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Η επαγόμενη ή ιατρογενής  ανοσοκαταστολή αποτελεί 
μια περιπτωσιακά σωτήρια προσέγγιση που χρησιμο-
ποιείται σε πληθώρα  ασθενειών, όπως τα αυτοάνοσα 
νοσήματα και οι μεταμοσχεύσεις οργάνων. Ως ανοσο-
καταστολή ορίζεται η καταστολή του ανοσοποιητικού 
συστήματος, με αποτέλεσμα αυτό να μην αντιδρά σε 
λοιμώξεις ή ασθένειες. Μια από τις πιο συχνά χρησι-
μοποιούμενες στην κλινική πρακτική, ανοσοκατα-
σταλτικές φαρμακευτικές ενώσεις είναι η τακρολίμη. Η 
τακρολίμη έχει στενό θεραπευτικό εύρος και αρκετές 
παρενέργειες, ενώ η φαρμακοκινητική της είναι αστα-
θής. Ως εκ τούτου, προκύπτουν θέματα τοξικότητας ή 

απόρριψης μοσχεύματος και για αυτό τον λόγο πρέπει 
να ελέγχεται η συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα, 
ώστε να τροποποιείται η δοσολογία μετά από οδηγίες 
του ιατρού. Αυτή η ποικιλομορφία της ανταπόκρισης 
στο φάρμακο μεταξύ των ασθενών μπορεί να αποδο-
θεί σε γενετικούς πολυμορφισμούς που επηρεάζουν 
την έκφραση ενζύμων ή άλλων πρωτεϊνών, που συμ-
μετέχουν στον μεταβολισμό ή την κάθαρση της τα-
κρολίμης. Οι συχνότερες παραλλαγές που έχουν εντο-
πιστεί αφορούν τα ένζυμα  μεταβολισμού CYP3A4 και 
CYP3A5, τα ρυθμιστικά γονίδια POR και PXR, αλλά και 
διαύλους μεταφοράς όπως ABCB1. 
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Εισαγωγή
 Η εξατομικευμένη ιατρική φαίνεται να παρέχει μεγά-

λη προοπτική ανάπτυξης για ανοσοκατασταλτικά όπως 
η τακρολίμη, καθώς βασικό ζητούμενο στην εφαρμο-
γή της εξατομικευμένης θεραπείας είναι οι ασθενείς να 
επωφεληθούν από πιο στοχευμένα, ποιοτικώς (είδος 
φαρμάκου) και ποσοτικώς (δοσολογία) σχήματα. Η τα-
κρολίμη (TAC) αποτελεί μια ανοσοκατασταλτική δραστι-
κή ένωση που ανήκει στην κατηγορία των αναστολέων 
καλσινευρίνης (CNI) όπως και η κυκλοσπορίνη. Η τακρο-
λίμη χορηγείται κυρίως προφυλακτικά σε μεταμοσχεύ-
σεις αλλογενών οργάνων, για μείωση της πιθανότητας 
απόρριψης του μοσχεύματος, ή σε άλλες καταστάσεις 
όπου απαιτείται καταστολή του ανοσοποιητικού συστή-
ματος όπως η σοβαρή ατοπική δερματίτιδα κ.α. 

Η τακρολίμη και η κυκλοσπορίνη έχουν διαφορετική 
δομή και συνδέονται με διαφορετικές ενδοκυττάριες 
πρωτεΐνες, συγκεκριμένα η κυκλοσπορίνη με την κυκλο-
φυλίνη και η τακρολίμη με την FK-δεσμευτική πρωτεΐνη. 
Η κυκλοσπορίνη χρησιμοποιήθηκε πρώτη στην ανοσο-
καταστολή το 1982 για την επιβίωση των μοσχευμάτων , 
μαζί με τα κορτικοστεροειδή και την αζαθειοπρίνη. Η τα-
κρολίμη ανακαλύφθηκε το 1984 στην Ιαπωνία παραγό-
μενη από βακτήρια Streptomyces tsukubensis που εντο-
πίστηκαν στο χώμα, και μετά από μελέτες που έγιναν 
παρατηρήθηκε ότι η τακρολίμη είχε καλύτερη δραστι-
κότητα και μικρότερα ποσοστά απόρριψης του μοσχεύ-
ματος από την κυκλοσπορίνη. Παράλληλα, η τακρολίμη 
διαπερνά εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό σε 
αντίθεση με την κυκλοσπορίνη, αλλά ενέχει μεγαλύτερο 
κίνδυνο  εμφάνισης διαβήτη (Badri Man Shrestha, 2017; 
Yalcin et al., 2021). 

