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Streszczenie

Glukuronidacja jest procesem II fazy metabolizmu lekéw odpowiadajacym za biotransformacje duzej cze-
$ci substancji leczniczych. Inhibitory tej reakcji zaburzaja metabolizm, co moze skutkowac jego przesunieciem
w kierunku innego szlaku metabolicznego. Hamujacy wplyw na UDP-glukuronylotransferazy wykazuja m.in.
stosowane w terapii przeciwnowotworowej inhibitory kinaz tyrozynowych. Liczne leki przyjmowane przez pacjen-
tow onkologicznych oraz towarzyszace chorobie wyniszczenie organizmu czynig ta grupe chorych szczegélnie
narazona na wystapienie interakcji miedzylekowych. W artykule zostal opisany wplyw wybranych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej na glukuronidacj¢ innych lekow. (Farm Wspot 2016; 9: 1-4)
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Summary

Glucuronidation is a reaction of phase II drugs metabolism, responsible for biotransformation of major
widely used medications. Its inhibitors disorder metabolism what may results in promotion another metabolic
way. Inhibition of UDP-glucuronyltransferases is exerts by tyrosine kinase inhibitors used in anticancer therapy.
A lot of drugs is administered to oncological patients and that make them under high risk of drug-drug interac-
tions. In this article influence of tyrosine kinase inhibitors on other medications’ glucuronidationation process

was reviewed. (Farm Wspot 2016; 9: 1-4)
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Wstep

Biotransformacja jest jednym z proceséw opisuja-
cych losy lekéw w organizmie, a poznanie jej przebiegu
jest konieczne do uzyskania kompletnego profilu farma-
kokinetycznego substancji leczniczej, bedacego istotnym
elementem badan klinicznych. Biotransformacje dzieli
sie na reakcje I fazy - sa to gtéwnie reakeje katalizo-
wane przez enzymy z rodziny CYP450, oraz reakcje
IT fazy - gltéwnie reakcje koniugacji. Celem pierwszej
fazy metabolizmu jest zmniejszenie polarnosci sub-
stancji leczniczej, podczas gdy metabolity powstajace
w drugiej fazie charakteryzuja si¢ wigksza rozpusz-
czalno$cig niz zwiazki macierzyste, co wiaze si¢ z ich

ulatwiong eliminacja. Jedng z najwazniejszych reakgji
IT fazy metabolizmu jest katalizowana przez UDP-
glukuronylotransferazy (UGT) - glukuronidacja, ktérej
podlega az 40-70% lekéw. W wigkszosci przypadkow
powstale koniugaty nie maja aktywnosci biologicznej,
sa jednak wyjatki jak na przyktad morfina czy kodeina.
Zmiany w wydajnosci procesu glukuronidacji moga
prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci lub wrecz prze-
ciwnie do braku efektéw terapeutycznych lekéw pod-
legajacych tej reakcji. W zwigzku z tym istotne wydaje
sie by¢ poznanie jej mozliwych modyfikacji w réznych
sytuacjach klinicznych tj.: choroby wspolistniejace,
zmiennos¢ osobnicza czy interakcje migdzylekowe [1,2].
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Dotychczas przeprowadzone badania potwier-
dzaja, ze jedng z grup lekéw wchodzaca w interakcje
metaboliczne, a w szczegdlnosci oddziatywujace na
proces tworzenia koniugatéw z kwasem glukurono-
wym, sg inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. TKI
- tyrosine kinase inhibitors) stosowane w leczeniu
nowotworéw. Pacjenci onkologiczni stanowia grupe,
w ktorej ze wzgledu na przyjmowanie wielu substancji
leczniczych (m.in. kombinacje lekéw przeciwnowo-
tworowych z réznych grup oraz licznych opioidowych
i nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych, czesto
w wysokich dawkach) istnieje wysokie ryzyko wysta-
pienia niebezpiecznych interakcji migdzylekowych.

W niniejszym artykule przedstawione zostang
zagadnienia dotyczace wplywu inhibitoréw kinazy
tyrozynowej na wydajnos¢ procesu glukuronidacji
oraz interakcji metabolicznych miedzy TKI a lekami
przyjmowanymi przez pacjentow w trakcie terapii
przeciwnowotworowe;j.

