l�b���� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�_�� �i�_�j�\�m�x�� �k�o�_�f�m�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �h�l�g�h�k�y�l�k�y�� �d�� �f�e�Z�^�r�_�c��

�\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �]�j�m�i�i�_���� �F�_�^�b�Z�g�Z�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �^�_�l�_�c���� �i�j�b�g�b�f�Z�x�s�b�o�� �i�_�j�\�m�x�� �k�o�_�f�m����

�k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ���� �>���±�����@�� �e�_�l���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �f�_�^�b�Z�g�Z�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �^�_�l�_�c���� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �\�l�h�j�m�x��

�k�o�_�f�m���� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ������ �>�����±�����@�� �e�_�l���� �I�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y��

�i�k�b�o�h�k�h�p�b�Z�e�v�g�u�f�b�� �n�Z�d�l�h�j�Z�f�b���� �l�Z�d�b�f�b�� �d�Z�d �k�l�b�]�f�Z�l�b�a�Z�p�b�y���� �d�h�f�h�j�[�b�^�g�Z�y��

�^�_�i�j�_�k�k�b�y���� �m�k�l�Z�e�h�k�l�v �h�l �^�e�b�l�_�e�v�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b. �>�Z�g�g�u�c�� �i�j�h�n�b�e�v�� �j�b�k�d�Z�� �h�k�h�[�_�g�g�h��

(732-5033) (24,5-490) (319,6-1328) (0-155,9) 0,179 

�����k�o�_�f�Z�������7�&�������/�3�9���U�������7�'�)����n = 2 

2410 

(1205-3615) 

264,5 

(132,2-396,8) 

240,3 

(127,5-353,16) 
- - - 

�����k�o�_�f�Z�������7�&�������/�3�9���U�������3�K�$�=�7����n = 5 

5734 

(5229-6395) 

350,2 

(110,5-557) 

168,5 

(60,2-209) 
- - - 

5 �k�o�_�f�Z (LPV/r + RAL) n = 1 

5848 903 - - - - 

6 �k�o�_�f�Z����ABC + LPV/r + PhAZT) n = 1 

15534 

(11567-19500) 

1870 

(1475-2264) 
- - 

4554 

(2290-6818) 
- 



55 
 

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�_�g���^�e�y �d�h�]�h�j�l�u���e�b�p�����`�b�\�m�s�b�o���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c �k���j�h�`�^�_�g�b�y [Sherr et al., 

2018].  

 �L�Z�d�b�f���h�[�j�Z�a�h�f�����k�h�]�e�Z�k�g�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���h�p�_�g�d�b �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���:�J�<�I���m���^�_�l�_�c���k��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �a�Z�\�b�k�b�l�� �h�l��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���� �g�b�a�d�Z�y�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�� �m�� �^�_�l�_�c�� �d�� �a�b�^�h�\�m�^�b�g�m��

���g�_�^�_�d�l�b�j�m�_�f�u�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �\�u�y�\�e�_�g�u�� �m�� �������� �^�_�l�_�c������ �\�u�k�h�d�Z�y�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v��

�d�� �e�Z�f�b�\�m�^�b�g�m�� ���g�_�^�_�d�l�b�j�m�_�f�u�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �\�u�y�\�e�_�g�u�� �m�� ������ �^�_�l�_�c������ �I�h�d�Z�a�Z�g�Z��

�\�u�k�h�d�Z�y�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ �\�� �i�e�Z�a�f�_��

�d�j�h�\�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �H�p�_�g�d�Z�� �\�d�e�Z�^�Z�� �d�e�b�g�b�d�h-�Z�g�Z�f�g�_�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b��

�[�b�h�o�b�f�b�q�_�k�d�b�o���i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�_�c���k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l �h���\�u�k�h�d�h�c �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z��

�m�� �^�_�l�_�c�� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �i�_�j�\�m�x�� �k�o�_�f�m�� �:�J�L ���e�h�i�b�g�Z�\�b�j���� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �e�Z�f�b�\�m�^�b�g����

�Z�[�Z�d�Z�\�b�j���� �\�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �k�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �\�l�h�j�m�x�� �k�o�_�f�m��

�l�_�j�Z�i�b�b�� ���e�h�i�b�g�Z�\�b�j���� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� �e�Z�f�b�\�m�^�b�g���� �a�b�^�h�\�m�^�b�g��. �<�_�j�h�y�l�g�h���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_��

�^�Z�g�g�u�_���h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�u �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�y�f�b���l�_�j�Z�i�b�b���m���^�_�l�_�c���j�Z�a�g�h�]�h���\�h�a�j�Z�k�l�Z�����L�Z�d���\�l�h�j�Z�y��

�k�o�_�f�Z���l�_�j�Z�i�b�b���i�j�b�f�_�g�y�_�l�k�y���m���^�_�l�_�c���k�l�Z�j�r�_�]�h���\�h�a�j�Z�k�l�Z�����b�f�_�x�s�b�o�����i�h���f�g�_�g�b�x���j�y�^�Z��

�Z�\�l�h�j�h�\���� �f�_�g�v�r�m�x�� �i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �<�u�y�\�e�_�g�g�Z�y��

�\�u�k�h�d�Z�y �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�Z�y�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �m�� �^�_�l�_�c�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�Z�� �j�y�^�h�f�� �n�Z�d�l�h�j�h�\, �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_��

�i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�x �l�_�j�Z�i�b�b�� �b �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o�� �b�� �n�_�j�f�_�g�l�g�u�o�� �k�b�k�l�_�f��

�h�j�]�Z�g�b�a�f�Z���>�5�R�G�U�t�J�X�H�]-�1�y�Y�R�D��et al., 2006]. 

3.1.2. �H�p�_�g�d�Z���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u �k 

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x �m���^�_�l�_�c 

 �I�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���^�\�m�d�j�Z�l�g�h�]�h �b�a�f�_�j�_�g�b�y���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b���m���^�_�l�_�c����n = 128), 

�k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�u�� �^�\�_�� �]�j�m�i�i�u�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �]�j�m�i�i�Z�� ������ �k�� �g�_�h�i�j�_�^�_�e�y�_�f�h�c�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�g�Z�]�j�m�a�d�h�c�� �������� �d�h�i�b�c���f�e�� ���]�j�m�i�i�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b, n = 83); 

�]�j�m�i�i�Z�� ������ �b�f�_�x�s�b�o�� �\�b�j�m�k�g�m�x�� �g�Z�]�j�m�a�d�m�� �!������ �d�h�i�b�c���f�e�� ���]�j�m�i�i�Z�� �[�_�a��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b, n = 45������ �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �\�� �^�\�m�o��

�]�j�m�i�i�Z�o���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z���\���l�Z�[�e�b�p�_����.  
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�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���m�q�Z�k�l�g�b�d�h�\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�����j�Z�a�^�_�e�_�g�g�u�o���i�h���m�j�h�\�g�x��

�\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b 

�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v �����]�j�m�i�i�Z�� 

n = 83 

�����]�j�m�i�i�Z�� 

n = 45 

p 

�<�h�a�j�Z�k�l�� �F�_��[Q1- Q3] 11 [8-12] 12 [7-13] 0,382 

�I�h�e, n (%) 

�f  

�`  

 

42 (50,60) 

41 (49,40) 

 

17 (37,78) 

28 (62,22) 

0,229 

SDS �B�F�L, n (%) 

�•����������SD �h�`�b�j�_�g�b�_ 

> +1 SD �b�a�[�u�l�h�q�g�Z�y���f�Z�k�k�Z 

�±�����������^�h��������������SD �g�h�j�f�Z 

�”��������SD �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�u�c���\�_�k 

 

1 (1,2) 

3 (3,6) 

66 (79,5) 

13 (15,7) 

 

- 

5 (11,1) 

39 (86,7) 

1 (2,2) 

 

 

0,042* 

 

�K�l�Z�^�b�y���h�k�g�h�\�g�h�]�h���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y����n (%) 

���; 

3 

���:  

���; 

���< 

 

0  

14 (16,88) 

57 (68,67) 

11 (13,25) 

1 (1,2) 

 

1 (2,22) 

10 (22,22) 

23 (51,11) 

9 (20) 

2 (4,45) 

 

0,208 

 

�>�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v���:�J�L���\���f�_�k�y�p�Z�o����n (%) 

6-24 

25-47 

�•48 

 

12 (14,45) 

16 (19,28) 

55 (66,27) 

 

7 (15,55) 

13 (28,89) 

25 (55,56) 

 

0,417 

�K�o�_�f�Z���l�_�j�Z�i�b�b�����g�Z���f�h�f�_�g�l���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� n (%) 

ABC + 3TC + LPV/r 

ZDV + 3TC + LPV/r 

3TC + LPV/r + PhAZT 

3TC + LPV/r + TDF 

LPV/r + RAL 

ABC + LPV/r + PhAZT 

 

49 (59,04) 

29 (34,95) 

3 (3,61) 

0 

1 (1,2) 

1 (1,2) 

 

26 (57,79) 

15 (33,33) 

2 (4,44) 

2 (4,44) 

0 

0 

 

0,434 

�B�a�f�_�g�_�g�b�_���k�o�_�f�u���:�J�L����n (%) 

�^�Z 

�g�_�l 

 

43 (51,81) 

40 (48,19) 

 

18 (40) 

27 (60) 

 

0,275 

�D�h�e�b�q�_�k�l�\�h���b�a�f�_�g�_�g�b�c���k�o�_�f����n (%)    
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1 

2 

3 

4 

5 

6 

24 (55,81) 

16 (37,2) 

0  

1 (2,33) 

1 (2,33) 

1 (2,33) 

13 (72,22) 

4 (22,22) 

1 (5,56) 

0  

0  

0  

0,406 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� * �± �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v���h�l�e�b�q�b�c���i�j�b���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���^�\�m�o���]�j�m�i�i. 

 �K�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�_ �]�j�m�i�i�u�� �^�_�l�_�c �g�_�� �h�l�e�b�q�Z�e�b�k�v�� �i�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�m�� �b�� �i�h�e�m���� �<�h �\�l�h�j�h�c��

�]�j�m�i�i�_�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �`�_�g�k�d�h�]�h��

�i�h�e�Z�����������������������g�h���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�o���j�Z�a�e�b�q�b�c���k���i�_�j�\�h�c���]�j�m�i�i�h�c�������������������g�_��

�\�u�y�\�e�_�g�h�� �I�j�b�� �h�p�_�g�d�_�� �k�l�Z�^�b�b�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b �m�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �^�_�l�_�c��

�^�b�Z�]�g�h�k�l�b�j�h�\�Z�g�Z�� �k�l�Z�^�b�y�� ���:�� �± �k�l�Z�^�b�y�� �\�l�h�j�b�q�g�u�o�� �i�j�h�y�\�e�_�g�b�c���� �\�� �i�_�j�\�h�c�� �]�j�m�i�i�_��

�������������������� �\�h�� �\�l�h�j�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� �������������������� �G�Z�� �f�h�f�_�g�l�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b��

�k�o�_�f�u�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �\�� �^�\�m�o�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�u����

�i�h�e�m�q�Z�x�s�b�_���l�_�j�Z�i�b�x���[�h�e�_�_���������f�_�k�y�p�_�\�����I�j�b���Z�g�Z�e�b�a�_���k�o�_�f�u���l�_�j�Z�i�b�b���[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h��

�^�_�l�_�c�� �i�h�e�m�q�Z�e�b�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �Z�[�Z�d�Z�\�b�j�h�f���� �e�Z�f�b�\�m�^�b�g�h�f���� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f�� 

�g�h���a�g�Z�q�b�f�u�o���j�Z�a�e�b�q�b�c���f�_�`�^�m���]�j�m�i�i�Z�f�b���i�h���k�o�_�f�_���l�_�j�Z�i�b�b���g�_���\�u�y�\�e�_�g�h���� 

 �I�j�b�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �^�\�m�o�� �]�j�m�i�i�� �i�h��SDS �B�F�L�� �i�h�d�Z�a�Z�g�Z �[�h�e�v�r�Z�y�� �q�Z�k�l�h�l�Z��

�\�k�l�j�_�q�Z�_�f�h�k�l�b�� �^�_�l�_�c�� �k�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�u�f�� �\�_�k�h�f �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �i�j�h�l�b�\�h�j�_�q�Z�l�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �j�Z�g�_�_��

�i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c, �m�d�Z�a�u�\�Z�x�s�b�o�� �g�Z�� �a�Z�^�_�j�`�d�m�� �j�h�k�l�Z�� �b�� �\�_�k�Z�� �m�� �^�_�l�_�c���� �g�_��

�i�h�e�m�q�Z�x�s�b�o�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x��[Arpadi, 2000]. �J�Z�g�g�y�y�� �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�Z�� �b��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�_�� �e�_�q�_�g�b�_�� �i�j�b�\�h�^�y�l�� �d�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�f�m�� �m�e�m�q�r�_�g�b�x�� �k�h�k�l�h�y�g�b�y�� �^�_�l�_�c�� �k��

�a�Z�^�_�j�`�d�h�c�� �j�h�k�l�Z�� �\�� �Z�g�Z�f�g�_�a�_��[Jesson et al., 2015], �Z �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �l�y�`�z�e�h�c�� �a�Z�^�_�j�`�d�h�c��

�j�h�k�l�Z���^�h�� �g�Z�q�Z�e�Z���l�_�j�Z�i�b�b���a�Z�^�_�j�`�d�Z�� �k�h�o�j�Z�g�y�_�l�k�y���� �g�_�k�f�h�l�j�y���g�Z���e�_�q�_�g�b�_ [Williams & 

Jesson, 2018]. �<���h�[�_�b�o���]�j�m�i�i�Z�o���[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�h���^�_�l�_�c���b�f�_�e�b���g�h�j�f�Z�e�v�g�m�x���f�Z�k�k�m���l�_�e�Z����

�H�^�g�Z�d�h���q�Z�k�l�h�l�Z���\�k�l�j�_�q�Z�_�f�h�k�l�b���^�_�n�b�p�b�l�Z���f�Z�k�k�u���l�_�e�Z���\���]�j�m�i�i�_���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �i�j�_�\�u�r�Z�e�Z�� �l�Z�d�h�\�m�x�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �I�j�_�^�i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�h���� �^�Z�g�g�h�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�_�� �h�[�t�y�k�g�y�_�l�k�y�� �n�Z�d�l�h�j�Z�f�b���� �g�_��

�m�q�l�z�g�g�u�f�b���\���g�Z�k�l�h�y�s�_�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� 



58 
 

 �K�e�_�^�m�x�s�b�f�� �w�l�Z�i�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �[�u�e�Z�� �h�p�_�g�d�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �^�\�m�o���k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �^�_�l�_�c�� �i�h�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�g�Z�]�j�m�a�d�_. �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���g�Z���J�b�k�m�g�d�_����.  

 

�J�b�k�m�g�h�d���� �± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���i�y�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���\��

�^�\�m�o���]�j�m�i�i�Z�o���^�_�l�_�c���i�h���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�_.  

 

 �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �h�p�_�g�d�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�� �h�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�b�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\��

�]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �q�_�f�� �[�_�a�� �g�_�z�� ��p < 0,05������ �q�l�h��

�k�h�h�l�g�h�k�b�l�k�y�� �k�� �^�Z�g�g�u�f�b �^�j�m�]�b�o �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c��[Durant et al., 2000; Marzolini et al., 

2001]. �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �[�h�e�_�_�� ���������� �g�]���f�e�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �g�_�a�Z�\�b�k�b�f�u�f��

�i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�f���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����i�j�b���h�p�_�g�d�_���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b��

���<�G�� > 1000 �d�h�i�b�c���f�e�����J�b�k�d���g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���l�_�j�Z�i�b�b���\�������������j�Z�a���\�u�r�_���i�j�b���g�b�a�d�h�c��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�����g�_�a�Z�\�b�k�b�f�h���h�l���m�j�h�\�g�y���&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ [Azad et al., 
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2017]. �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���d�e�Z�k�k�Z �G�B�H�L���g�_���b�f�_�e�b���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�o��

�j�Z�a�e�b�q�b�c���\���\�u�[�h�j�d�Z�o���^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���b���[�_�a���l�Z�d�h�\�h�c�� 

 �>�e�y�� �h�p�_�g�d�b�� �\�e�b�y�g�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �g�Z��

�\�b�j�m�k�g�m�x�� �g�Z�]�j�m�a�d�m�� �i�j�h�\�_�^�_�g�h �b�o�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �i�h�� �d�Z�l�_�]�h�j�b�y�f�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h��

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o���d�h�j�b�^�h�j�h�\���\���^�\�m�o���]�j�m�i�i�Z�o���^�_�l�_�c ���J�b�k�m�g�h�d����). 

 

�J�b�k�m�g�h�d���� �± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���i�y�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���\��

�^�\�m�o���]�j�m�i�i�Z�o���^�_�l�_�c���i�h���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�_���h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h���l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o��

�d�h�j�b�^�h�j�h�\�� 

 

 �I�j�h�\�_�^�_�g �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �]�j�m�i�i�Z�o �^�_�l�_�c���� �^�h�k�l�b�]�r�b�o�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ��n = 83) �b�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b (n = 45). 

�<�u�y�\�e�_�g�u �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�_�� �f�_�`�]�j�m�i�i�h�\�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�b��
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�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �^�e�y�� �h�l�^�_�e�v�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �<�� �]�j�m�i�i�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �[�_�a��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�h�k�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�_��

�m�\�_�e�b�q�_�g�b�_���^�h�e�b���e�b�p���k���g�m�e�_�\�u�f�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�������������i�j�h�l�b�\���������\��

�]�j�m�i�i�_���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f���d�h�g�l�j�h�e�_�f p = �����������������q�l�h���f�h�`�_�l���m�d�Z�a�u�\�Z�l�v���g�Z���g�b�a�d�m�x��

�i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v���l�_�j�Z�i�b�b���e�b�[�h���g�Z �[�u�k�l�j�u�c���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z��[Giacomini et al., 

2010; Guyo et al., 2023]���� �L�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �a�g�Z�q�b�f�h��

�i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x ���������� �i�j�h�l�b�\��

�������� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �[�_�a�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��p = ���������������� �q�l�h�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�� �j�h�e�b��

�i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �p�_�e�_�\�u�o�� �m�j�h�\�g�_�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �^�e�y�� �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h��

�d�h�g�l�j�h�e�y���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �^�e�y�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�h�� �a�g�Z�q�b�f�h�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�_��

�g�_�^�_�d�l�b�j�m�_�f�u�o �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� ���������� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �[�_�a�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �i�j�h�l�b�\�� ������ �\��

�]�j�m�i�i�_���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x, p = �����������������q�l�h���k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y���k���h�[�s�_�c��

�l�_�g�^�_�g�p�b�_�c���[�h�e�_�_���g�b�a�d�h�c���i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b���k�j�_�^�b���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���[�_�a���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b [Desalegn et al., 2024; Sharma et al., 2024].   

 �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �^�_�l�_�c��

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�Z�� �k�� �\�b�j�m�k�g�h�c �g�Z�]�j�m�a�d�h�c���� �L�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�c�� �m�j�h�\�_�g�v�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z��

�g�_�h�[�o�h�^�b�f�� �^�e�y�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �<�B�Q���� �h�^�g�Z�d�h�� �m�� �^�_�l�_�c�� �[�_�a�� �k�m�i�j�_�k�k�b�b���^�h�e�y��

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���g�b�`�_�����q�l�h���m�d�Z�a�u�\�Z�_�l���g�Z���j�h�e�v���g�_���l�h�e�v�d�h��

�i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b���� �g�h�� �b�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�g�u�o�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�_�c�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y����

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z���� �<�b�j�m�k�g�Z�y�� �g�Z�]�j�m�a�d�Z�� �d�Z�d�� �^�b�g�Z�f�b�q�_�k�d�b�c�� �f�Z�j�d�_�j��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���h�[�e�Z�^�Z�_�l���h�i�j�_�^�_�e�_�g�g�h�c���b�g�_�j�l�g�h�k�l�v�x�����l�Z�d���d�Z�d �_�_���j�h�k�l���h�l�j�Z�`�Z�_�l���g�_��

�k�l�h�e�v�d�h�� �j�Z�a�h�\�u�_�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�y�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���� �k�d�h�e�v�d�h�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�_�� �k�g�b�`�_�g�b�_��

�i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b��[Byrd et al., 2019] �b�e�b�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�_�� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�_��

�k�m�[�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �m�j�h�\�g�y�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z [Grinsteiner et al., 2023]���� �<�� �h�l�e�b�q�b�_�� �h�l��

�\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b���� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�� �i�m�e�Z��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �[�h�e�_�_��

�h�l�^�Z�e�_�g�g�u�f�� �b�e�b�� �h�l�k�j�h�q�_�g�g�u�f �f�Z�j�d�_�j�h�f�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �h�l�j�Z�`�Z�x�s�b�f��

�k�l�_�i�_�g�v�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �j�_�d�h�g�k�l�b�l�m�p�b�b�� �g�Z�� �n�h�g�_�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b���� �:�g�Z�e�b�a�� �^�b�g�Z�f�b�d�b�� �k�m�[�i�h�i�m�e�y�p�b�b��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ �[�m�^�_�l��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g �\���k�e�_�^�m�x�s�_�f���j�Z�a�^�_�e�_. 
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3.1.3. �H�p�_�g�d�Z���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u �k��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x �m���^�_�l�_�c  

 �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�� �± �Z�g�l�j�h�i�h�g�h�a�g�h�_�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�h�_�� �o�j�h�g�b�q�_�k�d�h�_�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�_����

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�x�s�_�_�k�y�� �k�i�_�p�b�n�b�q�_�k�d�b�f�� �i�h�j�Z�`�_�g�b�_�f�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �k�b�k�l�_�f�u�� 

�I�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�f�b�� �f�Z�j�d�_�j�Z�f�b�� �f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z�� �_�k�l�_�k�l�\�_�g�g�h�]�h�� �l�_�q�_�g�b�y��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���b���h�p�_�g�d�b���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���:�J�L���y�\�e�y�x�l�k�y���i�j�h�p�_�g�l�g�h�_���k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_���b��

�Z�[�k�h�e�x�l�g�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �b�f�f�m�g�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� ���&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�u���� �b�� ���&�'��+ �L-

�e�b�f�n�h�p�b�l�u������ �M�� �^�_�l�_�c�� �\�u�^�_�e�y�x�l�� ���� �k�l�_�i�_�g�b�� �b�f�f�m�g�g�u�o �d�Z�l�_�]�h�j�b�c �± �[�_�a��

�b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b���� �m�f�_�j�_�g�g�Z�y�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�y���� �\�u�j�Z�`�_�g�g�Z�y��

�b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�y �b�� �l�y�`�_�e�Z�y�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�y. �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�f��

�j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f�� �©�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�y�� �m�� �^�_�l�_�c�ª�� �������������� �h�p�_�g�d�Z�� �b�f�f�m�g�g�h�c �d�Z�l�_�]�h�j�b�b 

�i�j�h�\�h�^�b�l�k�y���i�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���Z�[�k�h�e�x�l�g�h�]�h���d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z���b���i�j�h�p�_�g�l�g�h�]�h��

�k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y���&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\.  

