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UGT enzimlerindeki genetik polimorfizmler

Insanlarda birgcok UGT enziminin genetik olarak
polimorfik oldugu belirlenmistir. UGT1A1 genindeki
mutasyonlar UGT1A1 enziminin biluribin
detoksifikasyon kapasitesini azaltir.

Crigler-Najjar sendromu:

«1952 de ‘kongenital familial nonhemolitik jaundice
olarak tanimlanmis.

*Konjenital ailesel hemolitik olmayan sarilik

Iki tip: Tip1 ve tip 2

)

Bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu
gerceklesemez ve bebeklerde hiperbilirubinemi ve
sarilik olusur.



* Bu kisilerde UGT1A1 enzim aktivitesi tamamen
kaybolmus durumda.

e Sonuc: MSS uzerinde biluribinin toksik etkileri.

« Bu kisilerde ayrica: Morfin, kodein,
kloramfenikol, indometazin etkinligi ve toksisitesi
artar.



Gilbert sendromu
Toplumlardaki siklik %2-12 civari

UGT1A1 promoter bolgesindeki TA tekrarlari mevcut; 6
veya 7 tekrar glukuronozil transferazin karacigerdeki
ekspresyonunu etkiler.

*Bu sendrom, UGT1AL1 transkripsiyon miktarinda ve enzim
aktivitesinde azalmaya yol acar.

Aktivitedeki azalma nedeniyle irinotekanin aktif
metabolitinin (SN38) plazma duzeyi artar.
*Glukuronidasyon detoksifiye olan SN38, kalitsal olarak
dusuk UGT1A1 aktivitesine sahip bireylerde toksisiteye

neden olur.



SULT enzimlerindeki genetik polimorfizmler

Sulfotransferazlar, birgok ksenobiyotigin metabolizmasina
katilir.

Asetaminofen, minoksidil, dopamin, iyodotironinler
SULT1AL ile sulfonasyona ugrar.

SULT1A1 geninde TNP sonucunda:
* Arg213 — His amino asit degisimi olur.
« Beyaz irkta sikligr %25-36 oranindadir.

« His213/His213 homozigot mutant bireylerde
sulfotransferaz aktivitesi oldukca dusuktur.



NAT enzimlerindeki genetik polimorfizmler

NAT-1
Substrati: PABA-para amino benzoik asit
NAT-2

Substratlari: Izoniazid, hidralazin, prokainamid, kafein,
sulfonamidler.

Karacigerde NAT-2 enzimi ile asetillenerek inaktive edilirler.

NAT-2 aktivitesi dusuk olanlar yavas asetilleyicilerdir.

Yavas asetilleyicilerde sozkonusu ilaglarin plazma
duzeyi yuksek olur.

Turkiye'de populasyonun % 60’1 yavas asetilleyicidir.



GST enzimlerindeki polimorfizmler

Bazi GST GSTIer ksenobiyotikleri_r_l.
izozimleri detc_:k&kgsyonur;da_ major Faz
— enzimlerinden biridir. Ayrica
GST-A(q) oksidatif strese karsi hucrenin
GST-M (u) korunmasinda onemli rol

_ ustlenirler.
GST-P(m) Dolayisiyla substratlari reaktif ve
GST-T(0) elektrofilik ksenobiyotiklerdir.
GST-Z(2) Gogu realftif kim_yasal bilesik

— glutatyon ile konjugasyon
GST-S(0) sonucunda inaktive edilir.




GST genleri yuksek oranda polimorfiktir.

Polimorfizmler nedeniyle GST enzim aktiviteleri
bireyler ve toplumlar arasinda buyuk farkhliklar
gostermektedir.

GST genlerindeki polimorfizmler kanser
kemoterapisinin etkinlik ve toksisitesinde rol
oynarlar.

GST genlerindeki polimorfizmler ayni zamanda
cesitli antikanser ilaclara direncten sorumliu
tutulmaktadir.



GST’ lerde gorulen polimorfizmler cogunlukla tek
nukleotid polimorfizmleri ve daha az olasilikla da
genin silinmesi tarzindadir.

Kanser hastalarinda kemoterapiye yanit ve bu
polimorfizmler arasindaki iligki, ozellikle de
GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerindeki
polimorfizmler, bircok bilimsel arastirmaya konu
olmustur.

