Antineoplastiklerin Kullaniminda
Genetik Faktorler




FAZ |
reaksiyonlari

hidroliz

Faz | enzimleri:
Sitokrom P450

Alkol dehidrogenaz
METABOLIT . .
Monoamin oksidaz

Epoksit hidrolaz

FAZ I
reaksiyonlari FAZ II: konjligasyon

Faz Il enzimleri:

A 4
Glutatiyon S-transferaz

UDP glukuronozil transferaz
N-asetil transferaz
Sulfotransferaz




nedenleri:

1. Antikanser ilaglarin genellikle dar terapotik araliga sahip olmalari,
2. Birgok ilacin on ilag olmasi ve aktif bilesige donustiuren enzimlerde

genetik polimorfizm bulunmasi,
3. Aktif formlarinin genellikle toksisite ile iligkili olmasi,

4. Bazi antikanser ilaglarin polimorfik enzim sistemi ile detoksifiye

olmasi,

5. Kanser tedavisinde ilaglarin gogunun hastalar arasinda

farmakokinetik ve toksisite farkliligi gostermesi.




l. ILAG METABOLIZE EDEN ENZIMLER
Il. ILAC TASIYICI ENZIMLERDEKI POLIMORFIiZMLER

lIl. ILAC HEDEFLERI ILE iLGILI ENZIMLER
IV. DNA Onarim Enzimleri




Tamoksifen Tamoksifen Doketaksel

Doksorubisin
Etoposid
Paklitaksel
Teniposid

Vinkristin

Vinblastain




C. GSTP1:




metabolik
irinotekan » SN-38 » SN-38-G » Idrar/safra

aktivasyon detoksifikasyon

Kromozom : 2
Alel - UGT1A1*28 (promoter bolgede TA tekrarlar)

In vivo/ in vitro: Diisiik ekspresyon ve enzim aktivitesi

Not: Irinotesan ile tedavi goren hastalarin % 20-35’inde diyare ve nétropeni olusmaktadir.




ABCC1 (Cokluila¢ direng-proteinler, MRP1),
ABCG2 (Meme kanser diren¢ protein-BCRP),
Organik anyon tasiyici polipeptidler (OATP),

2.
3.
4.
5.

Substratlari: Actinomycin D, Daunorubisin, Doketaksel, Doksorubicin, Etoposid, Gefitinib,

Organik anyon tasiyicilar (OAT).

Irinotecan, Paklitaksel, Teniposide, Topotesan, Vinblastin, Vinkristin

Diflomotesan (BN-80915), Epirubisin, Flavopiridol, Imatinib,




5,10-metilentetrahidrofolat —> 5-metiltetrafolat

Ilac: Metotreksat (Emthexate, Methotrexate, Trexan)
Kromozom :1
Alel - C677T (A222V)

In vivo/ in vitro: Diisiik enzim aktivitesi (%30 oraninda)

TT genotipine sahip hastalarda oral mukoza iltihabi diger genotiplerden
daha yuksek bulunmustur




1. DNA lezyonlarimin tamiri: dakarbazin, bis-kloroetilnitrozoiire, streptozotosin,

temozolomid.
2. Baz kesip-¢ikarma onarmmi: mitomisin C, mafosfamid, klorambusil.
3. Niikleotid kesip-¢cikarma onarmmi: cis-platin, klorambusil.
4. DNA yanhs eslesme onarmm: cis-platin, doksorubisin, etopozid, busulfan, prokarbazin,
temozolomid

5. Cift iplik¢ik kirik onarimi: azot-mustard, klorambusil

XRCC1 enzimi:
ERCC1 ve ERCC2 enzimleri:




5-Fluorourasil (5-FU) kolorektal, meme, bas ve boyun bolgesi

kanserleri gibi g¢ogu malinitenin tedevisinde yaygin olarak
kullanilan bir kemoterapotik ilactir. Bir urasil analogu olan 5-FU,
timidilat sentazi (TS) inhibe eden bir metabolite donusmektedir.
TS, DNA biyosentezi i¢in esansiyel bir preklirsor olan timidinin

sentezini katalizleyen enzimdir. Bu nedenle TS enzimi kanser

kemoterapisi icin onemli bir hedeftir.
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5-FU

- » Dihidro 5-FU (inaktif)

28bp’ lik tekrarlar

Promoter Bolge - H H H H H

/ ikili tekrar —» 1TS aktivitesi —» 5-FU’e iyi
antitimor cevap

5-FdUMP

:zTS

5-FU tedavisini etkileyen polimorfizmler



TPMT _ _ _ _
6-merkaptopurin Tiyoguanin metabolitleri

S-metilasyon

TPMT enzimin kodlayan gendeki polimorfizmler sonucunda
cok ciddi toksisite geligsebilmektedir. Dozun azaltilmasi veya
ilacin kullanilmamasi gereklidir.




Timidilat sentaz (TS) : 5-FU

Uridin difosfat glukuronozil transferaz (UGT): Irinotekan

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHR) : Metotreksat
CYP2A6 : Tegafur
CYP2B6 : Siklofosfamid
CYP2C8 : Paklitaksel

TPMT : 6-merkaptopurin, azatiyopurin




Kapesitabin DPYD DPD eksikligi Kontrendikasyon,
Uyari ve onlemler, KT

Nilotinib UGT1Al UGT1A1*28 Uyari ve onlemler,
klinik farmakoloji

Sisplatin TPMT  TPMT yavas metabolize klinik farmakoloji,

Ediciler Uyari ve dnlemler
Dabrafenib  G6PD G6PD eksikligi Uyari ve onlemler,
advers ilag reak. KT
Panitumum  KRAS KRAS mutasyon Endikasyon ve
ab kullanim
Tamoksifen F5 Faktor V Leiden Uyarilar

tasiyicilar