 �I�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���h�p�_�g�d�b CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ �^�_�l�b���j�Z�a�^�_�e�_�g�u �g�Z���^�\�_���]�j�m�i�i�u: 

�\�� �i�_�j�\�m�x �]�j�m�i�i�m�� �\�d�e�x�q�_�g�u �^�_�l�b�� �[�_�a�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b���� �\�h�� �\�l�h�j�m�x�� �]�j�m�i�i�m 

�\�d�e�x�q�_�g�u�� �^�_�l�b���� �b�f�_�x�s�b�_�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�x���� �I�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�Z�y�� �h�p�_�g�d�Z��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���:�J�<�I���m���^�_�l�_�c �\ �^�\�m�o���\�u�r�_�m�d�Z�a�Z�g�g�u�o���]�j�m�i�i�Z�o�����J�b�k�m�g�h�d����). 



62 
 

 

�J�b�k�m�g�h�d�������± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���i�y�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���\��

�^�\�m�o���]�j�m�i�i�Z�o���^�_�l�_�c���i�h���b�f�f�m�g�g�h�f�m���k�l�Z�l�m�k�m���� 

 

 �I�h �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �m�� �^�_�l�_�c�� �[�_�a��

�b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �± �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�h���\�u�r�_�����q�_�f���m���^�_�l�_�c���k�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�_�c (p < 

0,05)���� �>�e�y�� �h�k�l�Z�e�v�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �g�_�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�c�� �j�Z�a�g�b�p�u��

�f�_�`�^�m���k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�f�b���]�j�m�i�i�Z�f�b���^�_�l�_�c���i�h���b�f�f�m�g�g�h�f�m���k�l�Z�l�m�k�m.  

 �W�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �:�J�L�� �h�p�_�g�b�\�Z�_�l�k�y�� �g�Z�� �i�j�h�l�y�`�_�g�b�b�� �\�k�_�]�h�� �i�_�j�b�h�^�Z�� �i�j�b�z�f�Z��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �>�e�y�� �j�_�r�_�g�b�y�� �\�h�i�j�h�k�Z�� �h�[�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �:�J�L��

�b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�_���� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b����

�D�j�b�l�_�j�b�_�f �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �e�_�q�_�g�b�y�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �[�h�e�_�_��

�q�_�f�� �g�Z�� ���� �O�R�J������ �q�_�j�_�a�� ���� �g�_�^�_�e�b�� �e�_�q�_�g�b�y���� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �[�h�e�_�_�� �q�_�f�� �g�Z�� ���� �O�R�J������ �q�_�j�_�a��������

�g�_�^�_�e�v�� �e�_�q�_�g�b�y���� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �^�h�� �g�_�h�i�j�_�^�_�e�y�_�f�h�]�h�� �m�j�h�\�g�y�� ���������� �d�h�i�b�c���f�e�� �i�e�Z�a�f�u����

�q�_�j�_�a�� ������ �g�_�^�_�e�b�� �e�_�q�_�g�b�y���� �I�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �h�p�_�g�d�Z�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b�� �^�\�m�o �i�Z�j�Z�f�_�l�j�h�\ 
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�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���� �:�J�L�� �b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z �m���^�_�l�_�c�����J�b�k�m�g�h�d������). 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�p�_�g�d�b���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���l�j�_�o���i�Z�j�Z�f�_�l�j�h�\�����d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�����\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b���b���b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b �m���^�_�l�_�c�� 

 

 �<���o�h�^�_���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���\�u�^�_�e�_�g�u���q�_�l�u�j�_���]�j�m�i�i�u���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��

�g�Z�e�b�q�b�y�� �b�e�b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���<�W���� �b��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���B�W������ �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �f�g�h�]�h�q�b�k�e�_�g�g�h�c�� �h�d�Z�a�Z�e�Z�k�v��

�]�j�m�i�i�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ (n = 79)���� �^�h�k�l�b�]�r�b�o�� �d�Z�d�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���� �l�Z�d�� �b��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���<�W�����B�W�������� �<�� �^�Z�g�g�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� �f�_�^�b�Z�g�u 

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �[�u�e�b �\�u�r�_�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �]�j�m�i�i�h�c��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\ (n = 35)�����m���d�h�l�h�j�u�o���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���h�l�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�Z�����g�h��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �k�h�o�j�Z�g�y�e�Z�k�v�� ���<�W�±���B�W������ ��p = ������������ �b��p = 0,011 

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h)���� �<�� �m�d�Z�a�Z�g�g�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �^�_�l�_�c�� �j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�k�v�� �k�e�m�q�Z�b��

�g�_�^�_�l�_�d�l�b�j�m�_�f�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���� �h�^�g�Z�d�h�� �m�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b 

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���g�Z�o�h�^�b�e�b�k�v���\���i�j�_�^�_�e�Z�o���l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h���^�b�Z�i�Z�a�h�g�Z�� 
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 �<�� �]�j�m�i�i�_ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�f�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �g�h��

�k�h�o�j�Z�g�g�h�c�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� ���<�W�±���B�W�������� �m�� �q�Z�k�l�b�� �^�_�l�_�c��

�g�Z�[�e�x�^�Z�e�b�k�v�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�_ �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���� �H�l�k�m�l�k�l�\�b�_��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b �i�j�b�� �Z�^�_�d�\�Z�l�g�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\��

�i�j�h�l�_�Z�a�u�� �f�h�`�_�l�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h�\�Z�l�v�� �h�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�f�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�b�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b��

�\�b�j�m�k�Z���\�k�e�_�^�k�l�\�b�_���k�m�[�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���^�j�m�]�b�o���d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�\���k�o�_�f�u��

�l�_�j�Z�i�b�b�����e�b�[�h���h���g�Z�e�b�q�b�b���j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�u�o���r�l�Z�f�f�h�\���<�B�Q �>�*�R�Q�]�j�O�H�]���G�H���5�H�T�X�H�Q�D et al., 

2003]���� �L�j�_�l�v�x�� �]�j�m�i�i�m�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�u (n = 3)���� �^�h�k�l�b�]�r�b�_�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �g�h�� �g�_�� �b�f�_�x�s�b�_�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b ���<�W�����B�W�±). 

�>�e�y�� �^�Z�g�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u �^�_�l�_�c �o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�� �\�u�k�h�d�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\��

�i�j�h�l�_�Z�a�u���� �q�l�h�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�_�f�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�Z����

�H�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �i�j�b�j�h�k�l�Z��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �g�Z�� �n�h�g�_�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b ���n�_�g�h�f�_�g�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �g�_�h�l�\�_�l�q�b�d�h�\���� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v��

�h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �i�_�j�k�b�k�l�b�j�m�x�s�_�c�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�_�c���� �Z�i�h�i�l�h�a�h�f�� �d�e�_�l�h�d�� �b�e�b��

�g�Z�j�m�r�_�g�b�_�f�� �l�b�f�m�k�g�h�c�� �n�m�g�d�p�b�b���� �g�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �Z�^�_�d�\�Z�l�g�m�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�x��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �>Yang et al������ ���������@���� �Q�_�l�\�_�j�l�Z�y�� �]�j�m�i�i�Z�� �\�d�e�x�q�Z�e�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ (n = 10) �k��

�h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�f���d�Z�d���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�����l�Z�d���b���b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����<�W�±

���B�W�±������ �<�� �w�l�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� �a�Z�n�b�d�k�b�j�h�\�Z�g�u�� �d�j�Z�c�g�_�� �g�b�a�d�b�_���� �\�i�e�h�l�v�� �^�h��

�g�_�^�_�d�l�b�j�m�_�f�u�o �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u���� �q�l�h�� �f�h�`�_�l��

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h�\�Z�l�v �h���i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�u�o���g�Z�j�m�r�_�g�b�y�o���i�j�b�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�b���l�_�j�Z�i�b�b�� 

�D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�d�j�b�l�b�q�_�k�d�b�f�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�h�f���� �g�Z�i�j�y�f�m�x�� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�s�b�f�� �b�o�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\��

�i�h�^�Z�\�e�_�g�b�b���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b���b���\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�b���i�h�i�m�e�y�p�b�b��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\����

�M�j�h�\�_�g�v��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �d�e�x�q�_�\�u�f�� �f�Z�j�d�_�j�h�f�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b 

�i�j�b�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �b�� �d�j�b�l�_�j�b�_�f�� �h�p�_�g�d�b�� �i�j�h�]�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y����

�:�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�_���i�j�_�i�Z�j�Z�l�u���g�_���h�[�e�Z�^�Z�x�l���i�j�y�f�u�f���k�l�b�f�m�e�b�j�m�x�s�b�f���^�_�c�k�l�\�b�_�f��

�\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �i�j�h�e�b�n�_�j�Z�p�b�b��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ �b �b�o�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �b�f�f�m�g�g�m�x��

�k�b�k�l�_�f�m�� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�h�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�_�f�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�Z�� �>Buzibye et al., 2019]. 

�K�g�b�`�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �i�j�_�d�j�Z�s�_�g�b�x 

�^�_�k�l�j�m�d�p�b�b��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �± �i�j�y�f�h�]�h�� �p�b�l�h�i�Z�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �w�n�n�_�d�l�Z�� �<�B�Q�� �b��
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�b�g�^�m�d�p�b�b�� �Z�i�h�i�l�h�a�Z�� �b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �b�� �©�g�Z�b�\�g�u�o�ª�� �d�e�_�l�h�d���� �I�j�_�d�j�Z�s�_�g�b�_���b�e�b��

�k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �a�Z�f�_�^�e�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k-�b�g�^�m�p�b�j�h�\�Z�g�g�h�c�� �]�b�[�_�e�b��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ 

�k�h�a�^�Z�_�l�� �m�k�e�h�\�b�y�� �^�e�y�� �b�o�� �i�h�k�l�_�i�_�g�g�h�]�h�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y���� �b�a�\�_�k�l�g�h�]�h�� �d�Z�d��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y���j�_�d�h�g�k�l�b�l�m�p�b�y���>Lederman, 2001]. �G�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�Z�y���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �h�[�m�k�e�Z�\�e�b�\�Z�_�l �g�_�i�h�e�g�h�_�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b. �W�l�h�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �a�Z�f�_�^�e�_�g�b�x�� �b�e�b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�x�� �i�j�b�j�h�k�l�Z��CD4+ �L-

�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\���� �q�l�h�� �i�j�h�y�\�e�y�_�l�k�y�� �d�Z�d�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b����

�>�Z�e�_�_�� �i�j�h�\�_�^�_�g�� �Z�g�Z�e�b�a�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� ���\�h�a�j�Z�k�l���� �k�l�Z�^�b�y��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b���� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �l�_�d�m�s�_�c�� �k�o�_�f�u�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l��

�i�j�b�g�Z�^�e�_�`�g�h�k�l�b���d���\�u�^�_�e�_�g�g�u�f���]�j�m�i�i�Z�f�����J�b�k�m�g�h�d������). 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�p�_�g�d�b���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o���^�Z�g�g�u�o���\���q�_�l�u�j�_�o���]�j�m�i�i�Z�o���i�h��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���b���b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���m���^�_�l�_�c�� 

 

�I�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o�� �k�l�Z�^�b�c�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c��

�\�u�y�\�e�_�g�u�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �f�_�`�^�m�� �]�j�m�i�i�Z�f�b�� ��p = 0,011). 

�I�Z�p�b�_�g�l�u���� �^�h�k�l�b�]�r�b�_�� �i�h�e�g�h�]�h�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���h�l�\�_�l�Z��
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���<�W�����B�W�������� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �g�Z�o�h�^�b�e�b�k�v�� �g�Z �k�l�Z�^�b�b�� ���:�� ��n = ���������� �q�l�h�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l��

������������ �h�l�� �^�Z�g�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u���� �N�_�g�h�f�_�g�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �g�_�h�l�\�_�l�Z�� ���<�W�����B�W-) 

�h�l�f�_�q�Z�_�l�k�y�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �j�Z�a�\�z�j�g�m�l�u�f�b�� �k�l�Z�^�b�y�f�b�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�� �����:���� ���;������ �q�l�h��

�i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l�� �j�h�e�v�� �b�k�o�h�^�g�h�]�h�� �i�h�\�j�_�`�^�_�g�b�y�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �k�b�k�l�_�f�u���� �<�� �]�j�m�i�i�_���k��

�h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�f�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �i�j�b�� �k�h�o�j�Z�g�z�g�g�h�c��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���<�W-���B�W������ �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�]�_�l�_�j�h�]�_�g�g�h�� �b�� �h�o�\�Z�l�u�\�Z�_�l�� �\�k�_�� �k�l�Z�^�b�b���� �\�d�e�x�q�Z�y�� �l�_�j�f�b�g�Z�e�v�g�m�x�� �����<������ �q�l�h�� �f�h�`�_�l��

�m�d�Z�a�u�\�Z�l�v�� �g�Z�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �b�f�f�m�g�g�h�c�� �d�h�f�i�_�g�k�Z�p�b�b���� �G�Z�b�[�h�e�_�_��

�g�_�[�e�Z�]�h�i�j�b�y�l�g�u�c�� �i�j�h�]�g�h�a�� �h�l�f�_�q�Z�_�l�k�y�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �]�j�m�i�i�u�� ���<�W-���B�W-): 80% 

�k�e�m�q�Z�_�\���\���^�Z�g�g�h�c���]�j�m�i�i�_���i�j�b�o�h�^�y�l�k�y���g�Z���k�l�Z�^�b�x�����:���b���i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�_���[�h�e�_�_���l�y�`�_�e�u�_��

�k�l�Z�^�b�b. 

�I�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �^�_�l�_�c �\�u�y�\�e�_�g�u�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �f�_�`�^�m�� �q�_�l�u�j�v�f�y�� �]�j�m�i�i�Z�f�b�� ���j = ���������������� �G�Z�� �j�b�k�m�g�d�_�� ���� 

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�h�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �l�j�_�o�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �^�_�l�_�c��(1 - ���� �e�_�l���� �� - ������ �e�_�l����

�k�l�Z�j�r�_�� ������ �e�_�l���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �g�Z�e�b�q�b�y�� �b�e�b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �b��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c��

�^�h�k�l�b�]�r�b�o�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���<�W�����B�W������

�i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b�� �^�_�l�b�� �\�� �\�h�a�j�Z�k�l�_�� �� - ������ �e�_�l�� �b�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�b 68,4%���� �I�j�b�f�_�q�Z�l�_�e�v�g�h���� �q�l�h��

�n�_�g�h�f�_�g�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���<�W�����B�W-) �g�Z�[�e�x�^�Z�e�k�y��

�b�k�d�e�x�q�b�l�_�e�v�g�h�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�l�Z�j�r�_�� ���� �e�_�l���� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �i�Z�p�b�_�g�l�u�� �f�e�Z�^�r�_�c�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�h�c��

�]�j�m�i�i�u�� ���� - ���� �e�_�l���� �\�� �^�Z�g�g�h�c�� �d�h�]�h�j�l�_�� �h�l�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b���� �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�u�_��

�h�l�e�b�q�b�y�� �a�Z�n�b�d�k�b�j�h�\�Z�g�u�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�f�� �d�Z�d�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���� �l�Z�d�� �b��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����<�W-���B�W-�������]�^�_�����������^�_�l�_�c���[�u�e�b �k�l�Z�j�r�_���������e�_�l����

�l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �^�_�l�b�� �� - ���� �e�_�l�� �\�� �w�l�h�c�� �]�j�m�i�i�_�� �g�_�� �\�k�l�j�_�q�Z�e�b�k�v���� �=�j�m�i�i�Z�� �k�� �^�b�k�d�h�j�^�Z�g�l�g�u�f��

�h�l�\�_�l�h�f�� ���<�W-���B�W������ �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�h�\�Z�e�Z�k�v�� �h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �j�Z�\�g�h�f�_�j�g�u�f��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�f�� �\�k�_�o�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�u�o�� �]�j�m�i�i. �I�j�b�� �h�p�_�g�d�_�� �i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �i�j�b�_�f�Z��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �g�Z�� �f�h�f�_�g�l�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o��

�j�Z�a�e�b�q�b�c���f�_�`�^�m���q�_�l�u�j�v�f�y���]�j�m�i�i�Z�f�b���^�_�l�_�c �g�_���\�u�y�\�e�_�g�h�� 

�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �b��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �:�J�L�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�Z�� �k�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b��
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�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b���� �<�� �]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� �[�_�a��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�� �q�Z�s�_�� �\�u�y�\�e�y�x�l�k�y��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���g�b�`�_���l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�]�h���d�h�j�b�^�h�j�Z. �B�k�o�h�^�g�Z�y��

�k�l�Z�^�b�y�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �n�Z�d�l�h�j�h�f���� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�s�b�f�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z��

�l�_�j�Z�i�b�x���� �q�_�f�� �l�y�`�_�e�_�_�� �k�l�Z�^�b�y���� �l�_�f�� �\�u�r�_�� �j�b�k�d�� �g�_�[�e�Z�]�h�i�j�b�y�l�g�h�]�h�� �b�k�o�h�^�Z���� �I�h�e�g�u�c��

�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�c�� �m�k�i�_�o�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�� �k�� �[�h�e�_�_�� �j�Z�g�g�b�f�b�� �k�l�Z�^�b�y�f�b�� �����:������ �l�h�]�^�Z �d�Z�d��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y �b���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b���g�Z�[�e�x�^�Z�x�l�k�y�� �m��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���l�_�j�f�b�g�Z�e�v�g�u�f�b���k�l�Z�^�b�y�f�b���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�����<�h�a�j�Z�k�l���^�_�l�_�c �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g���k��

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�h�f���h�l�\�_�l�Z���g�Z���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���l�_�j�Z�i�b�x�����f�e�Z�^�r�b�c���\�h�a�j�Z�k�l������ - �����e�_�l�����g�_��

�y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�f�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �i�j�b�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�g�h�c��

�\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�_���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �i�h�^�j�h�k�l�d�h�\�u�c�� �\�h�a�j�Z�k�l�� ���k�l�Z�j�r�_�� ������ �e�_�l���� �k�h�i�j�y�`�_�g�� �k��

�[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�b�f�� �j�b�k�d�h�f�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�l�_�j�Z�i�b�b. 

3.2�����<�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���]�_�g�h�\ �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o���[�_�e�d�h�\ ABCB1, SLCO1B1 

�b���]�_�g�Z���i�_�j�\�h�c���n�Z�a�u���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��CYP3A4 �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u 

�k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�����b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���m���^�_�l�_�c���k��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c 

3.2.1. �<�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z SLCO1B�����k 

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c, �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c��

�l�_�j�Z�i�b�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u �m���^�_�l�_�c 

�=�_�g��SLCO1B1 �d�h�^�b�j�m�_�l�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�c�� �[�_�e�h�d��- �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�Z�g�b�h�g�h�\�����I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_���\�Z�j�b�Z�g�l�u �]�_�g�Z SLCO1B1 �\�e�b�y�x�l���g�Z���\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z��

�\���]�_�i�Z�l�h�p�b�l�����Z���l�Z�d�`�_���g�Z���i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�u�c���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���b���[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v�����>�e�y���h�p�_�g�d�b��

�\�d�e�Z�^�Z �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �g�Z�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�� �b�k�o�h�^�h�\ 

�l�_�j�Z�i�b�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �l�Z�j�]�_�l�g�h�_�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_ �]�_�g�Z��SLCO1B1. �=�_�g�� �k�h�k�l�h�b�l�� �b�a��

108���������i�Z�j���h�k�g�h�\�Z�g�b�c�����\�d�e�x�q�Z�_�l���������d�h�^�b�j�m�x�s�b�o���b���h�^�b�g���g�_�d�h�^�b�j�m�x�s�b�c �w�d�a�h�g�����<��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�� �]�_�g�Z��

SLCO1B1���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�_�]�h�� ���±7-�c�� �w�d�a�h�g�u�� ������������ �i�Z�j�u�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�c������ �d�h�l�h�j�u�c�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�h�^�g�b�f�� �b�a�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�u�o�� �m�q�Z�k�l�d�h�\�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �]�_�g�Z���� �>�e�y�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�b�a�� �h�[�s�_�c�� �d�h�]�h�j�l�u�� �������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �g�Z�� �^�Z�g�g�h�f�� �w�l�Z�i�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �h�l�h�[�j�Z�g�u�� ������
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�i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �\�� �\�h�a�j�Z�k�l�_�� �h�l�� ���� �^�h�� ������ �e�_�l���� �d�h�l�h�j�u�_�� �i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �^�\�m�d�j�Z�l�g�h�]�h�� �b�a�f�_�j�_�g�b�y��

�\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�u�� �\�� �^�\�_�� �]�j�m�i�i�u���� ���� �]�j�m�i�i�Z��- ������ �i�Z�p�b�_�g�l�Z�� �k��

�g�_�h�i�j�_�^�_�e�y�_�f�h�c�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�h�c�� �������� �d�h�i���f�e�� ���]�j�m�i�i�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b������ ���� �]�j�m�i�i�Z�� �± ������ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �b�f�_�x�s�b�o�� �\�b�j�m�k�g�m�x�� �g�Z�]�j�m�a�d�m�� �!������

�d�h�i���f�e�� ���]�j�m�i�i�Z�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b������ �D�e�b�g�b�q�_�k�d�Z�y��

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���i�h�d�Z�a�Z�g�Z���\���l�Z�[�e�b�p�_����.  

