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Tiopurin-S-metyltransferaza (TPMT) je cytoplazmaticky enzym Kkatalyzujuci
metylaciu tiopurinovych lie€iv 6-tioguaninu (6-TG), 6-merkaptopurinu (6-MP)
a azatioprinu (AZA), pouzivanych ako antineoplastické a imunosupresivne farmaka
[1]. Za r6znu variabilitu enzymu v ludskych tkanivach su zodpovedné polymorfizmy
v géne pre TPMT. U Kaukazoidov je redukovana aktivita enzymu zapricinena hlavne
Styrmi polymorfizmami: TPMT*2 (238 G>C, Ala80Pro), TPMT*3A (460 G>A,
Alal54Thr a 719 A>G, Tyr240Cys), TPMT*3B (460 G>A, Alal54Thr) a TPMT*3C
(719 A>G, Tyr240Cys). Pacienti so znizenou aktivitou TPMT alebo uplnou
deficienciou enzymu su ohrozeni tazkou az fatalnou hematopoetickou toxicitou.
V pripade mutantnych homozygotov je Standardna davka znizena len na 10-15 %
[2]. Tymto spésobom sa u nich predchadza vzniku neziaducich uc€inkov. Aby sa
zabranilo vzniku vedlajSich uc€inkov pred terapiou 6-MP, 6-TG a AZA je nevyhnutné
TPMT genotypovanie pacientov.

Ciefom naS$ej prace bolo zistit’ frekvenciu vybranych polymorfizmov v TPMT géne, a
to TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B, TPMT*3C a TPMT*4 (zmena Vv intronovej
sekvencii) v slovenskej populacii. Na sledovanie percentualneho zastupenia tychto
polymorfizmov sme pouZili alelovo-Specificki Real-time PCR (RT-PCR) a alelovo
Specificki PCR. VySetrili sme 500 nahodne vybranych jedincov (1000 aliel).
Pomocou alelovo-$pecifickej RT-PCR sme zaznamenali nasledovné genotypy: 31
jedincov vykazovalo genotyp TPMT*1/3A, 1 mal genotyp TPMT*1/3B a4 mali
genotyp TPMT*1/3C a zvySnych 463 ich malo genotyp TPMT*1/1. Zatial sa nam
podarilo najst iba jedného jedinca, ktory mal mutaciu na oboch alelach TPMT*3A/3A,
Cize je homozygot pre nami zistovany polymorfizmus. Nepodarilo sa nam najst’ ale
ani jedného, ktory by vykazoval TPMT*2 alebo TPMT*4 mutaciu. Tento typ polymor-
fizmov je vSak velmi zriedkavy aj v inych populaciach.

Priblizne 4 % slovenskej populacie su v ohrozeni vzniku zavaznej hematopoetickej
toxicity po podani tiopurinovych preparatov. Takymto jedincom je vhodné znizit
davku lieCiva alebo uplne zmenit lieCbu.
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