Cizelge 2'de onemli GST polimorfizmleri ve bu
polimorfizmler sonucunda enzim aktivitesinde
olan degisiklikler gosterilmigtir.



Onemli GST polimorfizmleri ve enzim aktivitesinde olan

degisiklikler

Sinif |[Kromozom |Alt unite |Kodon/nukleotid |[Enzim
degisimi aktivitesi

GSTM | 1913 GSTM1 |Silinme Yok

GSTT |22911 GSTT1 [Silinme Yok

GSTP |11913 GSTP1 |ile105Val, Azalma
Alall4Vval

GSTM1 geni, beyaz irkta %50 oraninda, GSTT1 geni ise
%15-20 oraninda eksiktir. GSTP1 lle105Val mutant aleli
tasiyan bireyler %45-50 oraninda, GSTP1 Ala114Val
mutant aleli tasiyan bireyler ise %10-15 oranindadir.
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GSTM1, GSTP1 ve GSTT1 substratlari

llaglar Diger Ksenobiyotikler
GSTM1 | 1,3-bis(2-kloroetil)-1-nitrozoure PAH’ lar, kimyasal
(BCNU), brostallisin, tiyopurinler, epoksitler, aromatik nitro
etakrinik asit bilesikleri, reaktif oksijen
trlerinin yan Grunleri
GSTT1 |BCNU Halometanlar, organik
peroksitler, reaktif oksijen
trlerinin yan Grunleri
GSTP1 |Brostallisin, sisplatin, klorambusil, | PAH’ lar, kimyasal

dosetaksel, doxorubisin, etoposid,
siklofosfamid, ifosfamid, tiyotepa,
etakrinik asit

epoksitler ve diol epoksitler,
aromatik nitro bilesikleri
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Tiyopurin metiltransferaz (TPMT)
polimorfizmi

Merkaptopurin ve azatiyoprin gibi tiyopurin sinifinda olan
kemoterapotiklerin metabolizmasindan TPMT enzimi
sorumiudur.

Tiyopurinlerin terapotik araligl dar oldugundan tum hastada
ayni doz uygulanmasi toksisite gorulme riskini artirir.

Bu yuzden tiyopurin dozlarinin, tedavi oncesinde TPMT
genotipi belirlendikten sonra ayarlanmasi onerilmektedir.
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2008 yilinda TPMT geninde 23 alel tanimlanmistir.

Defekt olan alele veya alellere homozigot olarak
sahip olan kisilerde TPMT enzim aktivitesi ¢cok
dusuktur.

Bu kisilerde merkaptopurin ve azatiyoprin gibi
tiyopurin sinifinda olan kemoterapotikler ile
toksisite gorulme riski cok yuksektir.

Diger taraftan TPMT enzim aktivitesi hizli olan
bireylerde standart dozlarda toksisite gorulmez

ancak loseminin tekrarlama riski vardir
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TPMT aktivitesi otozomal ko-dominant kalitimsal
bir ozelliktir.

Dolayisliyla:

» Alledeki Dbireylerden birinde mevcutsa diger
bireylerde de olabilir, ilac dikkatli verilmelidir.

» Eliminasyon hizinin genetik faktorlere bagl
degistigi  bilinen ilaclarda doz kisiye gore
ayarlanmalidir.

» Bu tip ilaclar kullanilirken ilag plazma duzeyi ile

Klinkk ve biyokimyasal parametreler olgulerek
doz ayarlamasina gidilmelidir.
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Katesolamin metil transferaz (COMT)
polimorfizmi

» COMT enzimleri, katesolaminlerin
metilasyonundan sorumiudur.

» Sinir sisteminde norepinefrin, epinefrin ve
dopamin gibi katesolamin tasiyicilari ile
katesol yapisindaki ilaclarin inaktivasyonu
COMT araciligiyla olur
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COMT geninde tanimlanan fonksiyonel TNP
(Val158Met)’ dir (G—A gecisi nedeniyle).

Bu polimorfizme bagli olarak COMT enzim
aktivitesi degismektedir. Mutant genotipe

sahip bireylerde COMT enzim aktivitesi 3-4
kat azalir. Dolayisiyla:

Dopamin, levodopa, izoproterenol,
metildopa gibi katesolamin turevi ilaglarin
metabolizmasi etkilenir.
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