 

�L�Z�[�e�b�p�Z 6 �± �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���m�q�Z�k�l�g�b�d�h�\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�����j�Z�a�^�_�e�_�g�g�u�o���i�h 

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b 

�I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v �����]�j�m�i�i�Z 

n = 32 

2 �]�j�m�i�i�Z 

n = 16 

p 

�<�h�a�j�Z�k�l, n (%) 

4-�����e�_�l  

6-�������e�_�l 

�!�������e�_�l 

 

2(6,25) 

25(78,13) 

5(15,62) 

 

1(6,25) 

10(62,5) 

5(31,25) 

 

 

0,45 

�I�h�e����n (%) 

�f  

�`  

 

16(50) 

16(50) 

 

6(37,5) 

10(62,5) 

 

0,54 

�K�l�Z�^�b�y���h�k�g�h�\�g�h�]�h���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y����n (%) 

���; 

3 

���:  

���; 

 

9 (28,13) 

16 (50) 

6 (18,75) 

1 (3,12) 

 

5 (31,25) 

7 (43,75) 

4 (25) 

- 

 

 

0,85 

�K�o�_�f�Z���l�_�j�Z�i�b�b���g�Z���f�h�f�_�g�l���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y����n (%) 

LPV/r, 3TC, ZDV 

LPV/r, 3TC, ABC 

LPV/r, ABC, TDF 

LPV/r, ABC, PhAZT 

 

14 (43,75) 

17 (53,13) 

1 (3,12) 

- 

 

5 (31,25) 

10 (62,5) 

- 

1 (6,25) 

 

 

0,38 

�I�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b�� ���f�_�k�y�p�u���� �± Me [Q1-

Q3] 

66 [38,2-100] 68 [37,8-109] 0,95 

�<�b�j�m�k�g�Z�y���g�Z�]�j�m�a�d�Z�������b�a�f�_�j�_�g�b�_���± Me [Q1-Q3], log10 

�d�h�i�b�c���f�e�� 

0 [0-2] 2 [0-3] 0,02* 
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�<�b�j�m�k�g�Z�y���g�Z�]�j�m�a�d�Z�������b�a�f�_�j�_�g�b�_��- Me [Q1-Q3], log10 

�d�h�i�b�c���f�e�� 

0 [0-0] 3 [3-4] 0,0001* 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� LPV/r - �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j���� ��TC �± �e�Z�f�b�\�m�^�b�g����ZDV �± �a�b�^�h�\�m�^�b�g����ABC �± �Z�[�Z�d�Z�\�b�j����TDF �± 

�l�_�g�h�n�h�\�b�j����PhAZT �± �n�h�k�n�Z�a�b�^. �<�b�j�m�k�g�Z�y�� �g�Z�]�j�m�a�d�Z�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z�� �\�� �\�b�^�_�� �^�_�k�y�l�b�q�g�h�]�h�� �e�h�]�Z�j�b�n�f�Z�� ���O�R�J�������� �q�b�k�e�Z��

�d�h�i�b�c���J�G�D����* �± �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v���h�l�e�b�q�b�c���i�j�b���k�j�Z�\�g�_�g�b�b���^�\�m�o���]�j�m�i�i����U-�d�j�b�l�_�j�b�c �F�Z�g�g�Z���± �M�b�l�g�b�� 

 

�J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �]�j�m�i�i�� �g�_�� �\�u�y�\�b�e�b�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �i�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�m���� �i�h�e�m���� �k�l�Z�^�b�b�� �h�k�g�h�\�g�h�]�h�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y���� �k�o�_�f�_��

�l�_�j�Z�i�b�b���g�Z���f�h�f�_�g�l���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���b���i�h���i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b���l�_�j�Z�i�b�b���\���f�_�k�y�p�Z�o�� 

�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �[�b�h�b�g�n�h�j�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b�� �^�_�\�y�l�v�� �h�[�j�Z�a�p�h�\��

�b�k�d�e�x�q�_�g�u�� �b�a�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �\�� �k�\�y�a�b�� �k�� �g�_�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�_�f�� �d�j�b�l�_�j�b�y�f��

�d�Z�q�_�k�l�\�Z�����B�l�h�]�h���[�b�h�b�g�n�h�j�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�c���Z�g�Z�e�b�a���\�d�e�x�q�Z�e���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�������h�[�j�Z�a�p�h�\���^�_�l�_�c�����B�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h���������i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z��SLCO1B1. 

�J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �q�Z�k�l�h�l�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �b�� �h�p�_�g�d�Z�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�b�x�� �O�Z�j�^�b�±

�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�� �^�e�y�� �^�Z�g�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �[�u�e�b �h�i�m�[�e�b�d�h�\�Z�g�u�� �>�K�Z�f�[�y�e�h�\�Z �b�� �^�j������ ��������], 

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�_���^�Z�g�g�u�_���i�j�b�\�_�^�_�g�u���\���l�Z�[�e�b�p�_����. 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �J�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�g�h�k�l�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���b���q�Z�k�l�h�l�Z���Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h���Z�e�e�_�e�y��

�\�u�y�\�e�_�g�g�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z��SLCO1B1 �m���^�_�l�_�c 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c��

�\�Z�j�b�Z�g�l 

�:�e�e�_�e�b n  v 

HWE-p �: �< AA AB BB B 

rs17330253 A G 34 5 0 6,41 0,67 

rs4149049 A G 31 8 0 10,26 0,48 

rs4149046 G A 17 16 6 35,90 0,50 

rs4149041 G T 31 8 0 10,26 0,48 

rs76907011 TT T 31 8 0 10,26 0,48 

rs2291074 A G 31 8 0 10,26 0,48 

rs7299630 C T 19 15 5 32,05 0,47 

rs12320965 C A 10 15 14 44,87 0,16 

rs60318946 A G 27 11 1 16,67 0,92 

rs10770789 T G 1 13 25 80,8 0,65 

rs10770790 T G 0 7 32 8,97 0,54 

rs4149094 T delT 13 26 0 33,33 0,00 

rs4149036 C A 19 15 5 32,05 0,47 
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rs4149037 A G 35 4 0 5,13 0,74 

rs4149038 A G 19 15 5 32,05 0,47 

rs4149039 T A 19 15 5 32,05 0,47 

rs4149040 G C 10 15 14 44,87 0,16 

rs17329885 T C 30 8 1 12,82 0,61 

rs4149042 T C 19 15 5 32,05 0,47 

rs964614 C T 0 7 32 8,97 0,54 

rs964615 T C 0 7 32 8,97 0,54 

rs2306283 A G 10 15 14 44,87 0,16 

rs11045818 G A 30 8 1 12,82 0,61 

rs11045819 C A 30 8 1 12,82 0,61 

rs11045820 C T 30 8 1 12,82 0,61 

rs4149044 A T 20 14 5 30,77 0,33 

rs4149045 G A 19 15 5 32,05 0,47 

rs4149048 A G 19 15 5 32,05 0,47 

rs4149050 T C 17 16 6 35,90 0,50 

rs4149051 A G 16 17 6 37,18 0,68 

rs4149052 A G 16 17 6 37,18 0,68 

rs4149053 G T 17 16 6 35,90 0,50 

rs4149096 

TACTTGTACTTGT

A TACTTGTA 11 17 11 50,00 
0,42 

rs4149056 T C 24 13 2 21,79 0,89 

rs4149057 T C 14 16 9 43,59 0,30 

rs2291075 C T 11 17 11 50,00 0,42 

rs2291076 C T 21 13 5 29,49 0,22 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �:�� �± �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v���� �<�� �± �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v����n �± �q�b�k�e�_�g�g�h�k�l�v�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �]�_�g�h�l�b�i�Z������ �± 

�q�Z�k�l�h�l�Z�� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ���������� �+�:�(-p �± �m�j�h�\�_�g�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�x 

�O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z. 

 

 �D�Z�d�� �k�e�_�^�m�_�l�� �b�a�� �^�Z�g�g�u�o���� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�u�o�� �\�� �l�Z�[�e�b�p�_�� ������ �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_��

�]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��SLCO1B1 

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�e�h���a�Z�d�h�g�m���O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�����a�Z���b�k�d�e�x�q�_�g�b�_�f���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���U�V�������������������<��

�k�\�y�a�b�� �k�� �\�u�y�\�e�_�g�g�u�f�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�_�f�� �^�Z�g�g�u�c�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �b�k�d�e�x�q�_�g�� �b�a��

�^�Z�e�v�g�_�c�r�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z. �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l rs4149094 �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�h�[�h�c��

�^�_�e�_�p�b�x�� �Z�e�e�_�e�y-�L �\�� �f�_�k�l�h�i�h�e�h�`�_�g�b�b�� �1�&�B���������������������J�������������������G�H�O���� �<��

�b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c�� �\�u�[�h�j�d�_�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �]�_�l�_�j�h�a�b�]�h�l�� �i�h��

�^�Z�g�g�h�f�m �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�f�m�� �\�Z�j�b�Z�g�l�m. �>�e�y�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z��
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�n�b�e�v�l�j�Z�p�b�y�� ���� �\�u�y�\�e�_�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��SLCO1B1 �i�h�� �q�Z�k�l�h�l�_��

�f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ���0�$�)������ �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�u�c�� �i�h�j�h�]�� �0�$�)�� �•�� ������ �i�j�h�r�e�b�� �\�k�_�� ������

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z���� �F�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �0�$�)�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�h ������������ �^�e�y��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z rs17330253. �G�Z�� �^�Z�g�g�h�f�� �w�l�Z�i�_�� �g�b�� �h�^�b�g�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c��

�\�Z�j�b�Z�g�l�� �g�_�� �i�h�^�e�_�`�Z�e�� �b�k�d�e�x�q�_�g�b�x�� �b�a�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �q�l�h�� �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �g�Z��

�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�m�x���q�Z�k�l�h�l�m���\�k�l�j�_�q�Z�_�f�h�k�l�b���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���\���b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c���\�u�[�h�j�d�_�� 

 �>�e�y�� �b�a�m�q�_�g�b�y�� �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b�� �f�_�`�^�m�� �Z�e�e�_�e�y�f�b �b�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b 

�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z SLCO1B1 �i�j�h�\�_�^�_�g �Z�g�Z�e�b�a��

�g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h�� �k�p�_�i�e�_�g�b�y��(Linkage Disequilibrium) 36 �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��SLCO1B1 

���J�b�k�m�g�h�d������). 

 

�J�b�k�m�g�h�d 12 �± �F�Z�l�j�b�p�Z �g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h �k�p�_�i�e�_�g�b�y (Linkage Disequilibrium, LD) 

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z SLCO1B1. 
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 �I�j�b���h�[�s�_�f���d�h�e�b�q�_�k�l�\�_���\�u�y�\�e�_�g�g�u�o �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z���k�l�j�m�d�l�m�j�Z��

�g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h���k�p�_�i�e�_�g�b�y �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z���i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h���f�Z�e�u�f�b���d�e�Z�k�l�_�j�Z�f�b������ 

�d�e�Z�k�l�_�j�h�\�� �b�a�� ��-4 �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �b��1 �d�e�Z�k�l�_�j�h�f �b�a 8 �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �_�s�_�� ���� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �g�_�� �k�p�_�i�e�_�g�u���� �W�l�h�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h��

�h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�y�f�b�� �j�_�d�h�f�[�b�g�Z�p�b�b�� �\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�h�f�� �j�_�]�b�h�g�_�� �]�_�g�Z��SLCO1B1���� �<�� �l�h�� �`�_��

�\�j�_�f�y�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�b�_�� �d�j�m�i�g�h�]�h�� �d�e�Z�k�l�_�j�Z�� �b�a�� �� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\����

�g�Z�o�h�^�y�s�b�o�k�y�� �\�� �k�b�e�v�g�h�f�� �k�p�_�i�e�_�g�b�b�� ��r�ð�� �•�� ������������ �i�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�_�l�� �g�Z�e�b�q�b�_��

�d�h�g�k�_�j�\�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �]�Z�i�e�h�l�b�i�g�h�]�h�� �[�e�h�d�Z���� �q�l�h�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �^�Z�g�g�u�f�b�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�u�� �h��

�k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �/�'�� �\�� �]�_�g�Z�o�� �k�m�i�_�j�k�_�f�_�c�k�l�\�Z��SLCO [Mwinyi et al., 2008]. �B�a�� �d�Z�`�^�h�]�h��

�d�e�Z�k�l�_�j�Z�� �^�e�y�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �h�l�[�b�j�Z�e�b�� �i�h�� �h�^�g�h�f�m�� �j�_�i�j�_�a�_�g�l�Z�l�b�\�g�h�f�m��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�f�m�� �\�Z�j�b�Z�g�l�m���� �D�j�b�l�_�j�b�_�f�� �h�l�[�h�j�Z�� �k�e�m�`�b�e�Z�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�Z�y�� �q�Z�k�l�h�l�Z��

�f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� �k�j�_�^�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �\�o�h�^�y�s�b�o�� �\�� �d�e�Z�k�l�_�j���� �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f����

�b�k�o�h�^�g�u�c�� �g�Z�[�h�j�� �b�a�� ������ �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �[�u�e�� �j�_�^�m�p�b�j�h�\�Z�g���^�h�� ��������

�i�h�e�g�h�k�l�v�x���j�_�i�j�_�a�_�g�l�b�j�m�x�s�b�o���\�u�y�\�e�_�g�g�m�x���k�l�j�m�d�l�m�j�m���g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h �k�p�_�i�e�_�g�b�y 

�\�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�h�c�� �\�u�[�h�j�d�_ �^�_�l�_�c. �G�Z�� �k�e�_�^�m�x�s�_�f�� �w�l�Z�i�_�� �^�e�y�� �\�b�a�m�Z�e�b�a�Z�p�b�b��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �q�Z�k�l�h�l�� �f�b�g�h�j�g�u�o�� �Z�e�e�_�e�_�c�� �h�l�h�[�j�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���\��

�k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o, �j�Z�a�^�_�e�_�g�g�u�o�� �� �i�h�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�l�_�j�Z�i�b�b, �i�h�k�l�j�h�_�g�Z���l�_�i�e�h�\�Z�y���d�Z�j�l�Z�����K�H�D�W�P�D�S�������J�b�k�m�g�h�d������). 
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�J�b�k�m�g�h�d������ �± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���q�Z�k�l�h�l���f�b�g�h�j�g�h�]�h �Z�e�e�_�e�y���\�u�[�j�Z�g�g�u�o �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��SLCO1B1 �\���]�j�m�i�i�Z�o���m���^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x��

�b���[�_�a �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b. 

 

 �:�g�Z�e�b�a�� �l�_�i�e�h�\�h�c�� �d�Z�j�l�u�� �q�Z�k�l�h�l�� �f�b�g�h�j�g�u�o�� �Z�e�e�_�e�_�c�� �\�u�y�\�b�e�� �f�_�`�]�j�m�i�i�h�\�u�_��

�j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �q�Z�k�l�h�l�Z�o�� �Z�e�e�_�e�_�c �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��

SLCO1B1���� �G�Z�b�[�h�e�v�r�_�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �0�$�)�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �[�_�a �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���<�W-���� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�h�� �^�e�y�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V������������������ ���0�$�)�� � �� ����������������

�F�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�Z�y�� �j�Z�a�g�b�p�Z�� �q�Z�k�l�h�l�� �f�_�`�^�m�� �]�j�m�i�i�Z�f�b�� �g�Z�[�e�x�^�Z�e�Z�k�v�� �^�e�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z �U�V�������������������� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �0�$�)�� �\�� �]�j�m�i�i�_��(�<�W-) �k�h�k�l�Z�\�b�e�h�� �������������� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �\��

�]�j�m�i�i�_�� �k �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x ���<�W������ �^�Z�g�g�u�c�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v�� �j�Z�\�_�g��

0,083 (p = 0,003). �<�u�y�\�e�_�g�g�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �h�[�m�k�e�h�\�b�e�b�� �\�d�e�x�q�_�g�b�_�� ������ �h�l�h�[�j�Z�g�g�u�o��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �\�� �h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�b�c�� �j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�u�c���Z�g�Z�e�b�a��

�k�� �p�_�e�v�x�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�\�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h��

�h�l�\�_�l�Z���g�Z���l�_�j�Z�i�b�x���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u�����L�Z�[�e�b�p�Z����). 
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�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��SLCO1B1 �k��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���m���^�_�l�_�c�����j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�c��

�e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c���j�_�]�j�_�k�k�b�b 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_��
�\�Z�j�b�Z�g�l�u �;�_�l�Z �H�R �>�B���g�b�`�g�� �>�B���\�_�j�o�g�� p FDR 
rs10770789 -2,24 0,11 0,02 0,47 0,0033 0,0456 
rs4149050 -1,32 0,27 0,09 0,84 0,0233 0,1096 
rs2291074 1,99 7,33 1,24 43,41 0,0281 0,1096 
rs7299630 -1,21 0,30 0,09 0,94 0,0387 0,1096 
rs4149056 -1,50 0,22 0,05 0,93 0,0392 0,1096 
rs60318946 -1,66 0,19 0,04 1,00 0,0493 0,1151 
rs10770790 -1,70 0,18 0,03 1,10 0,0637 0,1275 
rs4149096 -0,81 0,44 0,18 1,13 0,0881 0,1541 
rs17330253 1,01 2,75 0,40 18,80 0,3024 0,4704 
rs4149046 -0,39 0,68 0,27 1,73 0,4179 0,5677 
rs17329885 0,50 1,66 0,45 6,06 0,4460 0,5677 
rs2291076 -0,28 0,76 0,30 1,95 0,5654 0,6596 
rs12320965 -0,10 0,91 0,40 2,08 0,8198 0,8829 
rs4149057 -0,01 0,99 0,42 2,31 0,9733 0,9733 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �I�h�i�j�Z�\�d�Z�� �g�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�_�� �)�D�O�V�H�� �'�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �5�D�W�H�� ��FDR) - �^�h�e�y�� �e�h�`�g�u�o�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�c�� 
�M�j�h�\�_�g�v���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b���i�h�k�e�_���d�h�j�j�_�d�p�b�b���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g���d�Z�d��p < 0,2. 

 

 �I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�]�h�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�Z�y���Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�y���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���l�_�j�Z�i�b�b��

�m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�Z�� �^�e�y�� �q�_�l�u�j�_�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��SLCO1B1: rs10770789, 

�U�V������������������ �U�V���������������� �b�� �U�V������������������ �>�Z�g�g�u�_ �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �h�l�h�[�j�Z�g�u�� �^�e�y�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�]�h��

�Z�g�Z�e�b�a�Z���]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o���f�h�^�_�e�_�c���g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�����L�Z�[�e�b�p�Z����).  

 

�L�Z�[�e�b�p�Z���� �± �K�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�Z�y���o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�d�Z���f�h�^�_�e�_�c���g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��SLCO1B1 �m���^�_�l�_�c���k���j�Z�a�g�h�c���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x 

rs4149056 �<�W�� % �<�W- % �H�R �>�B���g�b�`�g�� �>�B���\�_�j�o�g�� p AIC 
�D�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
T/T 11 45,8 12 80 1   0,0918 52,4 
T/C 11 45,8 3 20 0,25 0,05 1,14   
C/C 2 8,3 0 0 0 0    
�>�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
T/T 11 45,8 12 80 1   0,0304 51,3 
T/C-C/C 13 54,2 3 20 0,21 0,05 0,95   
�J�_�p�_�k�k�b�\�g�Z�y          
T/T-T/C 22 91,7 15 100 1   0,5142 54 



75 
 
C/C 2 8,3 0 0 0 0    
�K�\�_�j�o�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
T/T-C/C 13 54,2 12 80 1   0,094 53,2 
T/C 11 45,8 3 20 0,3 0,07 1,32   
rs7299630          
�D�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
C/C 9 37,5 10 66,7 1   0,0832 51,4 
C/T 10 41,7 5 33,3 0,45 0,11 1,83   
T/T 5 20,8 0 0 0 0    
�>�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
C/C 9 37,5 10 66,7 1   0,0741 52,8 
C/T-T/T 15 62,5 5 33,3 0,3 0,08 1,16   
�J�_�p�_�k�k�b�\�g�Z�y          
C/C-C/T 19 79,2 15 100 1   0,1359 50,7 
T/T 5 20,8 0 0 0 0    
�K�\�_�j�o�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
C/C-T/T 14 58,3 10 66,7 1   0,6013 55,7 
C/T 10 41,7 5 33,3 0,7 0,18 2,69   
rs4149050          
�D�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
T/T 7 29,2 9 60 1   0,0525 50 
T/C 11 45,8 6 40 0,42 0,1 1,72   
C/C 6 25 0 0 0 0    
�>�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
T/T 7 29,2 9 60 1   0,0565 52,3 
T/C-C/C 17 70,8 6 40 0,27 0,07 1,07   
�J�_�p�_�k�k�b�\�g�Z�y          
T/T-T/C 18 75 15 100 1   0,0649 49,5 
C/C 6 25 0 0 0 0    
�K�\�_�j�o�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
T/T-C/C 13 54,2 9 60 1   0,7204 55,8 
T/C 11 45,8 6 40 0,79 0,21 2,92   
rs10770789          
�D�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
G/G 20 83,3 5 33,3 1   0,0026 47,1 
T/G 4 16,7 9 60 9 1,94 41,65   
T/T 0 0 1 6,7  0    
�>�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
G/G 20 83,3 5 33,3 1   0,0014 45,8 
T/G-T/T 4 16,7 10 66,7 10 2,19 45,64   
�J�_�p�_�k�k�b�\�g�Z�y          
G/G-T/G 24 100 14 93,3 1   0,3846 54 
T/T 0 0 1 6,7  0    
�K�\�_�j�o�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�Z�y          
G/G-T/T 20 83,3 6 40 1   0,0051 48,1 
T/G 4 16,7 9 60 7,5 1,69 33,27   
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�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�Z�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�y�� �^�\�m�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��SLCO1B1: rs4149056 �b��rs10770789 �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �h�l�\�_�l�h�f��

�l�_�j�Z�i�b�b�� 

�K�h�]�e�Z�k�g�h���^�Z�g�g�u�f�� �[�Z�a�u�� �G�E�6�1�3���� �q�Z�k�l�h�l�Z���f�b�g�h�j�g�h�]�h��T-�Z�e�e�_�e�y���^�e�y�� �U�V������������������

�\�� �]�e�h�[�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�i�m�e�y�p�b�b�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �������������� �K�\�_�^�_�g�b�y�� �h�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�y�o��

�^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �\�� �^�h�k�l�m�i�g�h�c�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l���� �q�l�h��

�i�h�a�\�h�e�y�_�l���j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v���_�]�h���d�Z�d���j�Z�g�_�_���g�_���b�a�m�q�_�g�g�u�c�� 

�K�h�]�e�Z�k�g�h���^�Z�g�g�u�f���[�Z�a�u���G�E�6�1�3�����q�Z�k�l�h�l�Z���f�b�g�h�j�g�h�]�h���K-�Z�e�e�_�e�y���^�e�y���U�V�����������������\��

�]�e�h�[�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�i�m�e�y�p�b�b�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �������������� �I�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c��

�f�h�^�_�e�b�� �g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �\�u�y�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���L-�Z�e�e�_�e�y��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�h�� �k�g�b�`�_�g�b�_�f�� �r�Z�g�k�h�\�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� ���H�R�� � �� ������������ �������� �>�B���� ���������±0,95; �j�� = 0,030), �q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l��

�j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�� �^�Z�g�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �d�Z�d�� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�u�c�� �n�Z�d�l�h�j�� �j�b�k�d�Z��

�g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�]�h�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x �m��

�^�_�l�_�c. 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �k�h�]�e�Z�k�m�x�l�k�y�� �k�� �^�Z�g�g�u�f�b �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y �h�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b��

�[�_�e�d�Z-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�� �2�$�7�3���%������ �d�h�^�b�j�m�_�f�h�]�h�� �]�_�g�h�f��SLCO1B1���� �\�� �i�_�q�_�g�h�q�g�h�f��

�d�e�b�j�_�g�k�_���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�����\�d�e�x�q�Z�y���j�y�^���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��

[Niemi et al., 2011]�����I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c���\�Z�j�b�Z�g�l���U�V�������������������k��521T>C�����o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�_�l�k�y��

�a�Z�f�_�g�h�c�� �Z�f�b�g�h�d�b�k�e�h�l�u�� ���9�D�O�������$�O�D������ �q�l�h�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �d�h�g�n�h�j�f�Z�p�b�h�g�g�u�f��

�b�a�f�_�g�_�g�b�y�f�� �[�_�e�d�Z�� �b�� �a�g�Z�q�b�f�h�f�m�� �k�g�b�`�_�g�b�x�� �_�]�h�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b����

�K�e�_�^�k�l�\�b�_�f�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�]�h�� �^�_�n�_�d�l�Z�� �\�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�o���y�\�e�y�_�l�k�y�� �k�g�b�`�_�g�b�_��

�w�d�k�l�j�Z�d�p�b�b�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �b�a�� �d�j�h�\�h�l�h�d�Z�� �i�_�q�_�g�h�q�g�u�o�� �k�b�g�m�k�h�b�^�h�\�b�� �b �a�Z�f�_�^�e�_�g�b�_�� �b�o��

�i�_�q�_�g�h�q�g�h�]�h�� �d�e�b�j�_�g�k�Z [Pasanen et al., 2008]. �M �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �]�_�g�h�l�b�i�Z���K�K rs4149056 

�g�Z�[�e�x�^�Z�x�l�k�y�� �i�h�\�u�r�_�g�g�u�_�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z �\�� �i�e�Z�a�f�_ 

�d�j�h�\�b��[�'�U�D�J�R�Y�L�ü�� �H�W�� �D�O������ ��������]���� �W�l�h�� �h�[�t�y�k�g�y�_�l�k�y�� �l�_�f���� �q�l�h�� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �a�Z�o�\�Z�l�Z 

�]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�f�b �b�� �w�d�k�d�j�_�p�b�b�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �2�$�7�3���%������ �g�Z�q�b�g�Z�_�l��

�i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�l�v�� �g�Z�^�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�f�b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z���� �q�l�h�� �\�_�^�_�l�� �d�� �_�]�h�� �g�Z�d�h�i�e�_�g�b�x�� �\��

�k�b�k�l�_�f�g�h�f���d�j�h�\�h�l�h�d�_ [Niemi et al., 2011].  
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�I�j�h�\�_�^�_�g���Z�g�Z�e�b�a���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b �\���^�\�m�o���b�a�f�_�j�_�g�b�y�o �m���g�h�k�b�l�_�e�_�c���j�Z�a�g�u�o��

�]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V�������������� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b��

�g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y (�J�b�k�m�g�h�d��14). 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �M�j�h�\�_�g�v���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b���i�j�b���^�\�m�d�j�Z�l�g�h�f���b�a�f�_�j�_�g�b�b���m���g�h�k�b�l�_�e�_�c��

�j�Z�a�g�u�o���]�_�g�h�l�b�i�h�\���U�V�����������������]�_�g�Z��SLCO1B1. 

 

�G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�g�Z�]�j�m�a�d�b�� �f�_�`�^�m�� �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b�� �j�Z�a�g�u�o�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �U�V������������������ �i�j�b�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�f��

�j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�f �Z�g�Z�e�b�a�_���f�u �\�u�y�\�b�e�b �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�x���^�Z�g�g�h�]�h���i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z 

�k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x. �F�u�� �h�[�t�y�k�g�y�_�f�� �^�Z�g�g�h�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�_�� �l�_�f���� �q�l�h��

�]�_�g�h�l�b�i�� �\�e�b�y�_�l�� �g�_�� �g�Z�� �Z�[�k�h�e�x�l�g�u�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�b���� �Z�� �g�Z�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v��

�k�g�b�`�_�g�b�y �i�h�j�h�]�h�\�h�]�h���a�g�Z�q�_�g�b�y���\�b�j�m�k�g�h�c���g�Z�]�j�m�a�d�b���g�b�`�_�����������O�R�J�������d�h�i�b�c���f�e.  
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�>�e�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V������������������ �]�_�g�Z��SLCO1B1 �i�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_��

�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�Z�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�Z�y��

�Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�y���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x ���H�R��� �������������������>�B�������������±45,64; 

�j = 0,001������ �\ �d�h�^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� ���H�R�� � �� ��; �������� �>�B���� ���������±41,65; �j = 0,003). 

�R�b�j�h�d�b�c�� �^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�u�c�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�� �h�l�j�Z�`�Z�_�l�� �g�_�k�l�Z�[�b�e�v�g�h�k�l�v�� �h�p�_�g�d�b����

�h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�g�m�x�� �f�Z�e�h�q�b�k�e�_�g�g�h�k�l�v�x�� �]�h�f�h�a�b�]�h�l�� �i�h�� �f�b�g�h�j�g�h�f�m �Z�e�e�_�e�x�� �\��

�Z�g�Z�e�b�a�b�j�m�_�f�h�c���\�u�[�h�j�d�_�����q�l�h���\�h�a�f�h�`�g�h���k�\�y�a�Z�g�h���k���f�Z�e�_�g�v�d�h�c���\�u�[�h�j�d�h�c �b���i�h�w�l�h�f�m 

�h�k�g�h�\�g�u�_���\�u�\�h�^�u���k�n�h�j�f�m�e�b�j�h�\�Z�g�u���g�Z���h�k�g�h�\�Z�g�b�b���^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c���f�h�^�_�e�b�����R�b�j�h�d�b�c��

�^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�u�c�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�� �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �g�Z�� �i�j�_�^�\�Z�j�b�l�_�e�v�g�u�c�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��

�Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c�����I�h�e�m�q�_�g�g�u�_���^�Z�g�g�u�_���i�h�a�\�h�e�y�x�l���j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v���U�V�������������������d�Z�d���g�h�\�u�c��

�d�Z�g�^�b�^�Z�l�g�u�c���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c���\�Z�j�b�Z�g�l �]�_�g�Z��SLCO1B1�����i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���\�h�\�e�_�q�_�g�g�u�c���\��

�f�h�^�m�e�y�p�b�x�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z���� �h�^�g�Z�d�h�� �^�e�y�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�b�y�� �_�]�h�� �j�h�e�b�� �b��

�h�p�_�g�d�b�� �\�_�e�b�q�b�g�u�� �w�n�n�_�d�l�Z�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �g�Z��

�j�Z�k�r�b�j�_�g�g�u�o���\�u�[�h�j�d�Z�o���� 

 �I�j�h�\�_�^�_�g�� �Z�g�Z�e�b�a�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �k�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�f�b 

rs4149056 �b��rs10770789 �]�_�g�Z SLCO1B1 ���J�b�k�m�g�d�b��������������). 
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�J�b�k�m�g�h�d������ �± �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z��

�]�_�g�h�l�b�i�Z���U�V�����������������]�_�g�Z. 
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�J�b�k�m�g�h�d������ �± �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z��

�]�_�g�h�l�b�i�Z���U�V�������������������]�_�g�Z��SLCO1B1. 

 

 �K�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���m���g�h�k�b�l�_�e�_�c���j�Z�a�g�u�o���]�_�g�h�l�b�i�h�\ �g�_���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h��  

 �I�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �h�p�_�g�d�Z�� �Z�[�k�h�e�x�l�g�h�]�h�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\ �m��

�g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �i�h�� �^�\�m�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�f�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f 

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f �U�V�������������������b���U�V�����������������]�_�g�Z��SLCO1B1 ���J�b�k�m�g�h�d������). 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �M�j�h�\�_�g�v���&�'4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�����d�e�_�l�h�d���f�d�e�����\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��

�g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z �]�_�g�h�l�b�i�h�\���U�V�������������������b���U�V�����������������]�_�g�Z��SLCO1B1. 

 

�<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �m�j�h�\�g�y�� �&�'������ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �m�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o��

�]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �i�h�� �^�\�m�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�f�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�� �]�_�g�Z��SLCO1B1 

�^�h�k�l�h�\�_�j�g�u�o �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �g�_�� �\�u�y�\�e�_�g�h���� �q�l�h���� �\�_�j�h�y�l�g�h���� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�u�f��

�h�[�t�_�f�h�f���\�u�[�h�j�d�b�� 
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 �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �\�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b���i�j�h�\�_�^�_�g�h���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� ���±7-

�]�h���w�d�a�h�g�h�\���]�_�g�Z���h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o���Z�g�b�h�g-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�x�s�b�o���i�h�e�b�i�_�i�l�b�^�h�\��SLCO1B1. 

�I�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h���������i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\����2 

�b�a�� �d�h�l�h�j�u�o���� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �l�_�j�Z�i�b�b��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c���� �U�V���������������� �b�� �U�V����������������. �G�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h��

�j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���L-�Z�e�e�_�e�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h �k�h��

�k�g�b�`�_�g�b�_�f�� �r�Z�g�k�h�\�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �B�a�\�_�k�l�g�h����

�^�b�d�b�c���j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c���Z�e�e�_�e�v���d�Z�d���w�\�h�e�x�p�b�h�g�g�h���k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�u�c �f�_�o�Z�g�b�a�f���a�Z�s�b�l�u��

�b�]�j�Z�_�l�� �d�e�x�q�_�\�m�x�� �[�Z�j�v�_�j�g�m�x�� �j�h�e�v�� �\�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\���� �k�g�b�`�Z�y �r�Z�g�k�u��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �G�Z�i�j�h�l�b�\���� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c��C-�Z�e�e�_�e�v rs4149056 �k�g�b�`�Z�_�l 

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v �[�_�e�d�Z��OATP1B1���� �q�l�h �\�_�^�_�l�� �d�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�x�� �a�Z�o�\�Z�l�Z��

�]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�f�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b���� �d�Z�d�� �k�e�_�^�k�l�\�b�_���� �d�� �i�h�\�u�r�_�g�b�x��

�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �k�b�k�l�_�f�g�h�f�� �d�j�h�\�h�l�h�d�_���� �I�h�\�u�r�_�g�g�Z�y��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �i�e�Z�a�f�_���� �\�� �k�\�h�x�� �h�q�_�j�_�^�v���� �k�h�a�^�Z�_�l�� �[�e�Z�]�h�i�j�b�y�l�g�u�_��

�m�k�e�h�\�b�y���^�e�y���i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y���j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b���\�b�j�m�k�Z�����K�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�����m���g�h�k�b�l�_�e�_�c��C-�Z�e�e�_�e�y 

�k �g�b�a�d�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z OATP1B1�����\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c���h�l�\�_�l���h�`�b�^�Z�_�f�h��

�e�m�q�r�_�����q�_�f���m���g�h�k�b�l�_�e�_�c���j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���L-�Z�e�e�_�e�y�����]�_�g�h�l�b�i�u��TC �b TT) �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���\���d�j�h�\�b���d�h�l�h�j�u�o���g�b�`�_���\�k�e�_�^�k�l�\�b�_���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�]�h���i�_�q�_�g�h�q�g�h�]�h���d�e�b�j�_�g�k�Z����

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �i�h�^�q�_�j�d�b�\�Z�x�l�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �^�Z�g�g�h�]�h��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �]�_�g�Z SLCO1B1 �d�Z�d�� �n�Z�d�l�h�j�Z���� �f�h�^�m�e�b�j�m�x�s�_�]�h��

�n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�m�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h����

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���l�_�j�Z�i�b�b�� 

�I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �i�h�a�\�h�e�y�x�l�� �j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c��G-�Z�e�e�_�e�v��

�U�V������������������ �d�Z�d�� �g�h�\�u�c�� �d�Z�g�^�b�^�Z�l�g�u�c�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l���� �d�h�l�h�j�u�c�� �\�e�b�y�_�l �g�Z��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c���h�l�\�_�l�����h�^�g�Z�d�h���^�e�y���i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�b�y���_�]�h���j�h�e�b���b���h�p�_�g�d�b���\�_�e�b�q�b�g�u��

�w�n�n�_�d�l�Z���g�_�h�[�o�h�^�b�f�u���^�Z�e�v�g�_�c�r�b�_���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���g�Z���j�Z�k�r�b�j�_�g�g�u�o���\�u�[�h�j�d�Z�o���� 

3.2.2. �<�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z ABCB1 �k 

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c, �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c��

�l�_�j�Z�i�b�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u���m���^�_�l�_�c 
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 �H�^�b�g�� �b�a�� �\�Z�`�g�_�c�r�b�o�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\�� �± P-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�h�[�h�c��

�:�L�N-�a�Z�\�b�k�b�f�u�c���g�Z�k�h�k�����d�h�l�h�j�u�c���e�h�d�Z�e�b�a�m�_�l�k�y���g�Z���p�b�l�h�i�e�Z�a�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�_�f�[�j�Z�g�Z�o��

�d�e�_�l�h�d���b���h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�_�l���\�u�[�j�h�k���e�b�i�h�n�b�e�v�g�u�o���d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�����\�d�e�x�q�Z�y���b�g�]�b�[�b�l�h�j�u��

�i�j�h�l�_�Z�a�u �\�h�� �\�g�_�d�e�_�l�h�q�g�h�_�� �i�j�h�k�l�j�Z�g�k�l�\�h���� �3-gp �i�j�_�^�h�l�\�j�Z�s�Z�_�l�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_��

�d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�� �b�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�_�l�� �b�o�� �k�d�h�j�_�c�r�_�f�m�� �\�u�\�_�^�_�g�b�x [Shugarts & Benet, 

2009]���� �H�g�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �\�� �w�g�l�_�j�h�p�b�l�Z�o���� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�o���� �d�e�_�l�d�Z�o�� �i�j�h�d�k�b�f�Z�e�v�g�u�o��

�i�h�q�_�q�g�u�o�� �d�Z�g�Z�e�v�p�_�\���� �\�� �w�g�^�h�l�_�e�b�h�p�b�l�Z�o�� �]�b�k�l�h�]�_�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �[�Z�j�v�_�j�h�\���� �D�h�e�b�q�_�k�l�\�h��

P-�J�S�� �b�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�Z�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�u �]�_�g�h�f�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c��

�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b��ABCB1, �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �d�h�l�h�j�h�]�h �k�i�h�k�h�[�g�u�� �b�a�f�_�g�y�l�v��

�k�d�h�j�h�k�l�v�� �w�n�n�e�x�d�k�Z�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u, �i�j�b�\�h�^�y �d�� �k�g�b�`�_�g�b�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �d�e�_�l�d�Z�o-�f�b�r�_�g�y�o�� ���e�b�f�n�h�p�b�l�Z�o���� �b�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�y �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�x��

�g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �K�� �p�_�e�v�x�� �b�a�m�q�_�g�b�y�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �^�_�l�_�j�f�b�g�Z�g�l��

�f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �3-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�� �f�_�l�h�^�h�f��

�l�Z�j�]�_�l�g�h�]�h���k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���i�j�h�Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�u �l�j�b���w�d�a�h�g�Z���]�_�g�Z��ABCB1 (3-�c��������-�c���b��

22-�c���� �h�[�s�_�c�� �i�j�h�l�y�`�_�g�g�h�k�l�v�x�� ������������ �i�Z�j�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�c���� �=�_�g��ABCB1 �b�f�_�_�l�� �j�Z�a�f�_�j��

210���������i�Z�j���h�k�g�h�\�Z�g�b�c���b���\�d�e�x�q�Z�_�l���������w�d�a�h�g�Z. 

 �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_ �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y �]�_�g�Z��ABCB1 �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h 68 

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�����d�h�l�h�j�u�_���i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���f�h�]�m�l���f�h�^�m�e�b�j�h�\�Z�l�v���w�d�k�i�j�_�k�k�b�x��

�b�e�b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�m�x�� �n�m�g�d�p�b�x�� �[�_�e�d�Z���� �>�Z�g�g�u�_�� �h�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�b�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\���� �q�Z�k�l�h�l�_��

�Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h���Z�e�e�_�e�y���b���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b���a�Z�d�h�g�m���O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z���^�e�y���\�u�y�\�e�_�g�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���\���l�Z�[�e�b�p�_������. 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z������ �± �J�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�g�h�k�l�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���b���q�Z�k�l�h�l�Z���Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h �Z�e�e�_�e�y��

�\�u�y�\�e�_�g�g�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��ABCB1 �m���^�_�l�_�c 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_��
�\�Z�j�b�Z�g�l�u 

�:�e�e�_�e�b   n     v 
HWE

- p 

  �:  �< A
A 

A
B 

B
B 

B   

rs10234411 T A 8 15 18 62,2
0 

0,155 

rs10236274 A G 34 6 1 9,76 0,279 

rs10248420 A G 30 10 1 
14,6

3 
0,879 

rs10274587 G A 37 4 0 4,88 0,743 
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rs1162300224 C T 40 1 0 1,22 0,937 

rs11760837 T C 37 4 0 4,88 0,743 

rs1178779531  (AAGAAAGC)2(AAGA)2AAG AAGAAAG 39 2 0 2,44 0,873 

rs117937072 A C 37 4 0 4,88 0,743 

rs11972405 T C 37 4 0 4,88 0,743 

rs11983225 T C 37 4 0 4,88 0,743 

rs1217650542 GAAAGAAAGAAA   40 1 0 1,22 0,937 

rs1280486795 CAAGAAAGCAAG AAG 40 1 0 1,22 0,937 

rs146512400 A G 35 6 0 7,32 0,613 

rs146770814 A C 39 2 0 2,44 0,873 

rs2032582  A C 8 17 16 
59,7

6 
0,377 

rs2032583 A G 37 4 0 4,88 0,743 

rs2235040 C T 37 4 0 4,88 0,743 

rs2235043 G A 38 3 0 3,66 0,808 

rs28381958 - A 30 10 1 
14,6

3 
0,879 

rs4148738 C T 8 15 18 
62,2

0 
0,155 

rs4148739 T C 37 4 0 4,88 0,743 

rs531569409 TA T 40 1 0 1,22 0,937 

rs762549207 TTT TT 40 1 0 1,22 0,937 

rs763155449 T C 40 1 0 1,22 0,937 

rs772358602 
AAGAAAGCAAGAAAGCAAGAAAGAAAG
AAAG 

AAGAAAG 37 4 0 4,88 0,743 

rs773069562 �K �L 40 1 0 1,22 0,937 

rs77385476 TTTTTTTTT TTTTTTTTTT 40 1 0 1,22 0,937 

rs7787569 �K �: 34 6 1 9,76 0,279 

rs78666502 �L �K 37 4 0 4,88 0,743 

rs879802123 GCAAGAA 
GCAAGAACGCAAG
AA 

39 2 0 2,44 0,873 

rs929815734 �:  �K 40 1 0 1,22 0,937 

rs1199989362 G  A 34 1 0 1,43 0,932 

rs4148744 G  A 29 6 0 8,57 0,579 

rs1882477 C G 26 9 0 
12,8

6 
0,383 

rs2373589 C   T 26 9 0 
12,8

6 
0,383 

rs4148743 T A 4 21 10 
58,5

7 
0,162 

rs56036106 C  T 29 5 1 
10,0

0 
0,222 

rs78633406 G T 34 1 0 1,43 0,932 

rs4148747 T A 32 3 0 4,29 0,791 
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rs4148746 TT T 32 3 0 4,29 0,791 

rs28401781 C T 32 3 0 4,29 0,791 

rs2235067 C T 32 3 0 4,29 0,791 

rs895799682 TTTTTTTTT TTTTTTTT 34 1 0 1,43 0,932 

rs189651413 G A 34 1 0 1,43 0,932 

rs28401790 A G 34 1 0 1,43 0,932 

rs4148745 G T 33 2 0 2,86 0,862 

rs183509371 G T 33 2 0 2,86 0,862 

rs2214102 T C 1 6 40 
91,4

9 
0,217 

rs28381817 T C 38 9 0 9,57 0,468 

rs9282564 T  C 34 13 0 
13,8

3 
0,271 

rs151275868 G A 45 2 0 2,13 0,882 

rs17327942 A G 46 1 0 1,06 0,941 

rs1819306954 C T 46 1 0 1,06 0,941 

rs1819149991 T C 46 1 0 1,06 0,941 

rs561387574 A G 46 1 0 1,06 0,941 

rs2235075 A G 46 1 0 1,06 0,941 

rs968403581 AAAAAAAAA AAAAAAAA 37 10 0 
10,6

4 
0,414 

rs2214105 C T 41 6 0 6,38 0,64 

rs2214104 A  G 41 6 0 6,38 0,64 

rs2188525 C A 41 6 0 6,38 0,64 

rs2214103 C G 41 6 0 6,38 0,64 

rs2235074 G  A 41 6 0 6,38 0,64 

rs2888599 C T  41 6 0 6,38 0,64 

rs3213619 A  G 41 6 0 6,38 0,64 

rs17149792 C T 42 5 0 5,32 0,7 

rs1819366078 A G 46 1 0 1,06 0,941 

rs536693649 T C 46 1 0 1,06 0,941 

rs969207431 A G 46 1 0 1,06 0,941 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �:�� �± �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v���� �<�� �± �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v����n �± �q�b�k�e�_�g�g�h�k�l�v�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �]�_�g�h�l�b�i�Z������ �± 

�q�Z�k�l�h�l�Z�� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� �������� HWE-p �± �m�j�h�\�_�g�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�x��

�O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�� 

 

 �G�Z�� �i�_�j�\�h�f�� �w�l�Z�i�_�� �^�e�y�� �\�k�_�o�� ������ �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\����

�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �f�_�l�h�^�h�f�� �l�Z�j�]�_�l�g�h�]�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �h�p�_�g�d�Z��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �a�Z�d�h�g�m�� �O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z���� �H�l�d�e�h�g�_�g�b�c�� �h�l��

�j�Z�\�g�h�\�_�k�b�y�� �g�_�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h���� �q�l�h�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�m�x�� �]�h�f�h�]�_�g�g�h�k�l�v��

�\�u�[�h�j�d�b���� �K�� �p�_�e�v�x�� �b�k�d�e�x�q�_�g�b�y�� �j�_�^�d�b�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �\�d�e�Z�^�� �d�h�l�h�j�u�o�� �\��

�i�h�i�m�e�y�p�b�h�g�g�m�x�� �b�a�f�_�g�q�b�\�h�k�l�v�� �i�j�b�a�g�Z�d�Z�� �l�j�m�^�g�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �h�p�_�g�b�l�v����43 
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�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �k�� �q�Z�k�l�h�l�h�c�� �f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ���0�$�)���� �f�_�g�_�_�� ������ �[�u�e�b�� �b�k�d�e�x�q�_�g�u�� �b�a��

�^�Z�e�v�g�_�c�r�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �>�e�y�� �h�k�l�Z�\�r�b�o�k�y�� ���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �\�u�i�h�e�g�b�e�b 

�Z�g�Z�e�b�a���g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h���k�p�_�i�e�_�g�b�y�����<�u�y�\�e�_�g�h�������d�e�Z�k�l�_�j�Z �k���k�b�e�v�g�h�c���d�h�j�j�_�e�y�p�b�_�c����r�ð��

�•���������� �b�������i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �g�_���k�p�_�i�e�_�g�g�u�o �^�j�m�]���k���^�j�m�]�h�f (�J�b�k�m�g�h�d������). 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �F�Z�l�j�b�p�Z���g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h���k�p�_�i�e�_�g�b�y�����/�L�Q�N�D�J�H���'isequilibrium, LD) 

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��ABCB1. 