Ως προς την δομή της ανήκει στα μακρολίδια όπως και 
η σερολίμη (1975), ενώ το όνομα τακρολίμη προέρχεται 
από το ¨ανοσοκατασταλτικό μακρολίδιο Tsukuba¨ αν και 
στην επιστημονική κοινότητα είναι επίσης γνωστή ως 
ένωση FK506 (Badri Man Shrestha, 2017).

Το 1994 η τακρολίμη έγινε αποδεκτή από τον FDA για 
μεταμόσχευση ήπατος και νεφρών, με σκοπό να αντικα-
ταστήσει την κυκλοσπορίνη που χορηγείτο ήδη σε με-
ταμοσχεύσεις αλλά δεν ήταν ιδιαίτερα αποδεκτή λόγω 
επιπλοκών. Από τον EMA εγκρίθηκε για χρήση το 2002 
σε μέτρια ως σοβαρή ατοπική δερματίτιδα, ενώ από 
το 2007 επιτράπηκε η χρήση της σε μεταμοσχεύσεις 
ήπατος και νεφρών σε ενήλικες. Ακολούθως, το 2009 
η έγκριση επεκτάθηκε για χρήση και σε παιδιατρικούς 
ασθενείς ενώ προστέθηκε και η χρήση σε  μεταμοσχεύ-
σεις καρδιάς. Το 2017 ξεκίνησε η παραγωγή αρκετών 
γενόσημων σκευασμάτων τακρολίμης, ειδικά στην Αμε-
ρική, με σκοπό την βελτίωση της βιοδιαθεσιμότητας της 

και τον περιορισμό των παρενεργειών (Bentata, 2020; 
Ong and Gaston, 2021).

Μηχανισμός δράσης
Γενικά τα ανοσοκατασταλτικά και ανοσοτροποποιητι-

κά φάρμακα  μπορούν να διαχωριστούν σε τρεις κατη-
γορίες σύμφωνα με το μηχανισμό δράσης τους.  Ένα από 
τα μονοπάτια δράσης εξαρτάται από αντιγονοπαρουσι-
αστικά κύτταρα (APC) τα οποία φέρουν στην επιφάνειά 
τους το ξένο αντιγόνο, όπου γίνεται αντιληπτό από τα 
Τ-λεμφοκύτταρα και ενεργοποιείται ο υποδοχέας των 
Τ-κυττάρων (TCR). Αυτή η ενεργοποίηση είναι η υπεύθυ-
νη για την μεταγωγή του σήματος μέχρι το σύμπλεγμα 
CD3. Το δεύτερο μονοπάτι αποτελείται από ένα μη ειδι-
κό για αντιγόνο, συνδιεγερτικό σήμα όπου προκύπτει 
από την δέσμευση του μορίου Β7 του APC με το CD28 
του Τ-κυττάρου. Έτσι ενεργοποιούνται τα μονοπάτια 
μεταγωγής σήματος που αποτελούν την οδό ασβεστί-
ου-καλσινευρίνης, την οδό ενεργοποιημένης από μιτο-
γόνο πρωτεΐνης (MAP) και την οδό του πυρηνικού πα-
ράγοντα-κΒ (NF-κΒ). Αυτό οδηγεί σε αυξημένη έκφραση 
της ιντερλευκίνης 2 (IL-2), η οποία μέσω του υποδοχέα 
της (IL-2R) ενεργοποιεί τον κυτταρικό κύκλο, ο οποίος 
είναι το τρίτο μονοπάτι (Thomson, Bonham and Zeevi, 
1995). Η ανοσοκαταστολή που επιφέρει η τακρολίμη 
οφείλεται κυρίως στα μονοπάτια 1 και 3.

