CYP-450 ENZiMi SINIFLARINI INHIBE EDEN iLACLARIN,
DIGER ILACLARIN METABOLIZMINE ETKiSi
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Sitokrom  (cytochrome-CYP) 450 enzimleri karacigerin, ilaglari faz-1
ylkseltgemesine yarayan oksidatif (ylikseltgen) mihimmatini olustururlar. Yani
bu CYP-450 enzimleri sayesinde ilaclar elektron vermeye zorlanirlar.

Normalde ilaglarin proteinlerle kolay etkilesebilmeleri ve baglanabilmeleri icin
zaten elektrofilik yapida yani (+) yapida olmalari gerekir. Bu durumda (+) olan
ilaclara tekrar elektron verdirmek aslinda ilaglari cok daha fazla elektrofilik yapiya
sokmak anlamina geliyor. Bu da viicut icin ¢cok fazla reaktif olduklari ve toksik
yaplya sahip bir yapiya gelmeleri demek.

Bu noktada glutatiyon imdada yetisiyor. Karacigeri bu elektron fakiri ve
dolayisiyla elektron sevdalisi yapilardan korumak icin karacigerin deposunda
bulunan ikinci bir karsi miihimmat bu.

Yapisi nedir derseniz; Glutatiyon bir tripeptitdir. Tripeptit yapisi icinde sistein
kismini bulundurur. Sistein yapisinda ise kiiklirt mevcuttur.
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Kikdurtler fazlaca nikleofildirler [(+) severler] ve elektrofillerle reaksiyon verirler.
Hatirlarsaniz yazinin bas taraflarinda ilaglarin proteinlerle etkilesmeleri icin (+)
yapida olmalari gerektigini soylemistim. Clnkl proteinler aminoasitlerden
olusur ve yapilari peptit yapilari gibidir.

Karacigerdeki elektrofil yapilar, iste bu glutatiyonun —SH ucundan baglanarak
zararsiz hale getirilir ve karacigere zarar vermesi engellenir.
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Bunu kisaltarak su bicimde de géstermemiz mimkiin;

G: Glutatiyon

El: Elektrofil

G-SH + El = G-S-El konjugatiolusur. Bu konjugat (ikili bilesim) daha

sonra, iki peptit grubunun kopmasi ve asetilleme (acetylation) sonucu
modifikasyona ugrayarak olarak asagidaki yapiya doniyor.
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Bu da reaktifligini yaniilacin baslangigtaki giicli elektrofilik yapisini (toksisitesini)
kaybettigini izah ediyor.

Simdi gelelim tekrar CYP-450 enzimleri konusuna. Bu arkadaslarin insan
vicudunda yaklasik 57 tipi mevcut. Her biri farkl sayi-kelime-sayi seklinde
kodlamaya sahip. CYP-2C19, CYP-3A4 ve CYP-3A5 bazidnemliolanlari. 1A2, 2C9,
2D6 ornekler arttirilabilir.



Bu enzimler yukarida bahsettigim gibi ilaclarin viicutta metabolize olmasi
(parcalanmasi) acisindan dneme sahip. Yani ksenobiyotikleri (viicuda yabanci
maddeler) kisacastilaglari ve zararlikatki maddeleri iceren besinleri parcalamaya
calisiyor bu enzimler yukseltgeyerek.

CYP-450 enzimlerine aktif tarafindan baglanan tim molekiller aslinda
baglandiklari bu enzimleri inhibe ediyor denir. Clinkl aktif tarafini kapatarak
baska bir yapinin baglanmasini engelliyorlar.

iste tam da bu noktada CYP-450 ye baglanan ve bu enzimleri bloke eden ilaglar,
bu enzimler tarafindan pargalanacak olan bagkaca ilaglarin vicuttaki etkilerini
degistirirler.

Hadi misahhaslastiralim: Diyelim ki, ILAC A’nin CYP-1A2 enzimi tarafindan
parcalandigini varsayalim. Diger taraftan ILAC B’nin ise CYP-1A2 enzimini bloke
ederek bu enzimin A ilacini parcalamasini engelledigini distinelim. Bu durumda
doktor hastaya iyigelen Ailacinin yanindaB’yi de veriyor ki A’nin etkisi daha fazla
olsun. Clnku A ilacinin hepatik temizlenmesi diisecek ve aktivitesi, etki stresive
dozaji fazla olarak seyredecektir.

Iste bunun gibi bir ilacin bir baska ilacin aktivitesini degistirmesine ilag etkilesimi
(drug interaction) denilir. Bu durumlara muhatap olan ilaglar genelde
prospektiiste yazilir. ilag bilgi kagidinda yerini alir.

ilac arastirma-gelistirmede bazi aktif molekdilleri tespit edebilmek icin, ilac
olmaya aday molekillerin CYP-450 enzimlerini engelleyip engellemedikleri
arastirilir. ilag firmalari gelistirmeye calistiklari molekiillerin hangi tip CYP-450
tarafindan metabolize oldugunu buluyorlar 6ncelikle.

Ornegingenetik varyasyonlarlayaniinsandaninsana degisen enzim aktivitesinde
ornegin X ulkesinde yasayan insanlarin %10 u CYP-2C9 enzimine karsi dusuk
aktivite gosteriyorsa, bu durumda, bu enzim tarafindan parcalanan bir molekdil
ilac olarak rafa dahil olamayacak demektir. Clinkt her on kisiden birinde bu ilacin



parcalanmasi yavas oluyor ve bu ilagtan aldiklari takdirde hastalarin kanlarinda
bu ilag ylksek konsantrasyonda bulunacaktir.

Kisacasi CYP enzimlerini inhibe eden ilaclar, diger ilaglarin parcalanmasini
engelledigi icin glivenlik problemleri var denir ve markete girmesi zorlasir.
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