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Summary
Hepatic metabolism of clopidogrel

The purpose of the paper was to investigate the pathways
of hepatic metabolism of clopidogrel by cytochrome P450
enzymes, depending on the genes encoding polymorphism.
The bibliographic sources from 2001-2016 were explored
in the databases: PubMed, Google Scholar, Cochrane. It
was concluded that clopidogrel is biotransformed by the
hepatic cytochrome P450 enzymes in its active metabolite.
The pathway of biotransformation of clopidogrel into the
active metabolite undergoes two oxidation steps, involv-
ing several enzymes of cytochrome P450, predominantly
CYP3A44 and CYP2C19, which play a leading role in this
process. Genes encoding cytochrome P450 enzymes may
have different polymorphisms, producing enzymes with
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varying biotransformation activity of clopidogrel in the
active metabolite.

Keywords: clopidogrel, biotransformation, metabolite

Peztome
Ileuenounvliit memabonuzm Kionuoozpens

Lenvio Oannoti pabomvl 6bLIO UCCIEO08AHIUE NEYEHOUHO20
MemabonuzmMa Kionuoozpeis hepmenmamis yumoxpoma
P450 6 3asucumocmu om nonumop@huzma KOOUpYIOWUX ux
2enos. bubauoespaguueckue ucmounuxku ¢ 2001 no 2016
200061 ObLU U3yyenvl 8 bazax oannvix: PubMed, Google
Scholar, Cochrane. Bvin coenan 661600 0 mom, umo Kjio-
nuoozpens buompancgopmupyemcs pepmenmamiu nee-
HOuHO20 yumoxpoma P450 6 e2o axmuernom memadonume.
Ilyms buomparcgopmayuu Kionuooepens 8 akmueHblil
Memabonum npemepneéaem 06e CIMAaOUU OKUCTEHUsL C
yuacmuem HeckorbKkux gepmenmos yumoxpoma P450,
npeumyugecmeerno CYP344 u CYP2C19, komopuie uepa-
10m 8eOYULYIO POTib 6 5mMoM npoyecce. I envl, Kooupyiouue
@epmenmor yumoxpoma P450, mocym umems pasmoie
ROAUMOPPUIMYL, NPOU3B00SL (hepMeHmbl ¢ PA3TUYHOU
OUOMpanchopMayuUOHHOU AKMUBHOCMIBIO KIIORUOOZDETISL
8 aKMueHoOM Memaobonume.

Knioueswvie cnosa: kionuoozcpens, buompancghopmayus,
Memabonum

Introducere

Clopidogrelul este un antiplachetar din gru-
pa tienopiridinelor, care in ficat se transforma
in substanta activa, ce inhiba in mod ireversibil
fixarea adenozindifosfatului (ADP) pe receptorii
plachetelor sangvine siface imposibild agregarea
plachetara [4, 18]. Este cunoscuta utilizarea aces-
tui preparat pentru prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii cu risc cardiovascular
inalt in tratamentul sindroamelor coronariene
acute [6, 13].

Terapia dubla antiplachetara (aspirina si
clopidogrel) reduce numarul pacientilor care
prezinta rezultate cardiovasculare adverse cu
20% fata de aspirind in monoterapie. Cu toate
acestea, aproximativ 10% dintre pacienti prezinta
evenimente aterotrombotice suplimentare, chiar
si in timpul tratamentului cu antiplachetare du-
bla.Variabilitatea raspunsului individual, inclusiv
Jrezistenta’, a fost atribuitd aparitiei acestor eve-
nimente [1].

Scopul lucrarii a fost analiza literaturii privind
metabolizarea hepatica a clopidogrelului de
catre enzimele citocromului P450 in functie de
polimorfismul genelor care le codifica.

Meteriale si metode

Studierea surselor bibliografice a avut loc
in anii 2001-2016, in bazele de date: PubMed,
Google Scholar, Cochrane.




Rezultate obtinute

Clopidogrelul nu afecteaza agregarea pla-
chetara indusa de adenozinul difosfat (ADP) cand
sunt addugate in vitro pana la 500 uM, ceea ce
sugereaza ca transformarea lui hepatica in vivo in-
tr-un metabolit sau metaboliti activi este necesara
pentru exercitarea efectelor antiplachetare [2].

A fost descris un metabolit activ, cu durata
scurta de viatd, al clopidogrelului, care induce
alterari ireversibile ale receptorului plachetar
ADP-P2Y12 [4, 6].

Acest preparat este metabolizat prin doua
cai metabolice principale: una mediata de catre
esteraze si care conduce la hidroliza in derivatul
carboxilicinactiv (85% dintre metabolitii circulanti)
si cealalta mediata de enzimele citocromului P450
[15]. Transformarea clopidogreluluiin metabolitul
sau activ urmeaza doua etape oxidative. Prima
etapa oxidativa implica inserarea unui atom de
oxigen in clopidogrel, pentru a se obtine 2-oxo-
clopidogrelul — un metabolit de tiolactona (vezi fi-
gura). A doua etapa de oxidare implica bioactivarea
suplimentara a metabolitului de tiolactona, pentru
a produce metabolitul activ, ce se leaga ireversibil
la receptorul plachetar P2Y12 [4, 15].