Gefitynib

Gléwnym wskazaniem do zastosowania gefitynibu
jest niedrobnokomérkowy rak pluc, jednak stosuje
sie¢ go z powodzeniem réwniez w leczeniu innych
nowotworéw ztoéliwych z aktywna mutacja EGFR
(ang. anti-epidermal growth factor receptor), tj. nowo-
twory pluc czy jelita grubego i odbytu [3,4]. W terapii
raka jelita grubego najczesciej stosowanym lekiem
jest irynotekan, ktérego aktywny metabolit (SN-38)
wykazuje 100-1000 razy wieksza cytotoksycznosci niz
lek macierzysty. Gléwnym szlakiem metabolicznym
SN-38 jest glukuronidacja, prowadzaca do powstania
nieaktywnego koniugatu (SN-38G). Najwigkszy udziat
w sprzeganiu metabolitu irynotekanu bierze udziat izo-
enzym UDP-glukuronylotransferaza 1A1 (UGT1A1)
[5]. Liczne doniesienia potwierdzaja duze znaczenie
polimorfizmu genu kodujacego ten izoenzym. U 0séb
zmutacja UGT1A1*28, zaobserwowano nizszy stopien
glukuronidacji SN-38, co zwigkszalo ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych [6].

IT faza badan klinicznych gefitynibu wykazata
wzrost efektéw toksycznych u pacjentéw z rakiem jelita
grubego, u ktorych oprocz standardowej chemioterapii
sktadajacej sie z 5-fluorouracylu, pigciowodnego foli-
nianu wapnia i irynotekanu dotaczono réwniez gefi-
tynib [7]. Podobna sytuacje zaobserwowano réwniez
w doswiadczeniu przeprowadzonym 3 lata pozniej.
Ze wzgledu na potwierdzony brak interakeji miedzy
gefitynibem i 5-fluorouracylem, najbardziej prawdopo-

dobna wydawata sie by¢ interakcja zachodzaca miedzy
badanym lekiem a irinotekanem [8].

Badania in vitro przeprowadzone w 2009 roku
przez Liu i wsp. wykazaly, ze gefitynib kometycyjnie
hamuje nie tylko izoformy UGTI1A1, ale rowniez
UGT1A7, UGT1A9 oraz UGT2B7, co moze miec szcze-
gllnie istotne znaczenie dla lekéw metabolizowanych
wylacznie przez jeden izoenzym [9].

Kolejne doswiadczenie réwniez potwierdza inhi-
bicje UGT1A1 przez gefitynib. Na podstawie danych
z badan in vitro stwierdza sie ryzyko wzrostu AUC
SN-38 0 149%, gdy gefitynib zostanie podany w dawce
700 mg/dobe. Nie potwierdzono zwigkszonej ekspozy-
cjina SN-38 przy mniejszych dawkach gefitynibu [10].

Chociaz ta interakcja wydaje sie by¢ niebezpieczna,
to moze ona zasta¢ wykorzystana klinicznie. Furman
i wsp. zaobserwowali znaczacy wzrost biodostepno-
$ci doustnego irinotekanu podanego z gefitinibem.
Stezenia SN-38 po podaniu doustnego irynotekanu
tacznie z gefitinibem byly poréwnywalne z tymi
osigganymi wylacznie po podaniu formy dozylnej,
a zastosowanie tej kombinacji lekéw uznano za dobrze
tolerowane i bezpieczne [11].

Erlotynib

Li i wsp. poza gefitynibem sprawdzili rowniez jak
na aktywno$¢ UDP-glukuronylotransferazy wptywa
erlotynib. Na podstawie badan in vitro oszacowano, ze
podanie erlotynibu w dawce 100 mg/dobe badz wyz-
szej moze skutkowac ok. 30 % wzrostem AUC lekow
metabolizowanych gléwnie przez UGT1A1, w zwigzku
z inhibicja izoenzymu przez erlotynib. Ryzyko wysta-
pienia interakcji miedzylekowej jest znacznie wyzsze
niz w przypadku gefitynibu [10].

Podobnie jak dla gefitynibu istnieje duze prawdo-
podobienstwo interakcji erlotynibu z irynotekanem.
Erlotynib wykazuje niekompetycyjng i wprost pro-
porcjonalng do dawki inhibicj¢ glukuronylotransfe-
razy. Uposledzona glukuronidacja, a co za tym idzie
zwiekszone stezenie SN-38 moze objawia¢ si¢ takimi
dziataniami niepozadanym irynotekanu jak biegunka,
nudno$ci czy neutropenia, w wyniku znacznego wzro-
stu stezenia SN-38 [12].

Nilotynib

Gléwny metabolit irynotekanu zostat takze wyko-
rzystany w badaniu oceniajagcym wplyw nilotynibu na
proces glukuronidacji zachodzacy w mikrosomach izo-
lowanych z ludzkiej watroby. Potwierdzono niekompe-
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tycyjna inhibicje izoenzymu UGT1A1, a na podstawie
warto$¢ statej szybkosci inhibicji (Ki) oszacowano, ze
wartosci pola powierzchni pod krzywa (AUC) lekow
metabolizowanych przy udziale tego enzymu moga
by¢ ponad dwukrotnie wyzsze, gdy leki te s3 podawane
razem z nilotynibem [13].