Ο μηχανισμός δράσης της τακρολίμης στηρίζεται στη 
μείωση της δραστικότητας της πεπτιδυλ-πρόλυλ-ισομε-
ράσης. Μέσω σύνδεσης αυτής της ισομεράσης με την 
ανοσοφιλίνη FKBP12, η οποία είναι η συνδετική πρω-
τεΐνη της FK506, δημιουργείται σύμπλοκο αναστολής 
της καλσινευρίνης, αναστέλλοντας την μεταγωγή του 
σήματος των Τ-κυττάρων και την παραγωγή IL-2. Συγκε-
κριμένα, το νέο σύμπλοκο αποτελείται από τακρολίμη- 
FKBP12, ασβέστιο, καλμοδουλίνη και καλσινευρίνη και 
αναστέλλει την δράση της φωσφατάσης της καλσινευ-
ρίνης. Αυτό αποτρέπει την αποφωσφορυλίωση και την 
μετατόπιση του πυρηνικού παράγοντα των ενεργοποι-
ημένων Τ-κυττάρων (NF-AT), ο οποίος πιστεύεται ότι ξε-
κινά την μεταγραφή γονιδίων που κωδικοποιούν κυττα-
ροκίνες (Tönshoff, 2019).

Η τακρολίμη αναστέλλει την φλεγμονή με παρόμοιο 
τρόπο με τα στεροειδή αλλά σε μικρότερο βαθμό. Επί-
σης αναστέλλει την μεταγραφή των γονιδίων που κω-
δικοποιούν τις  IL-3, IL-4, IL-5, INF-γ, GM-CSF και TNF, τα 
οποία συμμετέχουν στα αρχικά στάδια της ενεργοποί-
ησης των Τ-κυττάρων. Επιπρόσθετα, η τακρολίμη έχει 
αποδειχθεί πως αναστέλλει την απελευθέρωση των 
προσχηματισμένων μεσολαβητών από τα ιστιοκύττα-
ρα και τα βασεόφιλα λευκοκύτταρα του δέρματος, ενώ 

ταυτόχρονα ρυθμίζει την έκφραση του FceRI στα κύττα-
ρα Langerhan (Zuberbier et al., 2001; Plath, Grabbe and 
Gibbs, 2003). 

Φαρμακοκινητική 
Απορρόφηση-Βιοδιαθεσιμότητα:
Η απορρόφηση ενός φαρμάκου καθορίζεται από τις 

φυσικοχημικές ιδιότητες αυτού, την σύνθεση και την οδό 
χορήγησής του. Μόνο στην περίπτωση της ενδοφλέβιας 
χορήγησης η απορρόφηση και η βιοδιαθεσιμότητα του 
φαρμάκου είναι πλήρης. Όταν γίνεται χορήγηση μέσω 
άλλης οδού, π.χ. στοματικά, τοπικά, παρεντερικά, ει-
σπνεόμενα, η απορρόφηση διαφοροποιείται καθώς το 
φάρμακο διασχίζει ημιπερατές κυτταρικές μεμβράνες 
μέχρι να φτάσει στην κυκλοφορία του αίματος. Αυτές οι 
μεμβράνες λειτουργούν ως βιολογικοί φραγμοί και ελέγ-
χουν το μόρια που μπορούν να διέλθουν, σύμφωνα με 
το μοριακό μέγεθος, τη διαλυτότητα, τον ιοντισμό κ.α. 
Παράλληλα, τα μόρια διασχίζουν τις μεμβράνες μέσω 
μηχανισμών όπως η παθητική διάχυση, η υποβοηθού-
μενη παθητική διάχυση, η ενεργητική μεταφορά, η πινο-
κυττάρωση (Vertzoni et al., 2019).

Η βιοδιαθεσιμότητα ορίζεται ως το ποσοστό και ο 
ρυθμός εισόδου του φάρμακου ή του ενεργού μεταβο-
λίτη του στην συστημική κυκλοφορία. Πιθανές διαφορές 
στη βιοδιαθεσιμότητα μεταξύ δύο σκευασμάτων ίδιας 
δραστικής ουσίας μπορεί να έχουν κλινική σημασία, γι’ 
αυτό πρέπει να ελέγχεται η ισοδυναμία των σκευασμά-
των. Η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα είναι πιο κοινή στις από 
του στόματος χορηγήσεις ειδικά σε φάρμακα με μικρή 
υδατοδιαλυτότητα ή βραδέως απορροφούμενα (Drug 
Bioavailability - Clinical Pharmacology - MSD Manual 
Professional Edition, 2022).

