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Τοξικότητα στην 5-Fluorouracil (5-FU) 
 

Η 5-φλουορο-ουρακίλη (5-FU) χρησιµο̟οιείται ως αντικαρκινικό 
φάρµακο εδώ και 40 χρόνια. Το µεγαλύτερο ̟οσοστό της 5-FU µεταβολίζεται 
στο συκώτι αρχικά σε τριφωσφορική δεοξυ-φλουορουρακίλη (5’-FdUTP) και 
έ̟ειτα σε µονοφωσφορική δεοξυ-φλουορουρακίλη (5’-FdUΜP). Το ένζυµο 
διυδρογενάση της διυδροξυ̟υριµιδίνης  (Dihydropyrimidine dehydrogenase, 
DPD) είναι το αρχικό ένζυµο αυτού του µεταβολικού µονο̟ατιού. Ο τελικός 
κυτταροτοξικός µεταβολίτης αναστέλλει το ένζυµο thymidylate synthase (TS), 
̟ου συµµετέχει στη σύνθεση θυµιδίνης, α̟αραίτητο νουκλεοτίδιο στην 
αντιγραφή του DNA. Αυτό ε̟ηρεάζει όλα τα κύτταρα, αλλά ̟ερισσότερο 
αυτά ̟ου διαιρούνται γρήγορα, δηλαδή τα καρκινικά, οδηγώντας σε 
ενδοκυτταρική µείωση της µονοφωσφορικής δεοξυθυµίνης dΤMP και 
συσσώρευση της µονοφωσφορικής δεοξυουρακίλης (dUMP), η ο̟οία 
ενσωµατώνεται στο DNA και το RNA και µ̟λοκάρει τη σύνθεση DNA και 
τον κυτταρικό ̟ολλα̟λασιασµό.     
 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο του ενζύµου DPD 
Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο ̟ου κωδικο̟οιεί το DPD µ̟ορούν να 

οδηγήσουν σε µειωµένη δραστικότητα του ενζύµου DPD, µε α̟οτέλεσµα τη 
συσσώρευση 5-FU και την εµφάνιση σοβαρής τοξικότητας. Περί̟ου το 3-5% 
των γυναικών µε καρκίνο µαστού έχουν µειωµένη δραστικότητα του ενζύµου. 
Η ̟ιο κοινή µετάλλαξη IVS14+1 G>A είναι µια µετάλλαξη στη θέση 
µατίσµατος του γονιδίου ̟ου κωδικο̟οιεί το DPD και αντιστοιχεί στο 52% 
των γνωστών µεταλλάξεων στο γονίδιο αυτό.     

 
Μεταλλάξεις στο γονίδιο του ενζύµου TS 

Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο ̟ου κωδικο̟οιεί το TS µ̟ορούν, ε̟ίσης να 
οδηγήσουν σε εµφάνιση τοξικότητας στην 5-FU. Το γονίδιο αυτό έχει δι̟λές ή 
τρι̟λές ε̟αναλαµβανόµενες αλληλουχίες 28 βάσεων στον υ̟οκινητή και 
άτοµα οµόζυγα για τις δι̟λές ε̟αναλήψεις εµφανίζουν σοβαρή τοξικότητα 
στην 5-FU.  

 
∆είγµα:  

♦ Ολικό αίµα σε αντι̟ηκτικό EDTA ή 

♦ Κύβος ̟αραφίνης  
 

∆ιατήρηση δείγµατος:  
Θερµοκρασία δωµατίου ή ψυγείο. 
 

Α̟οτέλεσµα: 3-5 ηµέρες 
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