Inne badanie wykazatlo, ze nilotynib jest selek-
tywnym inhibitorem izoenzymu UGTI1AL. Ten fakt
wyklucza m.in. interakcje nilotynibu z paracetamolem,
ktdry ulega biotransformacji przede wszystkim przy
udziale izoenzymu UGT1A6, a na ktérego aktywnosé
nie ma wplywu nilotynib [14].

Imatynib

Podczas badan klinicznych imatynibu odnoto-
wano przypadki zgonéw z powodu ostrej niewydolno-
$ci watroby, a do tej pory u 0,5% chorych z przewlekia
biataczka szpikowa konieczne bylo przerwanie lecze-
nia wlasnie z powodu hepatotoksycznosci leku [15].
Od dawna znany jest réwniez toksyczny wplyw
paracetamolu na watrobe. Acetaminofen w 60% jest
metabolizowany poprzez glukuronidacje do nieak-
tywnych metabolitéw, a tylko niewielka jego czes¢
ulega przemianie do hepatotoksycznej N-acetylo-p-
benzochinoiminy. Jednak istnieje ryzyko, ze zaha-
mowanie procesu glukuronidacji moze spowodowa¢
przesuniecie metabolizmu w kierunku utleniania
przez CYP450, co bedzie skutkowaé nadmierng

TabelaI. Hamowanie glukuronidacji lekéw przez TKI

TableI.  Inhibition of drugs glukuronidation by TKI

produkcja toksycznego metabolitu [16]. W zwigzku
z tym wlasnie potaczenie tych dwoch lekéw uznano
za prawdopodobng przyczyne ostrej niewydolnosci
watroby u 51-letniej kobiety z przewlekla biataczka
szpikowa (CML, ang. chronic myeloid leukemia)
leczonej metanosulfonianem imatinibu w dawce
400 mg/dobe, przyjmujacej jednoczesnie acetaminofen
(500-1000 mg/dobe) [15].

Chociaz badania in vitro potwierdzaja hamujacy
wplyw imatynibu na O-glukuronidacje paracetamolu,
to doswiadczenie przeprowadzone wérdd 12 pacjentow
z CML wykazalo, ze podanie doustnego paracetamolu
(1000 mg/dobe) pacjentom leczonym imatynibem
w dawce 400 mg/dobe jest bezpieczne i nie ma koniecz-
nosci modyfikacji dawki zadnego z lekéw [17].

Warto jednak zauwazy¢, ze badania in vivo zostaty
przeprowadzone wérdd Koreanczykow, a analiza meta-
bolizmu acetaminofenu wykazata znaczace rdznice
metabolizmie paracetamolu u przedstawicieli réznych
ras, zaobserwowano m.in. przesuniecie metabolizmu
leku w kierunku sulfatacji u Chinczykéw w poréwna-
niu z rasg Kaukaska [18].

Podsumowanie

Inhibitory kinaz tyrozynowych to grupa lekow,
ktora wchodzi w liczne interakcje. Badania in vitro
oraz in vivo, potwierdzaja hamujacy wptyw TKI na
UDP-glukuronylotransferazy. Jak pokazuja staty-

Min. dawka TKI, FANIELE]
typ inhibicji r:azl‘r:ec:‘v;a;y przy ktorej parametrow PK
y zachodzi interakcja drugiego leku
UGT1A1
L kompetycyjny UGT1A7 149 % wzrost AUC
Gy el nieselektywny UGT1A9 S s SN-38
uUGT2B7
UGT1A1 .
. . 30 % AUC lekow
erlotynib[10] g:g'g‘e’[gﬁf;s’fn{j”y UoTons 100 mg/dobe metabolizowanych
UGT1A9 przez
dwukrotny wzrost
. . niekompetycyjny AUC lekow
Al 2T selektywny SIS metabolizowanych
przez UGT1A1
UGT1A1
- . - 400 mg 2 razy 51 % wzrost AUC
imatynib[17] mieszany LhJGG'I-'I;IQ'IQS na dobe paracetamolu
: : ; UGT1A1 400 mg 2 razy Znaczaco obnizony
sorafenib[19] mieszany nieselektywny UGT1A9 na dobe Klirens SN-38
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styki, reakcji glukuronidacji ulega 1 na 10 z dwustu
najczesciej przepisywanych lekéw, a jej inhibicja moze
by¢ przyczyna wielu istotnych klinicznie interakcji
metabolicznych. Szczegolny przypadek stanowia leki,
ktorych glukuronidy wykazuja aktywno$¢ farma-
kologiczng jak na przyktad morfina, ktérej gléwny
metabolit (morfino-3-glukuronid) dziala antagoni-
styczne do leku macierzystego, w przeciwienistwie do
morfino-6-glukuronidu, ktérego dziatanie przeciw-
bélowe jest silniejsze niz morfiny. Podobna zaleznos¢
zaobserwowano takze dla kodeiny i jej glukuronidéw.
Oznacza to, ze hamowanie glukuronidacji moze mie¢

wplyw zaréwno na bezpieczenstwo, jak i efektywnosé
farmakoterapii [20].