Υπάρχουν αρκετοί λόγοι που μπορούν να οδηγήσουν 
σε μείωση της βιοδιαθεσιμότητας ενός σκευάσματος, 
όπως για παράδειγμα ο μεταβολισμός πρώτης διόδου, 
όπου το φάρμακο μεταβολίζεται στο ήπαρ μέσω της πυ-
λαίας κυκλοφορίας, πριν ακόμη φτάσει στη συστημική 
κυκλοφορία του αίματος, ο ανεπαρκής χρόνος διέλευ-
σης από τον γαστρεντερικό σωλήνα και η δυσδιαλυτό-
τητα του φάρμακου. Η ηλικία, το φύλο, η σωματική δρα-
στηριότητα, ο γονότυπος, η ψυχολογική κατάσταση και 
άλλες συνοδές παθήσεις (με ή χωρίς φαρμακευτική αγω-
γή) έχουν σημαντικό ρόλο στην τελική τιμή της βιοδια-
θεσιμότητας. Ωστόσο, είναι δυνατόν χημικές αντιδρά-
σεις που μειώνουν της απορρόφηση να περιορίζουν και 
την βιοδιαθεσιμότητα ως συνεπακόλουθο (Fernandez 
Rivera et al., 2022). 

Η βιοδιαθεσιμότητα της τακρολίμης από την γαστρε-
ντερική οδό μετά από στοματική χορήγηση δεν είναι 

πλήρης. Συγκεκριμένα η απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα σε 
υγιείς ενήλικές κυμαίνεται στα 18%±5% , σε ενήλικες 
με μεταμόσχευση νεφρού 17%±10%, σε ενήλικες με 
μεταμόσχευση ήπατος 22%±6% , ενώ σε παιδιατρικούς 
ασθενείς με μεταμόσχευση ήπατος 31%±24%. Οι μέγι-
στες συγκεντρώσεις της τακρολίμης στο αίμα (Cmax) 
και η περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC) αυξάνονται 
αναλογικά με την αύξηση της δόσης. Όταν λαμβάνεται 
χωρίς τροφή, ο ρυθμός και η έκταση της απορρόφησης 
μεγιστοποιούνται, ενώ όταν χορηγείται μετά το γεύμα η 
Cmax και η AUC μειώνονται δραστικά, ειδικά εάν το γεύ-
μα είναι πλούσιο σε λιπαρά. Η συγκέντρωση της τακρο-
λίμης στο αίμα μεγιστοποιείται 1,5 έως 3,5 ώρες μετά την 
λήψη της (Patel et al., 2012). 

Κατανομή: 
Ιδιαίτερη προσοχή χρήζει η μεταφορά των φαρμάκων 

διαμέσου του αιματοεγκεφαλικού (ΒΒΒ) και πλακουντι-
ακού φραγμού (BPB). Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός 
ελέγχει την άφιξη στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) 
μέσω των τριχοειδών αγγείων του εγκεφάλου και του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) (Sweeney et al., 2019). 
Αντίστοιχα, ο πλακουντιακός φραγμός είναι υπεύθυνος 
για το διαχωρισμό του αίματος του εμβρύου και της μη-
τέρας (Tetro et al., 2018).  Οι δύο αυτοί φραγμοί επιτρέ-
πουν την μεταφορά μικρών και λιπόφιλων μορίων δια 
μέσου τους. Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός υποβαθμί-
ζεται κατά την γήρανση ή σε φλεγμονές, επιτρέποντας 
έτσι τη διέλευση περισσότερων ενώσεων στον εγκέφα-
λο.

Η τακρολίμη συνδέεται με πρωτεΐνες του πλάσματος 
( ~99%) κυρίως την αλβουμίνη και την όξινη γλυκοπρω-
τεΐνη α-1 που κωδικοποιείται από το γονίδιο ABCB1, 
αλλά και με ερυθροκύτταρα. Επιπλέον, θεωρείται λιπό-
φιλη ένωση, άρα διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό και 
πλακουντιακό φραγμό (Sikma et al., 2020; Francke et al., 
2021).