 

 �>�e�y�� �i�j�_�h�^�h�e�_�g�b�y�� �w�n�n�_�d�l�Z�� �f�m�e�v�l�b�d�h�e�e�b�g�_�Z�j�g�h�k�l�b�� �b�� �b�a�[�u�l�h�q�g�h�k�l�b��

�i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�\�� �b�a�� �d�Z�`�^�h�]�h�� �[�e�h�d�Z�� �h�l�h�[�j�Z�g�� �h�^�b�g�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l���� �g�Z�b�[�h�e�_�_��

�i�h�e�g�h�� �j�_�i�j�_�a�_�g�l�b�j�m�x�s�b�c�� �^�Z�g�g�u�c�� �d�e�Z�k�l�_�j�� �D�j�b�l�_�j�b�_�f�� �h�l�[�h�j�Z�� �k�e�m�`�b�e�Z��

�f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�Z�y�� �q�Z�k�l�h�l�Z�� �f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� �k�j�_�^�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �\�o�h�^�y�s�b�o�� �\�� �d�e�Z�k�l�_�j���� 

�G�Z�� �k�e�_�^�m�x�s�_�f�� �w�l�Z�i�_�� �i�h�k�l�j�h�_�g�Z�� �l�_�i�e�h�\�Z�y�� �d�Z�j�l�Z�� ���K�H�D�W�P�D�S������ �h�l�j�Z�`�Z�x�s�Z�y��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���q�Z�k�l�h�l���f�b�g�h�j�g�u�o���Z�e�e�_�e�_�c���������h�l�h�[�j�Z�g�g�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\��
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�]�_�g�Z��ABCB1 �\�� �k�j�Z�\�g�b�\�Z�_�f�u�o�� �]�j�m�i�i�Z�o�� �^�_�l�_�c���� �\�u�^�_�e�_�g�g�u�o�� �i�h�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���l�_�j�Z�i�b�b�����J�b�k�m�g�h�d������). 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���q�Z�k�l�h�l���f�b�g�h�j�g�h�]�h �Z�e�e�_�e�y���\�u�[�j�Z�g�g�u�o �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��ABCB1 �\���]�j�m�i�i�Z�o���m���^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���b��

�[�_�a���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� 

 

 �K�l�Z�l�b�q�_�k�d�b �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �q�Z�k�l�h�l�� �Z�e�e�_�e�_�c�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��ABCB1 �\ �]�j�m�i�i�Z�o�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �b�� �[�_�a�� �g�_�_ �g�_�� �\�u�y�\�e�_�g�h�����<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �f�g�h�]�h�k�l�m�i�_�g�q�Z�l�h�]�h�� �h�l�[�h�j�Z��

13 �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z ABCB1 �\�d�e�x�q�_�g�u�� �\�� �h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�u�c��

�e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�b�c���j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�u�c���Z�g�Z�e�b�a���^�e�y���h�p�_�g�d�b���b�o���i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�h�c���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b��

�\���h�l�g�h�r�_�g�b�b���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���h�l�\�_�l�Z���g�Z���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x���l�_�j�Z�i�b�x���m���^�_�l�_�c���k��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�����L�Z�[�e�b�p�Z������).  

�L�Z�[�e�b�p�Z������ �± �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��ABCB1 �k��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���m���^�_�l�_�c�����j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�c��

�e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c���j�_�]�j�_�k�k�b�b 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �;�_�l�Z �H�R �>�B���g�b�`�g�� �>�B���\�_�j�o�g�� p FDR 



87 
 
�\�Z�j�b�Z�g�l�u 

rs4148743 -1,10 0,33 0,08 1,34 0,12 0,68 

rs28381817 -1,65 0,19 0,02 1,69 0,14 0,68 

rs10236274 0,99 2,70 0,64 11,30 0,18 0,68 
rs146512400 1,22 3,37 0,57 20,10 0,18 0,68 

rs968403581 -0,89 0,41 0,08 2,22 0,30 0,84 

rs56036106 0,73 2,07 0,47 9,19 0,34 0,84 

rs17149792 -0,80 0,45 0,05 4,40 0,49 0,94 

rs2032582 -0,26 0,77 0,31 1,96 0,59 0,94 

rs28381958 0,36 1,43 0,39 5,29 0,59 0,94 

rs9282564 0,27 1,31 0,35 4,93 0,69 0,94 

rs4148738 -0,15 0,86 0,35 2,13 0,75 0,94 

rs2214102 -0,14 0,87 0,22 3,45 0,84 0,97 

rs2214105 -0,04 0,96 0,16 5,93 0,97 0,97 
�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �I�h�i�j�Z�\�d�Z�� �g�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�_�� �)�D�O�V�H�� �'�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �5�D�W�H�� ��FDR) - �^�h�e�y�� �e�h�`�g�u�o�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�c�� 
�M�j�h�\�_�g�v���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b���i�h�k�e�_���d�h�j�j�_�d�p�b�b���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g���d�Z�d��p < 0,2. 

 

 �<�� �o�h�^�_�� �h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�]�h�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c�� �f�_�`�^�m�� ���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�� �]�_�g�Z��

ABCB1 �b�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �h�l�\�_�l�h�f�� �g�Z�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �\��

�h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�h�c�� �\�u�[�h�j�d�_�� �<�B�Q-�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �^�_�l�_�c�� �g�_�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h���� �A�g�Z�q�_�g�b�y��

�h�l�g�h�r�_�g�b�y�� �r�Z�g�k�h�\�� �^�e�y�� �\�k�_�o�� �\�d�e�x�q�_�g�g�u�o�� �\�� �f�h�^�_�e�v�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�\�� �g�_�� �^�h�k�l�b�]�e�b��

�m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�h�]�h�� �m�j�h�\�g�y�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �k�� �i�h�i�j�Z�\�d�h�c��FDR (p < 0,2), 

�q�l�h�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�[�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�b�� �g�_�a�Z�\�b�k�b�f�h�]�h�� �\�d�e�Z�^�Z�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o��

�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o���f�Z�j�d�_�j�h�\���\���^�h�k�l�b�`�_�g�b�_���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���h�l�\�_�l�Z��  

 �I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �]�_�g�h�l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �U�V����������������

(C3435T���� �b�� �U�V���������������� ��C1236T���� �]�_�g�Z ABCB1 �\�� �\�u�[�h�j�d�_�� �b�a�� �������� �^�_�l�_�c �i�h�e�m�q�_�g�u��

�k�e�_�^�m�x�s�b�_�� �^�Z�g�g�u�_���� �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �q�Z�k�l�h�l�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �b�� �Z�e�e�_�e�_�c�� �i�h�� �m�d�Z�a�Z�g�g�u�f��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�� �\�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c�� �i�h�i�m�e�y�p�b�b���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�h���\�� �l�Z�[�e�b�p�_�� ���� �b��

�i�h�^�j�h�[�g�h���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�h���\���i�m�[�e�b�d�Z�p�b�b���>�K�Z�f�[�y�e�h�\�Z �b���^�j���������������@���� 

�L�Z�[�e�b�p�Z������ - �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���q�Z�k�l�h�l���]�_�g�h�l�b�i�h�\���b���Z�e�e�_�e�_�c���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ 

�]�_�g�Z��ABCB1 �U�V�������������������&���������7�����b���U�V�������������������&���������7�� 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_��
�\�Z�j�b�Z�g�l�u 

�:�e�e�_�e�b n v 
HWE-p �: �< AA AB BB B 

rs1045642 �K �L 24 78 34 53,68 0,67 
rs1128503 �K �L 42 60 34 47,06 1 
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�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �:�� �± �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v���� �<�� �± �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v����n �± �q�b�k�e�_�g�g�h�k�l�v�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �]�_�g�h�l�b�i�Z������ �± 

�q�Z�k�l�h�l�Z�� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ����������HWE-p �± �m�j�h�\�_�g�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �a�Z�d�h�g�m��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y���O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�� 

 

 �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �^�e�y�� �h�[�h�b�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�e�h�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�b�x�� �O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z���� �Q�Z�k�l�h�l�Z�� �f�b�g�h�j�g�h�]�h���L-

�Z�e�e�_�e�y�� �^�e�y�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ���������������� �Z�� �^�e�y�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z��

rs1128503 - 47,06%. �K�l�_�i�_�g�v�� �g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h�� �k�p�_�i�e�_�g�b�y�� ���O�L�Q�N�D�J�H�� �G�L�V�H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P����

�/�'���� �f�_�`�^�m�� �b�a�m�q�Z�_�f�u�f�b�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�� �]�_�g�Z��ABCB1 �h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �k��

�i�h�f�h�s�v�x���d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l�h�\���'�
���b���U�ð�����A�g�Z�q�_�g�b�_���'�
���k�h�k�l�Z�\�b�e�h���������������Z���U�ð���± 0,36 (p < 0,05), 

�q�l�h���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�_�l���m�f�_�j�_�g�g�h�f�m���m�j�h�\�g�x���/�'���f�_�`�^�m���^�Z�g�g�u�f�b���\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�����<�_�e�b�q�b�g�Z��

r�ð���m�d�Z�a�u�\�Z�_�l���g�Z���l�h�����q�l�h�����������\�Z�j�b�Z�p�b�b���h�^�g�h�]�h���i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h���\�Z�j�b�Z�g�l�Z���f�h�`�_�l���[�u�l�v��

�h�[�t�y�k�g�_�g�h���\�Z�j�b�Z�p�b�_�c���^�j�m�]�h�]�h�����M�q�b�l�u�\�Z�y�����q�l�h���i�h�e�g�h�]�h���k�p�_�i�e�_�g�b�y���g�_���g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y����

�^�Z�e�v�g�_�c�r�b�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �i�j�h�\�h�^�b�e�k�y�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �]�Z�i�e�h�l�b�i�h�\���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m�� �h�p�_�g�d�Z��

�h�l�^�_�e�v�g�u�o�� �Z�e�e�_�e�_�c�� �f�h�`�_�l�� �g�_�� �h�l�j�Z�`�Z�l�v�� �i�h�e�g�h�c�� �d�Z�j�l�b�g�u�� �f�_�`�Z�e�e�_�e�v�g�u�o��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�c���� 

 �I�j�h�\�_�^�_�g�� �k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c�� �Z�g�Z�e�b�a�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\��

�i�e�Z�a�f�_���d�j�h�\�b���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���^�b�i�e�h�l�b�i�h�\�����h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�g�u�o���^�\�m�f�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�� �]�_�g�Z ABCB1 ���U�V���������������� �b�� �U�V�������������������� �m�� �������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �m�q�_�l�h�f��

�\�j�_�f�_�g�b�� �i�j�b�_�f�Z�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �b�� �a�Z�[�h�j�Z�� �d�j�h�\�b���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_�� �^�e�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���g�Z���J�b�k�m�g�d�_ 20. 
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�J�b�k�m�g�h�d������ �± �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���m���^�_�l�_�c���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z��

�^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���U�V�����������������b���U�V�����������������]�_�g�Z��ABCB1. 

 

 �G�_���\�u�y�\�e�_�g�h �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�u�o���j�Z�a�e�b�q�b�c���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���m��

�^�_�l�_�c���g�b���q�_�j�_�a�������q�Z�k�Z�����g�b���q�_�j�_�a���������q�Z�k�h�\���i�h�k�e�_���i�j�b�_�f�Z�����H�l�k�m�l�k�l�\�b�_���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �^�e�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v�� �k�\�y�a�Z�g�h�� �k�� �_�]�h�� �[�h�e�_�_�� �k�e�h�`�g�u�f��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�h�f�� �b�e�b�� �f�_�g�v�r�_�c�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�v�x �h�l�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �J�;�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���i�h 

�k�j�Z�\�g�_�g�b�x �k �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���� �>�Z�g�g�h�_�� �g�Z�[�e�x�^�_�g�b�_�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�b��

�^�h�d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c���� �B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�d�Z�a�u�\�Z�x�l���� �q�l�h��

CYP3A4 �y�\�e�y�_�l�k�y�� �h�k�g�h�\�g�u�f�� �^�_�l�_�j�f�b�g�Z�g�l�h�f�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���� �i�j�b��

�w�l�h�f�� �\�d�e�Z�^ �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�� �\�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�x�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �g�b�`�_���� �L�Z�d�� �\��

�f�u�r�b�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �g�h�d�Z�m�l�� �]�_�g�Z��Cyp3a �i�j�b�\�h�^�b�e�� �d�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�x�� �$�8�&�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z��

�[�h�e�_�_���q�_�f���\�������������j�Z�a�����l�h�]�^�Z���d�Z�d���g�h�d�Z�m�l��Abcb1a/b - �e�b�r�v���\�������j�Z�a���>�Y�D�Q���:�D�W�H�U�V�F�K�R�R�W���H�W��

�D�O������ ���������@���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �k�� �$�%�&-

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�f�b�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �h�g�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f�� �[�e�h�d�Z�l�h�j�h�f�� �J-

�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� �g�h�� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �i�e�h�o�b�f�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�f�� �^�e�y�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\��
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�w�l�h�]�h�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �>�%�L�H�U�P�D�Q�� �H�W�� �D�O������ ������������ �6�W�R�U�F�K�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �<�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�o�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�c�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �f�_�`�^�m�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�f��rs1045642 �]�_�g�Z��ABCB1 �b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�q�_�k�d�b�f�b�� �i�Z�j�Z�f�_�l�j�Z�f�b��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���g�_���\�u�y�\�e�_�g�h�����h�^�g�Z�d�h���\���h�l�^�_�e�v�g�u�o���j�Z�[�h�l�Z�o���a�Z�n�b�d�k�b�j�h�\�Z�g�Z���l�_�g�^�_�g�p�b�y���d��

�k�g�b�`�_�g�b�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �m�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�o��CC-�]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �>�%�H�U�Q�R�� �H�W�� �D�O������

�������������5�D�N�K�P�D�Q�L�Q�D���H�W���D�O���������������@�����H�l�k�m�l�k�l�\�b�_���w�n�n�_�d�l�Z���\���i�h�a�^�g�b�_���\�j�_�f�_�g�g�u�_���l�h�q�d�b����������

�q�Z�k�h�\���� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l���� �q�l�h�� �\�e�b�y�g�b�_�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�� �g�Z��

�l�_�j�f�b�g�Z�e�v�g�h�c���k�l�Z�^�b�b���w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���h�]�j�Z�g�b�q�_�g�h��  �>�Z�g�g�u�_�� �^�e�y��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u���g�Z���J�b�k�m�g�d�_������. 

 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���m���^�_�l�_�c���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z��

�^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���i�h���U�V�����������������b���U�V�����������������]�_�g�Z ABCB1. 
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 �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �q�_�j�_�a�� �^�\�Z�� �q�Z�k�Z�� �i�h�k�e�_�� �i�j�b�_�f�Z�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �m��

�g�h�k�b�l�_�e�_�c �^�b�i�e�h�l�b�i�Z���� �\�d�e�x�q�Z�x�s�_�]�h�� �]�h�f�h�a�b�]�h�l�g�u�_�� �]�_�g�h�l�b�i�u���K�K���i�h�� �h�[�h�b�f��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�f�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f �U�V���������������� �b�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��ABCB1,  

�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�k�v���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�h���[�h�e�_�_���g�b�a�d�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z��

�i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b�� �^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���K�L���L�K (p = 0,005), �]�h�f�h�a�b�]�h�l�g�h�]�h��

�^�b�i�e�h�l�b�i�Z���L�L���L�L (p = 0,016), �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b �^�j�m�]�b�o �^�b�i�e�h�l�b�i�h�\��(p = 0,0009)���� �Q�_�j�_�a��

������ �q�Z�k�h�\�� �i�h�k�e�_�� �i�j�b�_�f�Z�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �h�l�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e�b���� �q�l�h���� �\�_�j�h�y�l�g�h���� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h��

�h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�u�f���\�e�b�y�g�b�_�f���J�;�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z �g�Z �i�h�a�^�g�b�o �w�l�Z�i�Z�o �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b �^�Z�g�g�u�o 

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\. �W�l�h �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�b�� �^�Z�g�g�u�f�b�� �h�� �l�h�f���� �q�l�h�� �J-

�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�� �b�]�j�Z�_�l�� �d�e�x�q�_�\�m�x�� �j�h�e�v�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�� �g�Z�� �w�l�Z�i�_�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���\���d�b�r�_�q�g�b�d�_��- �w�n�n�_�d�l���i�_�j�\�h�]�h���i�j�h�o�h�`�^�_�g�b�y�����\���l�h���\�j�_�f�y���d�Z�d���_�]�h���\�e�b�y�g�b�_��

�g�Z�� �k�b�k�l�_�f�g�u�c�� �d�e�b�j�_�g�k�� �b�� �i�h�a�^�g�b�_�� �w�l�Z�i�u�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�h�� �>�6�R�O�D�V�� �H�W���D�O������

���������@���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �k�h�]�e�Z�k�m�x�l�k�y�� �k�� �b�a�\�_�k�l�g�u�f�b�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�b��

�^�Z�g�g�u�f�b�� �h�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �b�a�m�q�_�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\����

�=�h�f�h�a�b�]�h�l�g�u�c���]�_�g�h�l�b�i���K�K �i�h���d�Z�`�^�h�f�m���b�a���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g��

�k�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �J�;�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z, �q�l�h �i�j�b�\�h�^�b�l �d �m�k�b�e�_�g�b�x 

�w�n�n�e�x�d�k�Z �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ �b�a �d�e�_�l�h�d �b, �d�Z�d �k�e�_�^�k�l�\�b�_�����d���k�g�b�`�_�g�b�x���b�o���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���\��

�k�b�k�l�_�f�g�h�f�� �d�j�h�\�h�l�h�d�_���� �G�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h��C-�Z�e�e�_�e�y�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�h�c��

�w�d�k�i�j�_�k�k�b�_�c�� �[�_�e�d�Z�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�� �\�� �l�d�Z�g�y�o�� �>Ameyaw et al., 2001; Hoffmeyer et 

�D�O���������������@���b���[�h�e�_�_���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�c���j�Z�[�h�l�h�c���w�n�n�e�x�d�k�g�h�]�h���g�Z�k�h�k�Z���>�'�U�H�V�F�Ker et al., 2002] 

�i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���g�h�k�b�l�_�e�y�f�b���]�_�g�h�l�b�i�Z��TT.  

 �I�j�h�\�_�^�_�g�b�_�� �h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�]�h�� �e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �g�_��

�i�h�^�l�\�_�j�^�b�e�h���g�Z�e�b�q�b�y���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�h�c���\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���f�_�`�^�m���g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�f��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��ABCB1 �b�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�f��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����L�Z�[�e�b�p�Z������).  

 

�L�Z�[�e�b�p�Z������ - �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�y���^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���U�V�����������������b��

�U�V�����������������]�_�g�Z��ABCB1 �k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���m���^�_�l�_�c�����j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u��

�h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�c���e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c���j�_�]�j�_�k�k�b�b 

�>�b�i�e�h�l�b�i �;�_�l�Z �H�R �>�B���g�b�`�g�� �>�B���\�_�j�o�g�� p  FDR 
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�K-�K���K-�K 0,0 1,000 0,368 2,718 1,000 1,00 
C-T/T-C -0,738 0,478 0,139 1,616 0,234 0,87 

�L-�L���L-�L -0,847 0,429 0,104 1,661 0,225 0,80 
�>�j�m�]�b�_���\�Z�j�b�Z�g�l�u -0,773 0,462 0,137 1,530 0,205 0,79 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �I�h�i�j�Z�\�d�Z�� �g�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�_�� �)�D�O�V�H�� �'�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �5�D�W�H�� ��FDR) - �^�h�e�y�� �e�h�`�g�u�o�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�c�� 
�M�j�h�\�_�g�v���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b���i�h�k�e�_���d�h�j�j�_�d�p�b�b���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g���d�Z�d��p < 0,2. 