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji:

[=7 Joanna Porazka

Studenckie Kolo Naukowe Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-861 Poznan

& (+48 61) 668 78 53

joanna.porazka@gmail.com

Pismiennictwo

1

~

10.

11.

12

13.

14.

15.
16.

17.
18.

19.

20.

. Jancovaa P, Anzenbacherb P, Anzenbacherova E. Phase II drug metabolizing enzymes. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc

Czech Repub. 2010;154(2):103-6.

. Medejko B, Mazerska Z. UDP-glukuronylotranferazy w metabolizmie detoksykacyjnym i aktywacyjnym zwigzkéw endogennych oraz

ksenobiotykéw. Postepy Biochemii. 2011;57(1):49-62.

. Karta charakterystyki gefitynibu European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/docs/pl - PL/document_library/EPAR _

Product_Information/human/001016/WC500036358.pdf data wejscia 08.05.2016.

. Meder J. Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii. Warszawa: Centrum Medyczne Ksztalcenia

Podyplomowego; 2011.

. Xie R, Mathijssen RHJ, Sparreboom A i wsp. Pharmacokinetics of irinotecan and its metabolites: A population analysis. ] Clin Oncol

.2002;20:3293-3301.

. Toffoli G, Cecchin E, Corona G i wsp. The Role of UGT1A1*28 Polymorphism in the Pharmacodynamics and Pharmacokinetics of

Irinotecan in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. 2006;24(19):3061-8.

. Veronese ML, Sun W, Giantonio B i wsp. A phase II trial of gefitinib with 5-fluorouracil, leucovorin, and irinotecan in patients with

colorectal cancer. Br ] Cancer. 2005;92:1846-9.

. Santoro A, Comandone A, Rimassa L i wsp. A phase II randomized multicenter trial of gefitinib plus FOLFIRI and FOLFIRI alone in

patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2008;19:1888-93.

. Liu Y, Ramirez ], House L i wsp. Comparison of the drug-drug interactions potential of erlotinib and gefitinib via inhibition of UDP-

glucuronosyltransferases. Drug Metab Dispos. 2010;38(1):32-9.

Li W, Yafei Xing Y, Yong Liu Y. Inhibition of SN-38 glucuronidation by gefitinib and its metabolite. Cancer Chemother Pharmacol.
2015;75:1253-60.

Furman WL, Navid F, Daw NC. Tyrosine Kinase Inhibitor Enhances the Bioavailability of Oral Irinotecan in Pediatric Patients With
Refractory Solid Tumors. J Clin Oncol. 2009;27:4599-604.

. Liu Y, Ramirez J, House L i wsp. The UGT1A1*28 Polymorphism Correlates with Erlotinib’s Effect on SN-38 Glucuronidation. Eur J

Cancer 2010;46(11):2097-103.

Fujita K, Sugiyama M, Akiyama Y. The small-molecule tyrosine kinase inhibitor nilotinib is a potent noncompetitive inhibitor of the
SN-38 glucuronidation by human UGT1A1. Cancer Chemother Pharmacol. 2011;67:237-41.

Limei A, Liangliang Zhu, Lu Yang i wsp. Selectivity for inhibition of nilotinib on the catalytic activity of human UDP-
glucuronosyltransferases. Xenobiotica. 2014;44(4):320-5.

Ridruejo E, Cacchione R, Villamil AG i wsp. Imatinib-induced fatal acute liver failure. World J Gastroenterol. 2007;13(48):6608-11.
Ward B, Aleksander-Williams J. Paracetamol revisited: A review of the pharmacokinetics and pharmacodynamics. Acute Pain.
1999;2(3):139-49.

Liu Y, Ramirez J, Ratain MJ. Inhibition of paracetamol glucuronidation by tyrosine kinase inhibitors. Br J Clin Pharmacol. 2011;71:917-20.
CritchleyJA, Critchley LA. Anderson P] i wsp. Differences in the single oral-dose pharmacokinetics and urinary excretion of paracetamol
and its conjugates between Hong Kong Chinese and Caucasian subjects. ] Clin Pharm Ther. 2005;30:179-84.

Thomas-Schoemann A, Blanchet B, Bardin C. Drug interactions with solid tumour-targeted therapies. Crit Rev Oncol
Hematol. 2014;89(1):179-96.

Fisher MB, Paine MF, Strelevitz T], Wrighton SA. Morphine Glucuronosyltransferase Activity in Human Liver Microsomes is Inhibited
by a Variety of Drugs that are Co-administered with Morphine. Drug Metabol Rev. 2001;33(3&4):273-97.