Μεταβολισμός:
Ταυτόχρονα με την κατανομή στους ιστούς επισυμ-

βαίνουν ο μεταβολισμός και η απέκκριση, καθιστώντας 
τη διαδικασία δυναμική και πολύπλοκη. Ο μεταβολι-
σμός των φαρμάκων είναι η διαδικασία βιομετατροπής 
των φαρμακευτικών ουσιών, δηλαδή αλλάζει η χημική 
δομή του μορίου, με τέτοιο τρόπο που να διευκολύνει 
τόσο την αποτοξίνωση των εξωγενών ουσιών όσο και 
να επιφέρει αύξηση της υδροφιλικότητάς τους, διασφα-
λίζοντας την αποβολή τους από τον οργανισμό. Οι πλεί-
στες μεταβολικές διεργασίες των φαρμάκων γίνονται 
το ήπαρ (ηπατικός μεταβολισμός), καθώς εκεί συγκε-
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ντρώνονται τα ένζυμα που λαμβάνουν μέρος στην βι-
ομετατροπή. Μεταβολικές αντιδράσεις που λαμβάνουν 
δράση είναι οξείδωση, αναγωγή και υδρόλυση, οι οποί-
ες συγκροτούν την βιομετατροπή φάσης Ι, όπου γίνεται 
τροποποίηση μιας λειτουργικής ομάδας). Η σύζευξη, η 
συμπύκνωση και ο ισομερισμός συγκροτούν τη φάση 
II, όπου γίνονται αντιδράσεις σύνθεσης (Almazroo et al. 
2017).

Ο εξωηπατικός μεταβολισμός λαμβάνει χώρο στον γα-
στρεντερικό σωλήνα, στα νεφρά, στους πνεύμονες, στο 
δέρμα και στο πλάσμα. Παράδειγμα αποτελεί ο μεταβο-
λισμός πρώτης διόδου όπου το (στοματικά χορηγούμε-
νο) φάρμακο μεταβολίζεται πριν περάσει στην αιματική 
κυκλοφορία, από την μικροχλωρίδα του εντέρου ή έν-
ζυμα του ΓΕΣ), με αποτέλεσμα να επηρεάζεται η τελική 
βιοδιαθεσιμότητά του στον οργανισμό (Herman and 
Santos, 2022).

Συνήθως όταν ένα σκεύασμα μεταβολίζεται, αδρα-
νοποιείται το φάρμακο. Ωστόσο, υπάρχουν εξαιρέσεις 
όπου οι μεταβολίτες ορισμένων σκευασμάτων (προ-
φάρμακα) είναι φαρμακολογικά ενεργοί και επιδρούν 
στον οργανισμό, όντες κατεξοχήν υπεύθυνοι για την 
φαρμακολογική δράση του σκευάσματος (Patel, Taskar 
and Zamek-Gliszczynski, 2016). 

Ο ρυθμός με τον οποίο μπορεί να μεταβολιστεί ένα 
συγκεκριμένο φάρμακο μπορεί να ποικίλει σημαντικά 
για διαφορετικούς ασθενείς, με αποτέλεσμα να ποικίλ-
λει η αποτελεσματικότητα και η τοξικότητα αυτού όταν 
ο μεταβολισμός είναι υψηλότερος ή χαμηλότερος από 
τα φυσιολογικά όρια. Συγκεκριμένα, οι γρήγοροι μετα-
βολιστές απομακρύνουν το φάρμακο πολύ γρήγορα και 
η θεραπευτική συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα 
και τους ιστούς δεν προλαβαίνει να επιτευχθεί. Αντίθετα, 
στους αργούς μεταβολιστές, το φάρμακο μεταβολίζεται 
τόσο αργά που συσσωρεύεται στην κυκλοφορία του 
αίματος αυξάνοντας τις πιθανότητες να υπάρξουν  ανε-
πιθύμητες ενέργειες. Παράγοντες που επηρεάζουν το 
ρυθμό του μεταβολισμού είναι η ηλικία, το φύλο, μια γε-
νετική προδιάθεση, χρόνιες ηπατικές ή νεφρικές διατα-
ραχές, καρδιακή ανεπάρκεια, αλληλεπιδράσεις με άλλα 
συγχορηγούμενα φάρμακα κ.τ.λ. (Almazroo et al., 2017).

Η πιο κοινή και σημαντική ομάδα ενζύμων που εμπλέ-
κεται στο μεταβολισμό της Φάσης Ι είναι η υπεροικογέ-
νεια ενζύμων του κυτοχρώματος P450 (CYP450). Αυτή 
η ομάδα ενζύμων δρα ως καταλύτης για την οξείδωση 
πολλών φαρμάκων. Μερικά από τα σημαντικά ένζυ-
μα αυτής της οικογένειας περιλαμβάνουν: CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 και CYP3A4. Πολλά 
φάρμακα και άλλες ουσίες που βρίσκονται σε τρόφιμα 
μπορούν να επηρεάσουν αυτά τα ένζυμα και να αλλά-
ξουν τον ρυθμό μεταβολισμού των φαρμάκων, γι’ αυτό 

παροτρύνονται οι ασθενείς να τα αποφεύγουν (Onizuka 
et al., 2011).

