CYPI AILESI

CYP 1A- (15. Kromozomda bulunur)

Bu CYP ailesi 6zellikle Polisiklik aromatik hidrokarbonlar1 (PAH) mutajenik ve karsinojenik
metabolitlerine doniistiirmede rol oynamaktadirlar.

CYP1A1-Karaciger disindaki organlarda. Orn. Akciger, meme bulunur.
Substratlar1 — Ozellikle Benzo(a) piren gibi PAH’lar.

CYPI1A1 Polimorfiktir. Polimorfik formlar1 SNPile Tek Niikleotid Polimorfizmi (TNP). Baz
degisimi sonucu amino asit agsindan farklilik gosterir. Bu degisiklikler enzimin daha kolay
iniiklenmesine neden olur. Dolayisyla bu mutant genlere sahip bireylerde PAH’lar daha ¢abuk
karsinojenik metabolitlerine doniiserek kanser riskini arttirabilirler.

Orn. Sigara icen kisilerde bu mutant genlere sahip olanlarin akciger kanserine yakalanma
risklerinin artabilecegi.

Sar1 irkta (6rn. Japonlarda) yiiksek (% 10 gibi- homozigot mutantlar). Beyaz irkta % 0-1
arasinda.

CYP1A2- Karacigerde bulunmaktadir.

Substratlari- Cevresel ksenobiotikler- Aromatik aminler, nitrozaminler,
Cesitli hormonlar-Ostrojen kataboliamasinda gorev alir.
Ilaglar- Amitriptilin, naproksen gibi. (Digerleri listede yer almaktadir).

Polimorfik: Onemli olan hiikleotid degisiklikleri.

CYP1A2*1C- 3860G>A -  Enzim aktivitesi azalmaktadir. Japonlarda siklik % 23
(homozigot mutant)

CYP1A2*1F-163C>A- Yiiksek indiiklenebilirlik. Beyaz irkta sikligi % 10 (Homozigot
mutant).

CYP1A2*1K-163C>A — Enzim aktivitesi azalmaktadir.
Ispanyollarda %0.5, Sudi Araplarda % 3.6 (Homozigot mutant).

Dolayisiyla bu mutant genleri tasiyanlarda kimyasallarin toksisitesi ve ilacin etkinligi
degisebilmektedir.



CYP2 AILESI

CYP2A6- (19. Kromozomda bulunur)

Karaciger ve diger organlarda bulunmaktadir.

Polimorfik- Cok sayida mutasyon belirlenmistir. Ancak ¢ok az1 fonksiyonel. Genellikle
enzimin aktivitesinde azalmaya neden olurlar.

Substratlari- Nikotin, Aflatoksin B¢, Nitrozaminler

CYP2B6- (19. Kromozomda bulunur)

Karaciger ve diger organlarda bulunmaktadir.
Substratlari- Ilaglardan- Siklofosfamid, ifosfamid, metadon (digerleri igin listeye bakimz).

CYP2B6*4A-785A>G. Enzim aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Orn. Bupropion i¢in
gosterilmistir. 4-OH metabolitine doniisiimiinde artma goriilmektedir.

Fonksiyonel diger polimorfizmler ise enzimin aktivitesinin azalmasi yoniinde belirlenmistir.
Bunlardan

CYP2B6*5 ve *7 ise enzimin aktivitesinin azalmas1 Bayanlarda goriilmektedir.
CYP2B6*5 (1459G>T) sikligi Beyaz irkta %]11- Japonlarda % 1
CYP2B6*7 (516 G>T)siklig1 Beyaz irkta %3 — Japonlarda % O.

CYP2B6*6 A,B,C (516 G>T) enzim aktisitesinde azalmaya neden olmaktadir.
Siklig1 da toplumlarda oldukga yiiksektir.
Beyazlarda % 26, Japonlarda % 16,

Diger 6enmli bir nokta da farkli gen mutasyonunun etkisi kullanilan ilaca gore de
degisebilmektedir.

Orn. Efavirenz metabolizmasi énemli oranda azalirken.

Bupropion metabolizmasi (1.6 kat) artmaktadir.

CYP2B6*16-785A>G; 983T>C; enzim aktivitesinde azalmaya neden olur.
Siklig1:

Tirklerde: % 4
Isveclilerde: -

Tanzanyalilarda : % 6,9 “dur.

Bu CYP i¢in goriinen en 6nemli SNP 516G>T polimorfizmidir.

Bu da substrata gore artan veya azalan enzim ativitesi kodlamaktadir.



CYP2C- (10. Kromozomda bulunur)

Karaciger ve diger organlarda bulunur

CYP2C8

Substratlari-ilaglardan; Paklitaksel ( digerleri listede yer almaktadir).

Om Antineoplastik bir ilag olan Paklitaksel CYP2CS ile inaktif metabolitine doniisiir.

Polimorfik.

CYP2C8* 1-5 alellerinin enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu belirlenmistir.

Beyaz irkta sikliklar1 % 1-7.5 arasindadir.

CYP2C9

Substratlar arasinda ilaglar oldukg¢a ¢ok sayida; S-varfarin, nonsteroidal antienflamatuarlar
oral hipoglisemik ilaglar (tlimiinii gérmek i¢in listeye bakiniz).

Polimorfiktir.

Cok sayida SNP’ler saptanmistir. Fonksiyonel olan enzim aktivitesinde azalmaya neden
olmaktadir.

Siklig1 Beyaz irkta % 1-3 arasinda. Tiirklerde de bu siklikta.
Bir antikoagiilan olan Varfarin CYP2C9 ile inaktif 7-hidroksi metabolitine doniisiir.

Enzim aktivitesi yavas olanlarda dozun i1yi ayarlanmis olmas1 gerekir ki hastada agiri
kanamalar olusmasin.
(INR 1,5-3 ARASI OLMALIDIR)

Bazi ilaglarin CYP2C9 ile olusan metabolitleri toksik etkili olup yan etkilerin olusmasina
neden olabilmektedir.

Orn. Dapson (lepraya kars1 kullanilir) 2C9 ile hidroksilamin metabolitine déniismekte ve bu
da methemoglobine neden olmaktadir. Bu ilacin yillarca kullanilmasi1 yasam kalitesini bas
agrilari, yorgunluk gibi etkilerle bozmaktadir. Methemoglobinin artmasi 6liime kadar da
gidebilmektedir.

Bu durumda mutant gene sahip olmak toksik maddenin doniisiimii engellenmesi adina yararl
goriilebilir. Ancak ilacin TI’si gdzoniine alinmalidir.