 �M �g�h�k�b�l�_�e�_�c���^�b�i�e�h�l�b�i�Z���K�K���K�K �\�u�y�\�e�_�g�h���a�g�Z�q�b�f�h�_���k�g�b�`�_�g�b�_���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���q�_�j�_�a�������q�Z�k�Z���i�h�k�e�_���i�j�b�_�f�Z���i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z, �d�h�l�h�j�h�_ �g�b�\�_�e�b�j�m�_�l�k�y���d���f�h�f�_�g�l�m��

�^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b, �l�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �^�Z�g�g�h�]�h��

�^�b�i�e�h�l�b�i�Z�� �g�_ �h�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �\�e�b�y�g�b�y�� �g�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�m�x�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v. �:�g�Z�e�b�a��

�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �g�_�� �\�u�y�\�b�e�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o��

�f�_�`�]�j�m�i�i�h�\�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �i�h�� �m�j�h�\�g�x�� �&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� ���J�b�k�m�g�h�d�� ���������� �q�l�h��

�i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �a�Z�d�e�x�q�b�l�v�� �h�[�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�b���d�e�b�g�b�q�_�k�d�b���a�g�Z�q�b�f�h�]�h�� �\�e�b�y�g�b�y�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���g�Z���h�l�^�Z�e�z�g�g�u�_���b�k�o�h�^�u���l�_�j�Z�i�b�b�� 

 

�J�b�k�m�g�h�d������ �± �M�j�h�\�_�g�v��CD4+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�����d�e�_�l�h�d���f�d�e) �\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��

�g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z���^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���i�h���U�V�����������������b���U�V�����������������]�_�g�Z��ABCB1. 
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 �L�Z�d�b�f���h�[�j�Z�a�h�f�����Z�g�Z�e�b�a�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z��

ABCB1 �\�u�y�\�b�e�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �^�b�i�e�h�l�b�i�Z���K�K�����U�V���������������� �b��

�U�V������������������ �g�Z�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�m�x�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�x�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���� �h�^�g�Z�d�h�� �g�_�� �m�k�l�Z�g�h�\�b�e��

�Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� ������ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �m�d�Z�a�u�\�Z�x�l�� �g�Z��

�f�g�h�]�h�m�j�h�\�g�_�\�m�x�� �j�_�]�m�e�y�p�b�x�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y�� �b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\����

�h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �3-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� �g�Z�q�b�g�Z�y�� �k�� �w�l�Z�i�Z�� �d�b�r�_�q�g�h�c��

�Z�[�k�h�j�[�p�b�b���� �<�u�y�\�e�_�g�g�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o�� �g�_�� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �k��

�^�h�e�]�h�k�j�h�q�g�u�f�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�� �h�l�\�_�l�h�f���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �g�Z�e�b�q�b�_�f��

�d�h�f�i�_�g�k�Z�l�h�j�g�u�o�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\���� �h�]�j�Z�g�b�q�b�\�Z�x�s�b�o�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v��

�b�a�h�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z��ABCB1. 

3.2.3. �<�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���]�_�g�Z CYP3A4 �k��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���b���b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c��

�l�_�j�Z�i�b�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u���m���^�_�l�_�c 

 �H�d�b�k�e�b�l�_�e�v�g�u�c�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u���� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�_�l�k�y��

�b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�h�f�� �&�<�3���$������ �E�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�� �i�h�e�g�h�k�l�v�x�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�_�l�k�y��

�i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�Z �&�<�3���$���� �^�h�� �g�_�Z�d�l�b�\�g�u�o�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�l�h�\���� �J�b�l�h�g�Z�\�b�j����

�\�u�k�l�m�i�Z�y�� �\�� �j�h�e�b�� �f�h�s�g�h�]�h�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�� �&�<�3���$������ �\�u�i�h�e�g�y�_�l�� �n�m�g�d�p�b�x�� �m�k�b�e�b�l�_�e�y��

�©�[�m�k�l�_�j�Z�ª�����i�h�^�Z�\�e�y�y���i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�u�c���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�����d�h�l�h�j�u�c�����i�j�b�\�h�^�b�l���d��

�a�g�Z�q�b�f�h�f�m�� �i�h�\�u�r�_�g�b�x�� �_�]�h�� �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�b�� �>�%�U�D�\�H�U�� �	�� �5�H�G�G�\���� ���������@�� �>�e�y�� �h�p�_�g�d�b��

�\�d�e�Z�^�Z�� �]�_�g�Z �n�_�j�f�_�g�l�Z�� ���� �n�Z�a�u�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z��

�\�u�i�h�e�g�_�g�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�h�� �K�w�g�]�_�j�m�� �\�k�_�o�� �w�d�a�h�g�h�\�� �]�_�g�Z��CYP3A4. �=�_�g��CYP3A4 

�k�h�k�l�h�b�l�� �b�a�� ���� �������� �i�Z�j�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�c�� �b�� ������ �w�d�a�h�g�h�\. �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h�� ���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z���� �^�e�y�� �d�h�l�h�j�u�o�� �\�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�_�f��

�i�j�h�Z�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�h�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�Z�� �h�p�_�g�d�Z �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y��

�j�Z�\�g�h�\�_�k�b�x���O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�����L�Z�[�e�b�p�Z������). 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z������ �± �J�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�g�h�k�l�v���]�_�g�h�l�b�i�h�\���b���q�Z�k�l�h�l�Z���Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h �Z�e�e�_�e�y��

�\�u�y�\�e�_�g�g�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��CYP3A4 �m���^�_�l�_�c 

�I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �:�e�e�_�e�b n v HWE-p 
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�\�Z�j�b�Z�g�l�u �: �< AA AB BB B 
rs3735451  A G 31 13 2 18,48 0,67 
rs2740574  G  A 0 0 33 100 1 
rs4646437  �K �L 21 23 1 27,77 0,06 
rs2242480  G  A  36 5 0 6,09 0,68 
rs2687116  G T 0 2 46 93,75 0,88 
rs2246709  T C 20 19 4 31,39 0,69 
rs55808838  G A 46 2 0 2,08 0,88 
rs71581995 T A 34 10 0 11,36 0,39 
rs2485880681 T C 21 14 8 34,88 0,06 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �:�� �± �j�_�n�_�j�_�g�k�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v���� �<�� �± �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c�� �Z�e�e�_�e�v����n �± �q�b�k�e�_�g�g�h�k�l�v�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �]�_�g�h�l�b�i�Z������ �± 

�q�Z�k�l�h�l�Z�� �Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ����������HWE-p �± �m�j�h�\�_�g�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y�� �a�Z�d�h�g�m��

�j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y���O�Z�j�^�b�±�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z�� 

 

 �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�� �q�Z�k�l�h�l�� �]�_�g�h�l�b�i�h�\�� �^�e�y�� �\�k�_�o�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��CYP3A4 �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�h�\�Z�e�h�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�b�x�� �O�Z�j�^�b�±

�<�Z�c�g�[�_�j�]�Z���� �G�Z�b�[�h�e�v�r�Z�y�� �q�Z�k�l�h�l�Z�� �f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� �\�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c�� �\�u�[�h�j�d�_��

�a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�Z���^�e�y���U�V�����������������b���k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�������������������g�Z�b�f�_�g�v�r�Z�y - �^�e�y���U�V������������������

������������������ �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �U�V������������������ �^�e�y�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �g�_�� �\�u�y�\�e�_�g�h�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c��

�j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� ���q�Z�k�l�h�l�Z�� �f�b�g�h�j�g�h�]�h�� �Z�e�e�_�e�y�� �������������� �b�k�d�e�x�q�_�g�� �b�a��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �I�j�b�� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h�� �k�p�_�i�e�_�g�b�y�� �f�_�`�^�m��

�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �d�h�w�n�n�b�p�b�_�g�l�Z��r�ð��

�k�h�k�l�Z�\�b�e�h�� ������������ �q�l�h�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�[�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�b�� �l�_�k�g�h�c�� �k�\�y�a�b�� �f�_�`�^�m��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�f�b���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�b���\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�b�����J�b�k�m�g�h�d��23).  

 



95 
 

 

�J�b�k�m�g�h�d 23 �± �F�Z�l�j�b�p�Z���g�_�j�Z�\�g�h�\�_�k�g�h�]�h���k�p�_�i�e�_�g�b�y����Linkage Disequilibrium, LD) 

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��CYP3A4. 

 

 �<�� �o�h�^�_�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y�� �q�Z�k�l�h�l�� �Z�e�e�_�e�_�c�� �\��

�a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���h�l�\�_�l�Z���q�Z�k�l�h�l�Z���f�b�g�h�j�g�h�]�h���Z�e�e�_�e�y���U�V�������������������\��

�]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ������ �G�Z�� �h�k�g�h�\�Z�g�b�b��

�w�l�h�]�h�� �^�Z�g�g�u�c�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �b�k�d�e�x�q�_�g�� �b�a�� �h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�]�h��

�e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h���j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�]�h���Z�g�Z�e�b�a�Z�����J�b�k�m�g�h�d������). 
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�J�b�k�m�g�h�d������ �± �J�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���q�Z�k�l�h�l���f�b�g�h�j�g�h�]�h �Z�e�e�_�e�y���\�u�y�\�e�_�g�g�u�o���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��CYP3A4 �\���]�j�m�i�i�Z�o �^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���b��

�[�_�a �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b. 

 

 �I�h���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f���h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�]�h���e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h���j�_�]�j�_�k�k�b�h�g�g�h�]�h���Z�g�Z�e�b�a�Z���g�b��

�h�^�b�g�� �b�a�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��CYP3A4 �g�_��

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�c�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c (�L�Z�[�e�b�p�Z��

15). 

�L�Z�[�e�b�p�Z������ �± �:�k�k�h�p�b�Z�p�b�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o���\�Z�j�b�Z�g�l�h�\ �]�_�g�Z��CYP3A4 �k��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���m���^�_�l�_�c�����j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���h�^�g�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�c��

�e�h�]�b�k�l�b�q�_�k�d�h�c���j�_�]�j�_�k�k�b�b 

 
SNP 

�;�_�l�Z �H�R �>�B���g�b�`�g�� �>�B���\�_�j�o�g�� p FDR 

rs4646437 0,90 2,46 0,67 9,03 0,17 0,82 
rs2242480 1,23 3,41 0,50 23,36 0,21 0,82 
rs71581995 -0,78 0,46 0,08 2,51 0,37 0,82 
rs3735451 0,42 1,53 0,39 5,95 0,54 0,82 
rs2485880681 -0,43 0,65 0,15 2,79 0,56 0,82 
rs2687116 -0,73 0,48 0,03 8,28 0,62 0,82 
rs2246709 -0,18 0,83 0,21 3,38 0,80 0,91 

�I�j�b�f�_�q�Z�g�b�_�� �I�h�i�j�Z�\�d�Z�� �g�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�_�� �)�D�O�V�H�� �'�L�V�F�R�Y�H�U�\�� �5�D�W�H�� ��FDR) - �^�h�e�y�� �e�h�`�g�u�o�� �h�l�d�e�h�g�_�g�b�c�� 
�M�j�h�\�_�g�v���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b���i�h�k�e�_���d�h�j�j�_�d�p�b�b���m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g���d�Z�d��p < 0,2. 
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 �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �U�V���������������� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�h�[�h�c�� �h�^�b�g�� �b�a�� �g�Z�b�[�h�e�_�_��

�b�a�m�q�_�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�Z��CYP3A4���� �>�Z�g�g�u�_�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �j�Z�[�h�l��

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l�� �h�� �k�g�b�`�_�g�b�b�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b��CYP3A4 �m�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c��TT-�]�_�g�h�l�b�i�Z��

[Durand et al., 2013; Lamba et al., 2010; Zanger & Schwab, 2013�@���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h 

�g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h T-�Z�e�e�_�e�y �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h �k�� �i�h�g�b�`�_�g�g�h�c�� �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�p�b�h�g�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �q�l�h�� �\�_�^�z�l�� �d�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�x�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �k�b�g�l�_�a�b�j�m�_�f�h�]�h�� �n�_�j�f�_�g�l�Z����

�K�e�_�^�k�l�\�b�_�f�� �w�l�h�]�h�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �k�b�k�l�_�f�g�h�c�� �w�d�k�i�h�a�b�p�b�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���b���i�h�\�u�r�_�g�b�_���j�b�k�d�Z���j�Z�a�\�b�l�b�y���l�h�d�k�b�q�_�k�d�b�o���w�n�n�_�d�l�h�\���>�.�O�H�L�Q��et al., 2012]. 

�D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k��TT-�]�_�g�h�l�b�i�h�f�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�h�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �i�e�h�s�Z�^�b��

�i�h�^���d�j�b�\�h�c���$�8�& �^�e�y���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���>�$�U�D�E-Alameddine et al., 2009]. 

 �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l rs���������������� ���l�Z�d�`�_�� �b�a�\�_�k�l�g�u�c�� �d�Z�d��CYP3A4*1G) 

�j�Z�k�i�h�e�h�`�_�g���\��10 �b�g�l�j�h�g�_�����]�_�g�Z��CYP3A4 [He et al., 2011; Hustert et al., 2001; Ozeki et 

al., 2019]. �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �U�V���������������� �g�Z�o�h�^�b�l�k�y�� �\��

�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�f�� �e�h�d�m�k�_�� �]�_�g�Z��CYP3A4���� �d�h�l�h�j�u�c�� �m�k�b�e�b�\�Z�_�l�� �w�d�k�i�j�_�k�k�b�x�� �b��

�n�_�j�f�_�g�l�Z�l�b�\�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �&�<�3���$���� �\�� �i�_�q�_�g�b�� �b�� �]�_�f�Z�l�h�w�g�p�_�n�Z�e�b�q�_�k�d�h�f�� �[�Z�j�v�_�j�_��

�q�_�e�h�\�_�d�Z���� �q�l�h���� �\�� �k�\�h�x�� �h�q�_�j�_�^�v���� �\�e�b�y�_�l�� �g�Z�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �b�� �j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�v�� �d��

�d�Z�j�[�Z�f�Z�a�_�i�b�g�m [Ghosh et al., 2010; Li et al., 2014]. 

 �:�g�Z�e�b�a�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �g�_�� �\�u�y�\�b�e�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b��

�a�g�Z�q�b�f�u�o���f�_�`�]�j�m�i�i�h�\�u�o���j�Z�a�e�b�q�b�c���i�h���m�j�h�\�g�x���&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�����q�l�h���i�h�a�\�h�e�y�_�l��

�a�Z�d�e�x�q�b�l�v�� �h�[�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�b�� �\�e�b�y�g�b�y�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �g�Z��

�h�l�^�Z�e�z�g�g�u�_���b�k�o�h�^�u���l�_�j�Z�i�b�b ���J�b�k�m�g�h�d��������. 
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�J�b�k�m�g�h�d����5 �± �M�j�h�\�_�g�v���&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�����d�e�_�l�h�d���f�d�e�����\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��

�g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z���]�_�g�h�l�b�i�h�\���i�h���U�V�����������������b���U�V�����������������]�_�g�Z��CYP3A4. 

 

 �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �\�k�_�o�� �w�d�a�h�g�h�\�� �]�_�g�Z��CYP3A4 �g�_ �\�u�y�\�b�e�h��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�c �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f �b�k�o�h�^�h�f �b�� �m�j�h�\�g�_�f�� �&�'��+ �L-�e�b�f�n�h�p�b�l�h�\�� �i�j�b��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_��

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l���h���l�h�f�����q�l�h�����g�_�k�f�h�l�j�y���g�Z���d�e�x�q�_�\�m�x���j�h�e�v���b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�Z CYP3A4 �\��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�_�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u���� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �]�_�g�Z�� �g�_�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�k�Z�f�h�k�l�h�y�l�_�e�v�g�u�f�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�f�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �e�_�q�_�g�b�y�� �\�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�h�c��

�i�_�^�b�Z�l�j�b�q�_�k�d�h�c�� �d�h�]�h�j�l�_���� �q�l�h�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�b�� �^�j�m�]�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c��

�>�/�X�E�R�P�L�U�R�Y�� �H�W�� �D�O������ ���������@���� �H�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c�� �f�h�`�_�l�� �[�u�l�v��

�h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �d�Z�d�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�g�h�c�� �q�Z�k�l�h�l�h�c�� �\�k�l�j�_�q�Z�_�f�h�k�l�b�� �j�_�^�d�b�o�� �Z�e�e�_�e�v�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �\�� �h�l�h�[�j�Z�g�h�c �\�u�[�h�j�d�_�� �^�_�l�_�c���� �l�Z�d�� �b�� �g�Z�e�b�q�b�_�f�� �d�h�f�i�_�g�k�Z�l�h�j�g�u�o��

�f�_�o�Z�g�b�a�f�h�\�� �\�� �k�b�k�l�_�f�_�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b���� �W�l�h�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�f�b��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�b�y�f�b�� �h�� �i�h�e�b�]�_�g�g�h�c�� �i�j�b�j�h�^�_�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�q�_�k�d�h�]�h��

�h�l�\�_�l�Z���� �]�^�_�� �\�d�e�Z�^�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �]�_�g�h�\�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\���� �l�Z�d�b�o�� �d�Z�d��ABCB1 �b��SLCO1B1, 

�f�h�`�_�l���[�u�l�v���[�h�e�_�_���a�g�Z�q�b�f�u�f���b�e�b���f�h�^�b�n�b�p�b�j�m�x�s�b�f���>Sissung et al., 2014]. 
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�=�E�:�<�:���������J�:�A�J�:�;�H�L�D�:���B���D�E�B�G�B�Q�?�K�D�:�Y���H�P�?�G�D�:���:�E�=�H�J�B�L�F�:��
�I�J�H�=�G�H�A�B�J�H�<�:�G�B�Y���<�B�J�M�K�H�E�H�=�B�Q�?�K�D�H�C���W�N�N�?�D�L�B�<�G�H�K�L�B���G�:��

�H�K�G�H�<�?���F�H�E�?�D�M�E�Y�J�G�H-�=�?�G�?�L�B�Q�?�K�D�B�O���F�?�O�:�G�B�A�F�H�<��
�L�J�:�G�K�I�H�J�L�:���B�G�=�B�;�B�L�H�J�H�<���I�J�H�L�?�:�A�U���M���>�?�L�?�C �K���<�B�Q-
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 �>�e�y�� �h�p�_�g�d�b�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�b�� �[�b�g�Z�j�g�h�c�� �f�h�^�_�e�b�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_��

�j�Z�g�`�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �^�b�i�e�h�l�b�i�h�\�� �U�V���������������� �b��rs1128503 �]�_�g�Z ABCB1 (0 �± C�;C/C�;C, 1 �± 

C�;T/T�;�&�� �b�� �7�;T/T�;T, 2 �± �h�k�l�Z�e�v�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u���� �i�j�h�\�_�^�z�g�� �5�2�&-�Z�g�Z�e�b�a���� �F�h�^�_�e�v����

�\�d�e�x�q�Z�x�s�Z�y�� �_�^�b�g�k�l�\�_�g�g�u�c�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�� �± �d�Z�l�_�]�h�j�b�x�� �^�b�i�e�h�l�b�i�Z����

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�Z�� �m�f�_�j�_�g�g�m�x�� �^�b�k�d�j�b�f�b�g�Z�p�b�h�g�g�m�x�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b��

�i�j�_�\�u�r�_�g�b�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �q�_�j�_�a�� �^�\�Z�� �q�Z�k�Z�� �i�h�k�e�_�� �i�j�b�z�f�Z�� ���i�h�j�h�]�� �!��������

�g�]���f�e�� �b���i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�Z �g�Z���J�b�k�m�g�d�_�������� 

  

�J�b�k�m�g�h�d��26 �± ROC-�d�j�b�\�Z�y���i�j�h�]�g�h�a�Z���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c. AUC = 0,707. 
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 �A�g�Z�q�_�g�b�_���i�e�h�s�Z�^�b���i�h�^���5�2�&-�d�j�b�\�h�c�����$�8�&�����k�h�k�l�Z�\�b�e�h�������������������������>�B�������������±

���������������� �q�l�h�� �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �g�Z�� �l�h���� �q�l�h�� �f�h�^�_�e�v�� �i�j�Z�\�b�e�v�g�h�� �d�e�Z�k�k�b�n�b�p�b�j�m�_�l�� ������������ �i�Z�j��

�©�i�Z�p�b�_�g�l�� �k�� �\�u�k�h�d�h�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �± �i�Z�p�b�_�g�l�� �k�� �g�b�a�d�h�c��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�ª���� �R�b�j�b�g�Z�� �^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�Z�� ����������������

�k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�� �i�j�b�_�f�e�_�f�h�c�� �k�l�Z�[�b�e�v�g�h�k�l�b�� �i�h�e�m�q�_�g�g�h�c�� �h�p�_�g�d�b���� �G�b�`�g�y�y��

�]�j�Z�g�b�p�Z�� �^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�Z�� ���������������� �i�j�_�\�u�r�Z�_�l�� �i�h�j�h�]�� �k�e�m�q�Z�c�g�h�]�h��

�m�]�Z�^�u�\�Z�g�b�y�����������������Z���a�g�Z�q�_�g�b�_��p = ���������������i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l���k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�m�x���a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v��

�f�h�^�_�e�b ���J�b�k�m�g�h�d������������ 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d��27 �± �A�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�v���q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b���b���k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�b���i�j�h�]�g�h�a�Z��

�^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c 

�\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���i�h�j�h�]�h�\�h�]�h���m�j�h�\�g�y�����I�m�g�d�l�b�j�g�h�c���e�b�g�b�_�c���b�a���r�l�j�b�o�h�\���h�[�h�a�g�Z�q�_�g��

�m�j�h�\�_�g�v�������������� 
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 �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�_�� �l�_�k�l�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �g�Z�� �]�_�g�h�l�b�i�u �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o��

�\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �U�V���������������� �b�� �U�V���������������� �]�_�g�Z ABCB1 �f�h�`�_�l�� �b�f�_�l�v�� �\�k�i�h�f�h�]�Z�l�_�e�v�g�m�x��

�p�_�g�g�h�k�l�v�� �\�� �i�j�h�]�g�h�a�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� 

 �<�� �j�Z�f�d�Z�o���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b���b�� �i�j�h�\�_�j�d�b���d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b��

�h�[�h�k�g�h�\�Z�g�g�h�]�h���Z�e�]�h�j�b�l�f�Z���i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�b�o���f�_�j�h�i�j�b�y�l�b�c���^�e�y���h�p�_�g�d�b���\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b��

�^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �:�J�L�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �d�e�b�g�b�d�h-

�e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�g�u�o�� �i�j�_�^�b�d�l�h�j�h�\�� �[�u�e�h�� �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_���� �\�d�e�x�q�Z�\�r�_�_�� �Z�g�Z�e�b�a��

�^�Z�g�g�u�o�� �������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\���� �i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���� �k��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f���h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�f���j�b�k�d�Z���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�b�� �k�h�i�h�k�l�Z�\�e�_�g�b�_�f�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �h�p�_�g�h�d�� �k�� �n�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�f�b�� �b�k�o�h�^�Z�f�b�� �e�_�q�_�g�b�y 

���J�b�k�m�g�h�d 28). 