Metabolizarea clopidogrelului
Clopidogrelul

— Absorbtie intestinali\
Metabolizare hepatica Esteraze

CYP344/5
CYP2C9

CYP142

CYP2B6

cyr2c19
2-oxo-clopidogrel
CYP2B6

CYP2C19 ADP

Mataboliti inactivi (85% din doza de clopidogrel)

Metaboliti activi (15% din doza de clopidogrel) — receptorul P2Y12

Notd: CYP - citocromul P450; ADP - adenozindifosfat,
P2Y2 - receptor plachetar.

in etapele de biotransformare sunt impli-
cate mai multe enzime ale citocromului P450
(CYP450): CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6, CYP2(C9 si
CYP3A4/5 [7, 15]. CYP3A4 si CYP3A5 sunt enzi-
mele responsabile de oxidarea inelului tiofenic al
clopidogrelului la 2-oxoclopidogrel, care este in
continuare oxidata, ducand la deschiderea tiofe-
nului siformarea atat a carboxilului, cat si a tiolului
[10]. CYP2C19 este implicat in formarea atata me-
tabolitului activ, cat si a produsului intermediar
2-oxo-clopidogrel (vezi figura). Dupa formarea de
metabolit tiolic activ, prin biotransformare hepa-
ticd, acesta formeaza o punte disulfidica, ce se
leaga rapid si ireversibil de receptorii plachetari,
inhiband astfel agregarea plachetara.
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Este cunoscut faptul ca enzima hepatica
CYP2C19 contribuie la metabolismul multor me-
dicamente relevante din punct de vedere clinic,
cum ar fi antidepresantele, benzodiazepinele,
mefenitoina, unii inhibitori ai pompei de prononi
si clopidogrel [2].

Asocierea inhibitorilor pompei de protoni
la tratamentul cu clopidogrel a dovedit o re-
ducere a complicatiilor gastrointestinale, insa
exista suspiciuni cd, mai ales omeprazolul, dar si
alti inhibitori ai pompei de protoni, determina o
reducere a actiunii antiagregante a clopidogrelu-
lui. Clopidogrelul este un prodrog care necesita
activare hepatica enzimatica de catre CYP2C19,
pe cand omeprazolul este un inhibitor potent al
acestei enzime [8].

Este cunoscut faptul ca si enzima CYP3A4
joaca un mare rol in metabolizarea clopidogre-
lului, si anume CYP3A4 si CYP3A5 sunt enzimele
responsabile pentru oxidarea inelului tiofenic al
clopidogrelului la 2-oxo-clopidogrel [12].

in studii s-a demonstrat ca la administrarea
concomitentd a clopidogrelului cu atorvastati-
na, aceasta fiind un inhibitor al CYP3A4, inhiba
metabolismul clopidogrelului. La administrarea
concomitenta a clopidogrelului cu rifampicina,
care este un inductor al CYP3A4, creste eficaci-
tatea clopidogrelului [9].

Enzimele necesare in biotransformarea
hepatica a clopidogrelului pot fi produse de
polimorfismele genelor care le codificd, astfel
aceste enzime avand activitate variata (activitate
normald, scazuta, absenta sau crescutd). Au fost
identificate polimorfisme specifice ale genei care
codifica CYP2C19 variata (vezi tabelul), ce induc
alterari ale activitatii enzimatice [4, 11].

Polimorfismele genei CYP2C19si efectul asupra activitdtii
enzimatice

Alela Modlficarea Efectul asupra
CYP2C19 nucleotidica activitatii enzimatice
*] Alela de tip ,,salbatic | Activitate normala
*2 c.681G>A Activitate absenta
*3 c.636G->A Activitate absenta
*4 c.1A->G Activitate absenta
*6 ¢.395G->A Activitate absenta
*7 IVS5+2T->A Activitate absenta

Activitate foarte
"8 ¢358T->C redusd (70-90%)
*17 c.-806C->T Activitate crescuta

Notd: CYP2C19*1 - alela cu activitate normala;
CYP2C19*1 - alela cu activitate absenta etc.; c.681G-
>A - modificari ce au loc la nivel de nucleotid.
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Toate polimorfismele identificate sunt
autozomal recesive, astfel ca numai indivizii
homozigoti sau heterozigoti sunt, metabolizatori
lenti”. Persoanele heterozigote, cu o alela normala
si una polimorfica, reprezinta un fenotip meta-
bolic intermediar, intre ,metabolizator extensiv”
si,metabolizator lent”[11].

Alelele care determina pierderea sau redu-
cerea severa a activitatii enzimatice (¥2, *3, *4,
*6, *7, ¥8) sunt asociate cu o inhibitie plachetara
mai redusa, cu un risc crescut de complicatii
cardiovasculare, cum ar fi infarctul miocardic,
tromboza de stent, accidente vasculare cerebrale,
in comparatie cu persoanele homozigote pentru
fenotipul ,salbatic” (*1/*1). Totodata, persoanele
purtatoare ale alelei *17 sunt considerate ,me-
tabolizatori rapizi” si prezinta un risc crescut de
sangerdri in cursul administrarii clopidogrelului
[3,5,14,15].

Concluzii

1. Clopidogrelul este supus biotransformarii
de catre enzimele citocromului P450 hepatic in
metabolitul sau activ.

2. Calea de biotransformare a clopidogre-
lului in metabolit activ parcurge doua etape de
oxidare, cu implicarea mai multor enzime ale
citocromului P450; enzimele CYP3A4 si CYP2C19
au rolul principal in acest proces.

3. Genele codificatoare de enzime CYP3A4
si CYP2C19 ale citocromului P450 pot avea diferite
polimorfisme, producand enzime cu activitate
variata de biotrasformare a clopidogrelului in
metabolit activ.
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