POLIMORFIZAM ENZIMA CYP3A5 | DOZA TAKROLIMUSA seEST MJESECI NAKON BUBREzZNE

PRESADBE
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. UVOD

Takrolimus je najcesce upotrebljavan
imunosupresiv

Djeluje kao inhibitor kalcineurina i
sprjecava aktivaciju limfocita T
Subterapijska koncentracija
takrolimusa moze uzrokovati
odbacivanje presatka, suprotno tome
supraterapijska koncentracija
uzrokuje toksicnost i sklonost
infekcijama

Citokrom P450 (CYP) 3A5 glavni je
enzim odgovoran za metabolizam
takrolimusa

Pojedinacni nukleotidni polimorfizmi
unutar CYP3AS5 gena (rs776746;
6986A>G) uzrokuju razlicitu
metabolicku aktivhost enzima te na
taj nacin utjecu na koncentraciju
lijeka u plazmi. Zamjena A s G dovodi
do nastanka stop kodona i ne
ekspirimiranja funkcionalhog enzima
Osobe koje su homozigoti AA
(oznacenikao *1/*1) brzisu
metabolizatori takrolimusa,
heterozigoti AG (oznaceni kao *1/*3)
oni su intermedijalni metabolizatori

homozigoti GG (*3/*3) imaju

! Klini¢ki bolni¢ki centar Osijek, Zavod za nefrologiju

. |spitanici i metode

U KliniCkom bolnickom centru Osijek je u 18 mjeseci u sklopu

prijetransplantacijske obrade testirano 29 bolesnika s razlicitim
polimofizmima CYP3AS5 od toga je 15 % (5 bolesnika) imalo genotip *1/*3
- intermedijarni genotip, 83 % (24 primatelja) genotip *3/*3 - spori
genotip.
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Sest do dvanaest mjeseci nakon presadbe 14 primatelja je na terapiji
takrolimusom. Tri koja su imala alelnu varijantu CYP3A5*1/*1

(brzometabolizirajuci genotip) su trebali vece doze lijeka, u rasponu od

6,5 do 9 mg. Primatelji s alelnom varijantom CYP3A5*3/*3 (njih 11) su
trebali manje doze lijeka u rasponu od 1,5 - 3,5 mg dnevno.

nefunkcioalni CYP3AS5 enzim i
pripadaju u spore metabolizatore.

Na temelju povezanosti polimorfizma
CYP3AS s metabolizmom takrolimusa
pojedinci s genotipom CYP3AS *1/71 1l *1/73
zahtijevaju vece Inicijalne doze za

odrzavanje ciljnih razina lijeka u plazmi
(preporuka 0,2 mg/kg/dnevno). Za genotip

*3/*3 preporuca se niza inicijalna doza lijeka
(0,1 mg/kg/dnevno) kako bi se izbjegle
nuspojave. Iskustva naseg centra su u

skladu s podacima opisanima u literaturi kao
| KliniCko] praksi centara s vecim brojem

pacijenata nakon bubrezne presadbe u
pracenju.

doza takrolimusa od
1,5-3,5 mg na dan

B ZAKLJUCAK

* Vecina lijekova u organizmu se metabolizira putem enzima sustava CYP450

* CYP3A je najzastupljenija izoforma u jetri | sadrzava cetiri izoforme: CYP3AS5,
CYP3A7 i CYP3A43

* CYP3AS u jetri ima glavnu ulogu u metabolizmu takrolimusa, a takoder vazna
biotransformacija lijeka se dogada i putem CYP450 u sluznici crijeva

 Vecina testiranih bolesnika su bili spori metabolizatori (alel CYP3A5 *3*3)

koji zahtijevaju manju dozu takrolimusa kako bi se izbjegle supraterapijske
koncentracije
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