 

�J�b�k�m�g�h�d��28 �± ROC-�d�j�b�\�Z�y���i�j�h�]�g�h�a�Z �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���m���^�_�l�_�c���k��

�<�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�����$�8�&��� ��������83. 
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 �>�e�y�� �h�p�_�g�d�b�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�h�c�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�b�� �n�b�g�Z�e�v�g�h�c�� �f�g�h�]�h�n�Z�d�l�h�j�g�h�c��

�f�h�^�_�e�b���[�u�e���i�j�h�\�_�^�_�g���5�2�&-�Z�g�Z�e�b�a�����F�h�^�_�e�v�����\�d�e�x�q�Z�x�s�Z�y���i�j�_�^�b�d�l�h�j�u�����\�h�a�j�Z�k�l�g�Z�y��

�]�j�m�i�i�Z������-5, 6-���������!�������e�_�l�������d�Z�l�_�]�h�j�b�Z�e�v�g�Z�y���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z��������- �g�m�e�_�\�Z�y����

1 - �k�m�[�l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�Z�y��������- �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�Z�y���b������- �\�u�r�_���l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c�������b�g�^�_�d�k��

�f�Z�k�k�u�� �l�_�e�Z���� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�Z�� �o�h�j�h�r�m�x�� �^�b�k�d�j�b�f�b�g�Z�p�b�h�g�g�m�x�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v����

�A�g�Z�q�_�g�b�_���i�e�h�s�Z�^�b���i�h�^���5�2�&-�d�j�b�\�h�c�����$�8�&�����k�h�k�l�Z�\�b�e�h�������������������������>�B������������-0,864), 

�q�l�h���m�d�Z�a�u�\�Z�_�l���g�Z���l�h�����q�l�h���f�h�^�_�e�v���i�j�Z�\�b�e�v�g�h���d�e�Z�k�k�b�n�b�p�b�j�m�_�l���������������i�Z�j �©�i�Z�p�b�_�g�l���k��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �± �i�Z�p�b�_�g�l�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�ª���� �R�b�j�b�g�Z�� �^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�Z�� ���������������� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h��

�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�c�� �k�l�Z�[�b�e�v�g�h�k�l�b�� �i�h�e�m�q�_�g�g�h�c�� �h�p�_�g�d�b���� �G�b�`�g�y�y�� �]�j�Z�g�b�p�Z�� �^�h�\�_�j�b�l�_�e�v�g�h�]�h��

�b�g�l�_�j�\�Z�e�Z�� ���������������� �i�j�_�\�u�r�Z�_�l�� �i�h�j�h�] �k�e�m�q�Z�c�g�h�]�h�� �m�]�Z�^�u�\�Z�g�b�y�� �������������� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�y��

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�m�x�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �f�h�^�_�e�b�� ��p < 0,001). �I�j�b�� �i�h�j�h�]�h�\�h�f�� �m�j�h�\�g�_�� �g�_�� �f�_�g�_�_��

������������ �q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ������������ ������������������ �k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�v�� �± 0,671 (67,1%) 

���J�b�k�m�g�h�d������). 

 

 

�J�b�k�m�g�h�d��29 �± �A�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�v���q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b���b���k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�b���i�j�h�]�g�h�a�Z��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��
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�i�h�j�h�]�h�\�h�]�h���m�j�h�\�g�y���i�j�b���b�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�b�b���©�B�g�^�_�d�k�Z���j�b�k�d�Z�ª�����I�m�g�d�l�b�j�g�h�c���e�b�g�b�_�c���b�a��

�r�l�j�b�o�h�\���h�[�h�a�g�Z�q�_�g���m�j�h�\�_�g�v�������������� 

 

 �I�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�Z�y�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �p�_�g�g�h�k�l�v�� ���3�3�9���� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ������������ �q�l�h��

�h�a�g�Z�q�Z�_�l���� �q�l�h�� �m�� �������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�f�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�f�� �l�_�k�l�Z��

�i�j�h�]�g�h�a�b�j�m�_�l�k�y�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �H�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�Z�y��

�i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �p�_�g�g�h�k�l�v�� ���1�3�9���� �^�h�k�l�b�]�e�Z�� ������������ �q�l�h�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�� �\�u�k�h�d�h�c��

�\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b�� ������������ �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �i�j�b��

�h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�h�f�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �l�_�k�l�Z���� �H�l�g�h�r�_�g�b�_�� �r�Z�g�k�h�\�� ���H�R���� �^�e�y�� �\�u�k�h�d�h�c��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���k�h�k�l�Z�\�b�e�h�����������������j = 0,001; ���������>�B���������������± �����������������q�l�h��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�_�l���i�h�\�u�r�_�g�b�x���r�Z�g�k�Z���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���\��

���������� �j�Z�a�Z�� �m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�b�f�b�� �d�Z�l�_�]�h�j�b�y�f�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���� �B�g�^�_�d�k��

�f�Z�k�k�u�� �l�_�e�Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�� �a�g�Z�q�b�f�m�x�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�x�� ���H�R�� � �� ���������������j = 

�������������������������>�B���������������± �����������������m�d�Z�a�u�\�Z�y���g�Z���k�g�b�`�_�g�b�_���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���m���i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�k�� �b�a�[�u�l�h�q�g�h�c�� �f�Z�k�k�h�c�� �l�_�e�Z���� �K�[�Z�e�Z�g�k�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�b�� �q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b��

���������������� �b�� �k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�b�� ���������������� �i�j�b���i�h�j�h�]�_�� �������������� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �b�g�^�_�d�k�� �X�^�_�g�Z��������������

�h�[�h�k�g�h�\�u�\�Z�x�l�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�j�h�]�Z�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �h�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�]�h�� �^�e�y��

�k�l�j�Z�l�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �i�h�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z��

�g�Z���n�h�g�_���l�_�j�Z�i�b�b���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f�� 

 �<�� �j�Z�f�d�Z�o���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b���b�� �i�j�h�\�_�j�d�b���d�e�b�g�b�q�_�k�d�h�c�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�b�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b��

�h�[�h�k�g�h�\�Z�g�g�h�]�h���Z�e�]�h�j�b�l�f�Z���i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�b�o���f�_�j�h�i�j�b�y�l�b�c���^�e�y���h�p�_�g�d�b���\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b��

�^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �:�J�L �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_����

�\�d�e�x�q�Z�\�r�_�_�� �]�_�g�h�l�b�i�b�j�h�\�Z�g�b�_�� ������ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �^�_�l�k�d�h�]�h�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�� �k�� �i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�����i�h�e�m�q�Z�\�r�b�o���l�_�j�Z�i�b�x���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���\���k�h�k�l�Z�\�_���k�o�_�f. 

�K �i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f�� �h�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_�f�� �j�b�k�d�Z�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �� �b�� �k�h�i�h�k�l�Z�\�e�_�g�b�_�f�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�b�o�� �h�p�_�g�h�d�� �k�� �n�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�f�b��

�b�k�o�h�^�Z�f�b���e�_�q�_�g�b�y ���J�b�k�m�g�h�d������). 
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�J�b�k�m�g�h�d��30 �± ROC-�d�j�b�\�Z�y���i�j�h�]�g�h�a�Z �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���m���^�_�l�_�c���k��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�����$�8�&��� ������������. 

 �H�p�_�g�_�g�u�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�Z�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �^�e�y��

�i�j�h�]�g�h�a�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �I�j�b��

�i�h�j�h�]�h�\�h�f�� �m�j�h�\�g�_�� �g�_�� �f�_�g�_�_�� �������������� �q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ������������

�k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�v���± 0,54 ���J�b�k�m�g�h�d 31).  
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�J�b�k�m�g�h�d 31 �± �A�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�v���q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b���b���k�i�_�p�b�n�b�q�g�h�k�l�b���i�j�h�]�g�h�a�Z��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���m���^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l��

�i�h�j�h�]�h�\�h�]�h���m�j�h�\�g�y���i�j�b���b�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�b�b���©�B�g�^�_�d�k�Z���j�b�k�d�Z�ª�����I�m�g�d�l�b�j�g�h�c���e�b�g�b�_�c���b�a��

�r�l�j�b�o�h�\���h�[�h�a�g�Z�q�_�g���m�j�h�\�_�g�v���������������� 

 

 �I�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�Z�y�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �p�_�g�g�h�k�l�v�� ���3�3�9���� �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�� ������������ �q�l�h��

�h�a�g�Z�q�Z�_�l�� �e�b�r�v�� �m�� �������� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�f�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�f�� �l�_�k�l�Z, 

�i�j�h�]�g�h�a�b�j�m�_�l�k�y�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�_�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �H�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�Z�y��

�i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �p�_�g�g�h�k�l�v�� ���1�3�9���� �^�h�k�l�b�]�e�Z�� ������������ �q�l�h�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�� �\�u�k�h�d�h�c��

�\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b�� ������������ �h�l�k�m�l�k�l�\�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �i�j�b��

�h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�h�f�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �l�_�k�l�Z���� �<�u�k�h�d�b�c�� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v�� �1�3�9�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l��

�j�_�d�h�f�_�g�^�h�\�Z�l�v�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�j�h�]�Z�� �^�e�y�� �k�d�j�b�g�b�g�]�h�\�h�]�h�� �b�k�d�e�x�q�_�g�b�y��

�i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �g�b�a�d�h�c�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v�x�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �H�l�g�h�r�_�g�b�_�� �r�Z�g�k�h�\��

�k�h�k�l�Z�\�b�e�h�� ���������� ���j = 0,042; �������� �>�B�� ���������� �± ���������������� �q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v��
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�^�Z�g�g�u�c�� �i�h�j�h�]�h�\�u�c�� �m�j�h�\�_�g�v�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �a�g�Z�q�b�f�h�]�h�� �^�e�y�� �k�l�j�Z�l�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��

�i�h���\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�b���^�h�k�l�b�`�_�g�b�y���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h���h�l�\�_�l�Z�����<�u�k�h�d�Z�y���q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v��

���������������� �b�� �h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�Z�y�� �i�j�h�]�g�h�k�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �p�_�g�g�h�k�l�v�� ���������������� �h�[�h�k�g�h�\�u�\�Z�x�l��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�j�h�]�Z�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �k�d�j�b�g�b�g�]�h�\�h�]�h�� �b�g�k�l�j�m�f�_�g�l�Z�� �^�e�y��

�b�k�d�e�x�q�_�g�b�y�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �g�b�a�d�h�c�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v�x�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�l�_�j�Z�i�b�b�� 

 �I�j�h�\�_�^�z�g�g�h�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �i�h�^�l�\�_�j�^�b�e�h�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�^�o�h�^�Z�� �d�� �i�j�h�]�g�h�a�b�j�h�\�Z�g�b�x�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �l�_�j�Z�i�b�x��

�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�h�f���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�h�f���m���^�_�l�_�c���k���i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� 
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�A�:�D�E�X�Q�?�G�B�? 
 

 �A�Z�� �i�h�k�e�_�^�g�b�_�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �e�_�l�� �f�g�h�]�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�^�l�\�_�j�^�b�e�b���� �q�l�h��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �n�Z�d�l�h�j�u���� �k�\�y�a�Z�g�g�u�_�� �k�� �g�Z�k�e�_�^�k�l�\�_�g�g�h�k�l�v�x���� �f�h�]�m�l�� �\�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�c��

�k�l�_�i�_�g�b�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�h�\�Z�l�v�� �k�g�b�`�_�g�b�x�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b �i�j�b�� �e�_�q�_�g�b�b �<�B�Q-

�b�g�n�_�d�p�b�b���� �B�f�_�g�g�h�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �]�_�g�h�l�b�i�Z�� �i�Z�p�b�_�g�l�Z �f�h�^�m�e�b�j�m�x�l�� �\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�_��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �g�Z�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�� �b�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �h�k�g�h�\�g�u�f�b�� �n�Z�d�l�h�j�Z�f�b���� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�s�b�f�b��

�j�_�Z�d�p�b�x�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z�� �g�Z�� �:�J�L���� �:�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\ �b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\, 

�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�u�o���a�Z���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f, �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_�����j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_, �l�j�Z�g�k�i�h�j�l���b���\�u�\�_�^�_�g�b�_��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���k�j�_�^�k�l�\ �b�a���h�j�]�Z�g�b�a�f�Z �j�Z�a�e�b�q�Z�x�l�k�y���m���j�Z�a�g�u�o���b�g�^�b�\�b�^�m�m�f�h�\.  

 �J�h�e�v�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �]�_�g�h�\�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �b�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���\���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���m���^�_�l�_�c���k��

�i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �h�k�l�Z�z�l�k�y�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�� �b�a�m�q�_�g�g�h�c����

�G�_�f�g�h�]�h�q�b�k�e�_�g�g�u�_���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�����i�h�k�\�y�s�z�g�g�u�_���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�m���b���[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c���� �\�� �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�c�� �k�l�_�i�_�g�b�� �m�q�b�l�u�\�Z�x�l�� �\�h�a�j�Z�k�l�g�m�x��

�^�b�g�Z�f�b�d�m�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �n�_�j�f�_�g�l�h�\�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\����

�a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h���b�a�f�_�g�y�x�s�m�x�k�y���\���i�_�j�b�h�^�u���j�h�k�l�Z���b���j�Z�a�\�b�l�b�y���j�_�[�z�g�d�Z�����M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�g�u�_��

�d�� �g�Z�k�l�h�y�s�_�f�m�� �\�j�_�f�_�g�b�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�Z�j�d�_�j�h�\�� �k��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���l�j�_�[�m�x�l���\�Z�e�b�^�Z�p�b�b���g�Z���g�_�a�Z�\�b�k�b�f�u�o��

�\�u�[�h�j�d�Z�o���k �m�q�z�l�h�f���f�_�`�w�l�g�b�q�_�k�d�b�o���j�Z�a�e�b�q�b�c�� 

 �=�b�i�h�l�_�a�Z�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �k�h�k�l�h�y�e�Z�� �\�� �l�h�f���� �q�l�h�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�Z�y��

�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�� �i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�h�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�h�i�j�_�^�_�e�y�x�s�b�f�� �n�Z�d�l�h�j�h�f�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �b�k�o�h�^�h�\�� �e�_�q�_�g�b�y�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� 

 �<�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b�� �k�� �i�h�k�l�Z�\�e�_�g�g�h�c�� �p�_�e�v�x�� �\�� �j�Z�f�d�Z�o�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u��

�i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�� �j�_�r�_�g�u�� �a�Z�^�Z�q�b�� �i�h�� �h�p�_�g�d�_�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �g�_�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o��

�n�Z�d�l�h�j�h�\�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b��

�i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �G�Z�� �i�_�j�\�h�f�� �w�l�Z�i�_��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �m�j�h�\�g�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\ �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�m�_�l�k�y�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�h�c�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c��
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�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�x, �d�Z�d�� �\ �h�[�s�_�c�� �]�j�m�i�i�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\��(n = 184) �b �i�j�b�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� ���� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �\�u�[�h�j�d�Z�o�� �^�_�l�_�c���k�� �j�Z�a�g�h�c��

�\�b�j�m�k�g�h�c�� �g�Z�]�j�m�a�d�h�c���� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �©���ª�� ��n = �������� �b��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �©-�ª�� ��n = ���������� �F�_�^�b�Z�g�Z�� �b�� �f�_�`�d�\�Z�j�l�b�e�v�g�u�_��

�j�Z�a�f�Z�o�b���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c���\���g�]���f�e���\���h�[�s�_�c���]�j�m�i�i�_���k�h�k�l�Z�\�b�e�b���^�e�y���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �± 253,65 [47-589,93]; �e�h�i�b�g�Z�\�b�j - 4846 [1047-6893,05]; 

�Z�[�Z�d�Z�\�b�j �± 128,46 [28-���������@�����e�Z�f�b�\�m�^�b�g���± 397,5 [111,18-���������@�����a�b�^�h�\�m�^�b�g���± 34 [5-

209,5]. �<���\�u�[�h�j�d�_���^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�g�h�c���k�m�i�j�_�k�k�b�_�c�����J�G�D �<�B�Q < 50 �d�h�i�b�c���f�e���i�e�Z�a�f�u����

�d�Z�d�� �f�Z�j�d�_�j�Z�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\ 

�i�j�h�l�_�Z�a�u �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�� �\�u�r�_���� �q�_�f�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�g�h�c��

�k�m�i�j�_�k�k�b�b (�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� �������������� �g�]���f�e�� �i�j�h�l�b�\ �������������� �g�]���f�e�����j = 0,004 �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j 

�������� �g�]���f�e�� �i�j�h�l�b�\�� ������������ �g�]���f�e�����j = ������������ �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h). �:�g�Z�e�h�]�b�q�g�Z�y��

�a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�v�� �[�h�e�v�r�_�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z/�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z �\�u�y�\�e�_�g�Z�� �\��

�]�j�m�i�i�_�� �^�_�l�_�c�� �[�_�a�� �b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�b �i�j�b�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �k�� �]�j�m�i�i�h�c�� �^�_�l�_�c�� �k��

�b�f�f�m�g�g�h�k�m�i�j�_�k�k�b�_�c (�e�h�i�b�g�Z�\�b�j�� ���������� �g�]���f�e�� �i�j�h�l�b�\�� �������� �g�]���f�e�����j = ������������ �b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�� �������� �g�]���f�e�� �i�j�h�l�b�\�� ���������� �g�]���f�e�����j = 0,009). �< �d�h�]�h�j�l�_�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �[�_�a��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �d�h�g�l�j�h�e�y�� �^�h�k�l�h�\�_�j�g�h�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�Z�� �^�h�e�y�� �e�b�p�� �k�� �g�m�e�_�\�u�f�b��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� ���������� �i�j�h�l�b�\�� ������ �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�g�h�c��

�j�_�i�e�b�d�Z�p�b�_�c�� �\�b�j�m�k�Z����p = 0,005). �D�j�b�l�b�q�_�k�d�Z�y���j�h�e�v�� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�Z�_�l�k�y�� �b�o�� �a�g�Z�q�b�f�u�f�� �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�g�b�_�f�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �k��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���k�m�i�j�_�k�k�b�_�c�������������i�j�h�l�b�\�����������\���]�j�m�i�i�_���[�_�a���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b����p = 

���������������� �:�g�Z�e�h�]�b�q�g�Z�y�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�v�� �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�Z�� �^�e�y�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���� �^�h�e�y��

�g�m�e�_�\�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �\�� �]�j�m�i�i�_�� �[�_�a�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �d�h�g�l�j�h�e�y�� �\�l�j�h�_��

�i�j�_�\�u�r�Z�e�Z���l�Z�d�h�\�m�x���\���]�j�m�i�i�_���k���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�_�c�������������i�j�h�l�b�\����������p = 0,030), 

�q�l�h�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �_�^�b�g�u�f�� �i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�f�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�f��- �g�_�^�h�k�l�Z�l�h�q�g�u�f��

�k�b�k�l�_�f�g�u�f�� �\�h�a�^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �\�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �g�b�a�d�h�c��

�d�h�f�i�e�Z�_�g�l�g�h�k�l�b���� �e�b�[�h�� �d�Z�d�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�� �b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�u�o�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�_�c��

�i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�h�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z. �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �i�h�^�^�_�j�`�Z�g�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c��

�Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�h�f�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�_�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�f�� �m�k�e�h�\�b�_�f�� �^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c/�b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��
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�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �>�Z�g�g�Z�y�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�v�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�Z�� �^�e�y��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �b�� �g�_�� �\�u�y�\�e�_�g�Z�� �^�e�y�� �g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�o�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �h�[�j�Z�l�g�h�c 

�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u�����l�Z�d���d�Z�d �i�h�k�e�_�^�g�b�_���y�\�e�y�x�l�k�y���i�j�h�e�_�d�Z�j�k�l�\�Z�f�b���b���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�b�j�m�x�l�k�y 

�\���Z�d�l�b�\�g�m�x���n�h�j�f�m���\���l�Z�j�]�_�l�g�h�c���d�e�_�l�d�_�����<���k�\�y�a�b �k���q�_�f���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y���g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�o��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �h�[�j�Z�l�g�h�c �l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u �\�� �l�Z�j�]�_�l�g�h�c�� �d�e�_�l�d�_�� �g�_�� �d�h�j�j�_�e�b�j�m�_�l�� �k��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�f�b���\���i�e�Z�a�f�_���d�j�h�\�b�����q�l�h���g�_���h�l�j�Z�`�Z�_�l���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���l�_�j�Z�i�b�b���� 

�<�Z�j�b�Z�l�b�\�g�h�k�l�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\ �b�� �b�o�� �[�b�h�^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v��

�h�i�j�_�^�_�e�y�x�l�k�y�� �k�h�\�h�d�m�i�g�h�k�l�v�x�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\��ADME, �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�h�_ �k�h�k�l�h�y�g�b�_��

�d�h�l�h�j�u�o�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�� �^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�h. �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u �]�_�g�h�\�� �k�b�k�l�_�f��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z�� �b�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �k�j�_�^�k�l�\�� �h�i�j�_�^�_�e�y�x�l��

�f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�m�x�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�� �h�l�\�_�l�Z�� �g�Z�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�m�x�� �l�_�j�Z�i�b�x�� �b �_�_��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �<�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_�� �b�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�_�l�k�y��

�^�\�m�f�y�� �i�j�h�l�b�\�h�g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�u�f�b �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�Z�f�b���� �<�k�Z�k�u�\�Z�g�b�_�� ���b�g�n�e�x�_�g�k����

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�k�y�� �i�h�e�b�i�_�i�l�b�^�h�f���� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�b�j�m�x�s�b�f��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�_�� �Z�g�b�h�g�u�� �2�$�7�3���%������ �b �h�i�h�k�j�_�^�m�x�s�b�f �k�b�f�i�h�j�l�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �k��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f�� �b�o�� �i�h�k�l�m�i�e�_�g�b�_�f�� �\�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�u���� �F�_�o�Z�g�b�a�f�� �w�n�n�e�x�d�k�Z ���\�u�\�_�^�_�g�b�y����

�h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�k�y�� �:�L�N-�a�Z�\�b�k�b�f�u�f �w�n�n�e�x�d�k�g�u�f �g�Z�k�h�k�h�f���� �h�]�j�Z�g�b�q�b�\�Z�x�s�b�f 

�\�g�m�l�j�b�d�e�_�l�h�q�g�h�_�� �g�Z�d�h�i�e�_�g�b�_�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �\�� �h�j�]�Z�g�b�a�f�_�� 

�N�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�Z�y �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v �[�_�e�d�Z-�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z�� �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z �b��OATP1B1 

�^�_�l�_�j�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�Z�� �]�_�g�h�f �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b��ABCB1 �b��

�]�_�g�h�f��SLCO1B1. �I�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�h�\�� �f�_�f�[�j�Z�g�g�u�o�� �[�_�e�d�h�\��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�h�\�� �k�i�h�k�h�[�g�u�� �b�a�f�_�g�y�l�v�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�_�j�_�g�h�k�q�b�d�h�\, 

�q�l�h�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�m�x�� �\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\��

�i�j�h�l�_�Z�a�u.  

�G�Z�� �\�l�h�j�h�f�� �w�l�Z�i�_ �i�j�h�\�_�^�_�g�h�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�_ �]�_�g�Z��ABCB1 �b�� �]�_�g�Z��SLCO1B1. 

�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h�� ������

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_�� ���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �b��

�U�V������������������ �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �l�_�j�Z�i�b�b��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �m�� �^�_�l�_�c���� �G�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���L-�Z�e�e�_�e�y��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h �k�h�� �k�g�b�`�_�g�b�_�f�� �r�Z�g�k�h�\��
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�^�h�k�l�b�`�_�g�b�y�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �B�a�\�_�k�l�g�h���� �^�b�d�b�c�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c��

�Z�e�e�_�e�v�� �d�Z�d�� �w�\�h�e�x�p�b�h�g�g�h�� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�u�c �f�_�o�Z�g�b�a�f�� �a�Z�s�b�l�u �b�]�j�Z�_�l�� �[�Z�j�v�_�j�g�m�x��

�j�h�e�v�� �\�� �w�e�b�f�b�g�Z�p�b�b�� �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\���� �k�g�b�`�Z�y �r�Z�g�k�u�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b����

�G�Z�i�j�h�l�b�\�����Z�e�v�l�_�j�g�Z�l�b�\�g�u�c��C-�Z�e�e�_�e�v �U�V�����������������k�g�b�`�Z�_�l���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�g�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�2�$�7�3���%������ �q�l�h�� �\�_�^�_�l�� �d�� �m�f�_�g�v�r�_�g�b�x�� �a�Z�o�\�Z�l�Z�� �]�_�i�Z�l�h�p�b�l�Z�f�b�� �b���� �d�Z�d�� �k�e�_�^�k�l�\�b�_���� �d��

�i�h�\�u�r�_�g�b�x�� �j�Z�\�g�h�\�_�k�g�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �k�b�k�l�_�f�g�h�f�� �d�j�h�\�h�l�h�d�_����

�I�h�\�u�r�_�g�g�Z�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �i�e�Z�a�f�_���� �\�� �k�\�h�x�� �h�q�_�j�_�^�v���� �k�h�a�^�Z�_�l��

�[�e�Z�]�h�i�j�b�y�l�g�u�_�� �m�k�e�h�\�b�y�� �^�e�y�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�Z���� �K�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h���� �m��

�g�h�k�b�l�_�e�_�c��C-�Z�e�e�_�e�y �k �g�b�a�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�_�j�Z OATP1B1, 

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c�� �h�l�\�_�l�� �h�`�b�^�Z�_�f�h�� �e�m�q�r�_���� �q�_�f�� �m�� �g�h�k�b�l�_�e�_�c�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���L-

�Z�e�e�_�e�y�� ���]�_�g�h�l�b�i�u��T/C �b T/T���� �m�� �d�h�l�h�j�u�o�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�� �\�� �d�j�h�\�b�� �g�b�`�_��

�\�k�e�_�^�k�l�\�b�_�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �i�_�q�_�g�h�q�g�h�]�h�� �d�e�b�j�_�g�k�Z���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u��

�i�h�^�q�_�j�d�b�\�Z�x�l�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �]�_�g�Z 

SLCO1B1 �d�Z�d�� �n�Z�d�l�h�j�Z���� �f�h�^�m�e�b�j�m�x�s�_�]�h�� �n�Z�j�f�Z�d�h�d�b�g�_�l�b�d�m�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�o��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h���� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b���� �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�g�g�u�_��

�i�h�a�\�h�e�y�x�l�� �j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c��G-�Z�e�e�_�e�v�� �U�V������������������ �d�Z�d�� �g�h�\�u�c��

�d�Z�g�^�b�^�Z�l�g�u�c�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l���� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �\�h�\�e�_�q�_�g�g�u�c�� �\�� �f�h�^�m�e�y�p�b�x��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h�� �h�l�\�_�l�Z���� �h�^�g�Z�d�h�� �^�e�y�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�b�y�� �_�]�h�� �j�h�e�b�� �b�� �h�p�_�g�d�b��

�\�_�e�b�q�b�g�u�� �w�n�n�_�d�l�Z�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�u�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�b�_�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �g�Z�� �j�Z�k�r�b�j�_�g�g�u�o��

�\�u�[�h�j�d�Z�o���� 

�I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y �]�_�g�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c��

�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b���:�<�K�<�� �b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h�� ���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h 

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�_�� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �q�_�j�_�a�� ���� �q�Z�k�Z�� �i�h�k�e�_��

�i�j�b�_�f�Z���m���g�h�k�b�l�_�e�_�c���j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h���K�K-�^�b�i�e�h�l�b�i�Z���U�V�����������������b���U�V�����������������:�<�K�<�����\��

�k�j�Z�\�g�_�g�b�b�� �k�� �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b�� �^�j�m�]�b�o�� �^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c���K-�Z�e�e�_�e�v�� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�w�\�h�e�x�p�b�h�g�g�h�� �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�h�f�� �a�Z�s�b�l�u���� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�y�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�m�x��

�w�e�b�f�b�g�Z�p�b�x �d�k�_�g�h�[�b�h�l�b�d�h�\�� �b�a �h�j�]�Z�g�b�a�f�Z. �G�_�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�� �Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�c��

�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���:�<�K�<�����k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �>�e�y�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �g�_��

�h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�u�o�� �j�Z�a�e�b�q�b�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l��
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�^�b�i�e�h�l�b�i�Z�� ���g�b�� �q�_�j�_�a�� ������ �g�b�� �q�_�j�_�a�� ������ �q�Z�k�h�\������ �<�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �g�b�a�d�h�c�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�b��

�j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z���_�]�h���b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�_�_���\�e�b�y�g�b�_���g�Z���&�<�3���$�����h�k�e�Z�[�_�\�Z�_�l�����q�l�h���h�[�m�k�e�Z�\�e�b�\�Z�_�l��

�m�k�d�h�j�_�g�g�u�c���f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���^�Z�g�g�h�]�h���n�_�j�f�_�g�l�Z �b���k�g�b�`�_�g�b�_ 

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b. �I�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�m�x�l�� �k�e�h�`�g�u�c��

�o�Z�j�Z�d�l�_�j�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�c�� �\�� �k�b�k�l�_�f�_�� �]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �d�h�g�l�j�h�e�y�� �l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �i�j�h�y�\�e�y�x�s�b�c�k�y�� �m�`�_�� �g�Z�� �w�l�Z�i�_�� �d�b�r�_�q�g�h�c�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�b���� �h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� 

 �K�e�_�^�m�x�s�b�f�� �w�l�Z�i�h�f�� �i�j�_�k�b�k�l�_�f�g�h�]�h�� �f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�Z�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u  

�y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�_�j�\�Z�y�� �n�Z�a�Z�� �[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b���� �d�h�l�h�j�Z�y�� �d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�m�_�l�k�y �b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�h�f��

CYP3A4. �I�h�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�Z�f�� �k�_�d�\�_�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �\�k�_�o�� �w�d�a�h�g�h�\�� �]�_�g�Z��CYP3A4 

�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�h�� ���� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\���� �^�e�y�� �d�h�l�h�j�u�o�� �g�_�� �\�u�y�\�e�_�g�h 

�k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�]�h�� �\�e�b�y�g�b�y�� �g�Z�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �b�� �g�Z��

�\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�c�� �b�k�o�h�^�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �m 

�h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�o �^�_�l�_�c���k���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� 

 �L�Z�d�b�f���h�[�j�Z�a�h�f�����h�i�b�j�Z�y�k�v���g�Z���^�Z�g�g�u�_���e�b�l�_�j�Z�l�m�j�u���b���f�Z�l�_�j�b�Z�e�u���k�h�[�k�l�\�_�g�g�h�]�h 

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���� �i�j�_�^�e�h�`�_�g�Z�� �d�h�g�p�_�i�l�m�Z�e�v�g�Z�y�� �k�o�_�f�Z�� �\�d�e�Z�^�Z�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h-

�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �n�Z�d�l�h�j�h�\�� �\�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �f�_�`�b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�c��

�\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �b�� �\�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b���i�j�h�l�_�Z�a�u�����J�b�k�m�g�h�d������). 
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�J�b�k�m�g�h�d������ �± �D�h�g�p�_�i�l�m�Z�e�v�g�Z�y���k�o�_�f�Z���]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�h�c���j�_�]�m�e�y�p�b�b���l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z���b��

�[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u�����e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z �b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�����b���_�z��

�\�e�b�y�g�b�y���g�Z���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c���l�_�j�Z�i�b�b���m���^�_�l�_�c���k���i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c��

�<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c. 

 

 �K�h�]�e�Z�k�g�h�� �i�j�_�^�e�h�`�_�g�g�h�c�� �k�o�_�f�_���� �b�k�o�h�^�g�u�c�� �m�j�h�\�_�g�v�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b 

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u �n�h�j�f�b�j�m�_�l�k�y�� �i�h�^�� �\�e�b�y�g�b�_�f�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y�� �b��

�[�b�h�l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z���� �G�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�h�]�h�� �L-�Z�e�e�_�e�y��

�i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �\�� �j�h�e�b��

�i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�]�h�� �f�h�^�m�e�y�l�h�j�Z�� �i�j�h�p�_�k�k�h�\�� �\�k�Z�k�u�\�Z�g�b�y�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\��

�i�j�h�l�_�Z�a�u�����k�g�b�`�Z�y���b�o���k�b�k�l�_�f�g�m�x���w�d�k�i�h�a�b�p�b�x���b�����h�i�h�k�j�_�^�h�\�Z�g�g�h�����\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�m�x��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�����<���l�h���`�_���\�j�_�f�y���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_���\�Z�j�b�Z�g�l�u���]�_�g�Z��ABCB1, �b�a�f�_�g�y�x�s�b�_ 

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v �J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z���� �h�d�Z�a�u�\�Z�x�l�� �l�j�Z�g�a�b�l�h�j�g�h�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �i�b�d�h�\�u�_��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �<�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �g�b�a�d�h�c�� �Z�[�k�h�j�[�p�b�b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �_�]�h��

�b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�_�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �&�<�3���$���� �h�k�e�Z�[�_�\�Z�_�l���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�Z�\�e�b�\�Z�_�l�� �m�k�d�h�j�_�g�g�u�c��

�f�_�l�Z�[�h�e�b�a�f�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �^�Z�g�g�h�]�h�� �n�_�j�f�_�g�l�Z�� �b�� �k�g�b�`�_�g�b�_��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �\�u�i�h�e�g�_�g�g�h�]�h�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�]�h��
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�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�a�\�h�e�y�x�l�� �h�p�_�g�b�\�Z�l�v�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_ �\�Z�j�b�Z�g�l�u �]�_�g�h�\�� �k�b�k�l�_�f��

�l�j�Z�g�k�i�h�j�l�Z���e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z���b���j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�����2�$�7�3���%�����b���J-�]�e�b�d�h�i�j�h�l�_�b�g�Z�����^�e�y���i�j�h�]�g�h�a�Z��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c. 

�<�u�y�\�e�_�g�g�u�_���a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�b���h�l�d�j�u�\�Z�x�l���g�h�\�u�_���i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�u���^�e�y���i�Z�l�h�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b��

�h�[�h�k�g�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �i�_�j�k�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �\�u�[�h�j�Z�� �j�_�`�b�f�h�\�� �:�J�L�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_��

�b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �i�j�h�l�_�Z�a�u�� �m�� �^�_�l�_�c�� �k�� �i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c���� �i�h�a�\�h�e�y�y��

�h�i�l�b�f�b�a�b�j�h�\�Z�l�v���l�_�j�Z�i�b�x���b���i�h�\�u�k�b�l�v���_�z���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� 
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�<�U�<�H�>�U 
 

1. �D�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �e�h�i�b�g�Z�\�b�j�Z�� �b�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �\�� �i�e�Z�a�f�_�� �d�j�h�\�b�� �\�u�r�_�� �\�� �]�j�m�i�i�Z�o�� 

�^�_�l�_�c���k���\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���b���b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x��(p � ���������������b��p = 

0,002, p � �� ������������ �b��p = 0,008 �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �]�j�m�i�i�Z�f�b �[�_�a��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� 

2. �<���j�Z�f�d�Z�o���^�h�f�b�g�Z�g�l�g�h�c���f�h�^�_�e�b���g�Z�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y���\�u�y�\�e�_�g�h�����q�l�h���g�h�k�b�l�_�e�v�k�l�\�h���K-

�Z�e�e�_�e�y�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�h�� �k�� �\�b�j�m�k�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�����H�R��� �����������������������>�B�������������±0,95; �j = 0,030).  

3. �G�h�k�b�l�_�e�b�� �^�b�i�e�h�l�b�i�Z�� �i�h �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�f�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f�� �U�V���������������� �b�� �U�V����������������

�]�_�g�Z��ABCB1�����\�d�e�x�q�Z�x�s�_�]�h���]�h�f�h�a�b�]�h�l�g�u�_���]�_�g�h�l�b�i�u��CC �i�h���h�[�h�b�f���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�u�f��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f���� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�b�a�h�\�Z�e�b�k�v�� �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�b�� �a�g�Z�q�b�f�h�� �[�h�e�_�_�� �g�b�a�d�h�c��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�_�c�� �j�b�l�h�g�Z�\�b�j�Z�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b�� �^�b�i�e�h�l�b�i�h�\���K�L���L�K (p = 

0,005), �]�h�f�h�a�b�]�h�l�g�h�]�h�� �^�b�i�e�h�l�b�i�Z���L�L���L�L (p = 0,016) �b�� �g�h�k�b�l�_�e�y�f�b�� �^�j�m�]�b�o��

�^�b�i�e�h�l�b�i�h�\��(p = 0,0009). 

4. �B�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�u�� �]�_�g�Z��CYP3A4 �g�_��

�Z�k�k�h�p�b�b�j�h�\�Z�g�u�� �k�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �b�g�]�b�[�b�l�h�j�Z�f�b��

�i�j�h�l�_�Z�a�u �\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�g�h�c���\�u�[�h�j�d�_���^�_�l�_�c. 

5. �F�Z�j�d�_�j�Z�f�b���\�Z�j�b�Z�[�_�e�v�g�h�k�l�b���w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\���i�j�h�l�_�Z�a�u���m���^�_�l�_�c���k��

�i�_�j�b�g�Z�l�Z�e�v�g�h�c�� �<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�_�c�� �y�\�e�y�x�l�k�y���� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c���L-�Z�e�e�_�e�v�� �i�h�e�b�f�h�j�n�g�h�]�h��

�\�Z�j�b�Z�g�l�Z�� �U�V���������������� �]�_�g�Z��SLCO1B1 �b�� �j�_�n�_�j�_�g�l�g�u�c�� �^�b�i�e�h�l�b�i���K�K �i�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�Z�f��

�U�V�����������������b���U�V�����������������]�_�g�Z��ABCB1. 
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�K�I�B�K�H�D���K�H�D�J�:�S�?�G�B�C���B���M�K�E�H�<�G�U�O���H�;�H�A�G�:�Q�?�G�B�C 
 

 
�:�E�L�� �Z�e�Z�g�b�g�Z�f�b�g�h�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�Z 

�:�J�<�I �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�u�_���i�j�_�i�Z�j�Z�l�u 

�:�J�L �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�Z�y���l�_�j�Z�i�b�y 

�:�K�L�� �Z�k�i�Z�j�l�Z�l�Z�f�b�g�h�l�j�Z�g�k�n�_�j�Z�a�Z 

�<�W�@�O �\�u�k�h�d�h�w�n�n�_�d�l�b�\�g�Z�y���`�b�^�d�h�k�l�g�Z�y���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�y 

�<�B�Q  �\�b�j�m�k���b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�Z���q�_�e�h�\�_�d�Z 

�<�G �\�b�j�m�k�g�Z�y���g�Z�]�j�m�a�d�Z 

�>�G�D �^�_�a�h�d�k�b�j�b�[�h�g�m�d�e�_�b�b�g�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z 

�B�B �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���b�g�l�_�]�j�Z�a�u���� 

�B�F�L �b�g�^�_�d�k �f�Z�k�k�u �l�_�e�Z 

�B�I �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���i�j�h�l�_�Z�a�u���<�B�Q 

�B�K �b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���k�e�b�y�g�b�y�� 

�G�B�H�L �g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�_���g�m�d�e�_�h�l�b�^�g�u�_���b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���h�[�j�Z�l�g�h�c��

�l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u 

�G�G�B�H�L �g�_�g�m�d�e�_�h�a�b�^�g�u�_���b�g�]�b�[�b�l�h�j�u���h�[�j�Z�l�g�h�c���l�j�Z�g�k�d�j�b�i�l�Z�a�u�� 

�F�A���J�N �F�b�g�b�k�l�_�j�k�l�\�h���a�^�j�Z�\�h�h�o�j�Z�g�_�g�b�y���J�h�k�k�b�c�k�d�h�c���N�_�^�_�j�Z�p�b�b 

�I�I�L  �i�e�h�s�Z�^�v���i�h�\�_�j�o�g�h�k�l�b���l�_�e�Z�� 

�I�P�J �i�h�e�b�f�_�j�Z�a�g�Z�y���p�_�i�g�Z�y���j�_�Z�d�p�b�y 

�J�G�D �j�b�[�h�g�m�d�e�_�b�g�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z 

�L�E�F �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�c���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c���f�h�g�b�l�h�j�b�g�] 

�W�>�L�:���D�� �d�Z�e�b�_�\�Z�y���k�h�e�v���w�l�b�e�_�g�^�b�Z�f�b�g�l�_�l�j�Z�Z�p�_�l�Z�l�Z 

CYP���:������CYP���:������CYP2C9 �]�_�g�u���b�a�h�n�_�j�f�_�g�l�h�\���p�b�l�h�o�j�h�f�Z��CYP 

ABC  ATP-binding cassette 

ABC  �Z�[�Z�d�Z�\�b�j 

ADME absorption, distribution, metabolism, excretion 

AUC area under the curve 

CD cluster of differentiation  

EP european pharmacopoeia 

FDR false discovery rate 

FTC �w�f�l�j�b�p�b�l�Z�[�b�g 

HWE Hardy-Weinberg equilibrium 
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RAL  �j�Z�e�l�_�]�j�Z�\�b�j 

REDCap research electronic data capture (�i�j�h�]�j�Z�f�f�g�h�_ �h�[�_�k�i�_�q�_�g�b�_) 

RPV  �j�b�e�i�b�\�b�j�b�g 

SDS standart deviation score 

SLC solute linker carriers 

LPV/r  �e�h�i�b�g�Z�\�b�j���j�b�l�h�g�Z�\�b�j 

MAF  minor allele frequency 

MDR1  multidrug resistance 1 

MRM selected reaction monitoring ���f�h�g�b�l�h�j�b�g�]���\�u�[�j�Z�g�g�u�o��

�j�_�Z�d�p�b�c�����f�h�g�b�l�h�j�b�g�]�Z���f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�u�o���j�_�Z�d�p�b�c�� 

NGS next generation sequencing 

NCBI national center for biotechnology information 

NVP  �g�_�\�b�j�Z�i�b�g 

OATP1B1 organic anion transporting polypeptide 1B1 

PhAZT  �n�h�k�n�Z�a�b�^ 

TDF  �l�_�g�h�n�h�\�b�j 

TDM therapeutic drug monitoring 

UGT UDP-glucuronosyltransferase 

UNAIDS joint united nations programme on HIV/AIDS 

USP united states pharmacopeia 

WHO World Health Organization 

ZDV  �a�b�^�h�\�m�^�b�g 

3TC  �e�Z�f�b�\�m�^�b�g 
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�K�I�B�K�H�D���E�B�L�?�J�:�L�M�J�U 

 

1. �;�Z�b�j�h�\�Z, �L���:���� �N�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�_�l�b�d�Z�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �m�� �^�_�l�_�c�� �b��

�i�h�^�j�h�k�l�d�h�\�� ���� �L���:���� �;�Z�b�j�h�\�Z���� �:���<���� �:�l�Z�e�y�g���� �L���E���� �F�Z�g�Z�_�g�d�h�\�Z��[�b�� �^�j��] // 

�K�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�h���h���]�h�k�m�^�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c���j�_�]�b�k�l�j�Z�p�b�b���[�Z�a�u���^�Z�g�g�u�o���‹���������������������������± 

2021. 

2. �<�h�j�h�[�v�_�\�Z���� �G���:�� �H�p�_�g�d�Z�� �]�b�i�h�e�b�i�b�^�_�f�b�q�_�k�d�h�c�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �Z�l�h�j�\�Z�k�l�Z�l�b�g�Z��

�m�� �i�Z�p�b�_�g�l�h�\�� �k�� �f�m�l�Z�g�l�g�u�f�b�� �Z�e�e�_�e�y�f�b�� �]�_�g�Z��CYP3A4 ���� �G���:���� �<�h�j�h�[�v�_�\�Z���� �>���>����

�D�h�f�b�k�k�Z�j�h�\�Z���� �:���K���� �<�h�j�h�g�p�h�\�Z���� �L���<���� �I�h�g�h�f�Z�j�_�\�Z�� ������ �N�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�_�l�b�d�Z�� �b��

�n�Z�j�f�Z�d�h�]�_�g�h�f�b�d�Z�����± 2025. �± �‹���������± �K�������±12. 

3. �>�_�g�b�k�_�g�d�h�����<���;�� �<�e�b�y�g�b�_���d�h�f�h�j�[�b�^�g�h�c���i�Z�l�h�e�h�]�b�b���g�Z���l�_�q�_�g�b�_���<�B�Q-�b�g�n�_�d�p�b�b��

�m���^�_�l�_�c�� �b�� �^�b�g�Z�f�b�d�m�� �f�Z�j�d�_�j�h�\�� �Z�d�l�b�\�Z�p�b�b�� �b�f�f�m�g�h�d�h�f�i�_�l�_�g�l�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� ���� �<���;����

�>�_�g�b�k�_�g�d�h�����W���F�����K�b�f�h�\�Z�g�v�y�g���������>�_�l�k�d�b�_���b�g�n�_�d�p�b�b�����± 2025. �± �L�������������‹���������± �K����

16�±21. 

4. �A�Z�o�Z�j�h�\�����:���<�� �D�e�b�g�b�d�h-�]�_�g�_�l�b�q�_�k�d�b�_���Z�k�k�h�p�b�Z�p�b�b���i�h�e�b�f�h�j�n�g�u�o �Z�e�e�_�e�_�c���]�_�g�Z��

CYP3A4 �m���i�Z�p�b�_�g�l�h�\���k���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h-�m�k�l�h�c�q�b�\�u�f���l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�h�f���e�_�]�d�b�o�������:���<����

�A�Z�o�Z�j�h�\�����<���<�����?�j�_�f�_�_�\�����G���<�����Q�m�f�h�\�Z�l�h�\��[�b���^�j��] �������;�x�e�e�_�l�_�g�v���&�7�5�,�����± 2024. �± �L����

�������‹���������± �K���������±30. 
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