Ο μεταβολισμός της τακρολίμης επιτελείται κυρίως 
από τα CYP3A4 και CYP3A5. Η τακρολίμη έχει 8 μετα-
βολίτες, ο κύριος μεταβολίτης είναι ο 13-διμεθυλική 
τακρολίμη, ενώ ένας μεταβολίτης της, η 31-διμεθυλικής 
τακρολίμη έχει αναφερθεί ότι έχει την ίδια δράση με την 
τακρολίμη. Η τακρολίμη μεταβολίζεται πλήρως πριν 
την απομάκρυνση, με ελάχιστη απέκκριση ως αναλλοί-
ωτο φάρμακο (Iwasaki 2007).

Λόγω του μεταβολισμού της από το CYP3A4 οι συ-
γκεντρώσεις της τακρολίμης τροποποιούνται όταν 
συγχορηγείται με άλλα φάρμακα που διεγείρουν (π.χ. 
ριφαμπικίνη, αντισπασμωδικά) ή αναστέλλουν (π.χ. 
ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου, ορισμένα αντιβιοτι-
κά & αντιμυκητιασικά, χυμός γκρέιπφρουτ) το συγκε-
κριμένο ένζυμο. (Onizuka et al., 2011). 

Η φαρμακοκινητική της τακρολίμης έχει μελετηθεί 
ιδιαίτερα και έχουν εντοπιστεί αρκετοί πολυμορφι-
σμοί που σχετίστηκαν με διαφοροποιημένη βιοδιαθε-
σιμότητα ανάμεσα στους ασθενείς. Για παράδειγμα ο 
πολυμορφισμός CYP3A5*3 (rs776746) αποδείχθηκε 
ως ο πιο συχνός πολυμορφισμός που επηρεάζει τον 
μεταβολισμό της τακρολίμης και οι διαφορές στον γο-
νότυπο παρουσιάζουν διαφορές στην κάθαρση. Συ-
γκεκριμένα οι παραλλαγές CYP3A5*3 κατηγοριοποι-
ήθηκαν σε CYP3A5*1*1, CYP3A5*1*3 και CYP3A5*3*3 
που αντιστοιχούν σε ισχυρούς, μέτριους και ασθενείς 
μεταβολιστές, με αποτέλεσμα οι πρώτοι να χρειάζο-
νται μεγαλύτερες δόσεις φαρμάκου (Campagne, Mager 
and Tornatore, 2019). Αντίστοιχα, το αλληλόμορφο 
CYP3A4*22 (rs35599367) εντοπίστηκε ότι οδηγεί σε 
μεγαλύτερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα όταν χορη-
γείται σε κανονικές δοσολογίες. Επιπλέον, οι γονιδιακές 
παραλλαγές του ABCB1 (πολυμορφισμοί rs1128503, 
rs2032582 και rs1045642) το οποίο εκφράζει p-γλυ-
κοπρωτεΐνη έχουν συνδεθεί με διαφοροποιήσεις σε 
φαρμακοκινητική ανάμεσα στους ασθενείς και σε το-
ξικότητες σχετικές με την θεραπεία (Zhu et al., 2020). 
Διαφοροποιήσεις στην φαρμακοκινητική μπορούν να 
παρατηρηθούν και σε πληθυσμιακό επίπεδο. Συγκεκρι-
μένα, οι Ασιάτες έχουν κατά 59% περισσότερη κάθαρ-
ση τακρολίμης από τους Καυκάσιους, ενώ ταυτόχρονα 
διαπιστώθηκε ότι οι Ασιάτες έχουν μεγαλύτερη σχετική 
βιοδιαθεσιμότητα από τους Καυκάσιους οι οποίοι είχαν 
μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα από τους Αφρικανούς. 
Από αυτά τα αποτελέσματα συμπεραίνουμε ότι οι Ασι-
άτες χρειάζονται μικρότερες δόσεις τακρολίμης από 
τους Καυκάσιους, ενώ οι Αφρικανοί χρειάζονται μεγα-
λύτερες δόσεις από τους Καυκάσιους και τους Ασιάτες 
(Lu, Bonate and Keirns, 2019).
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Κάθαρση:
Ως κάθαρση ενός φαρμάκου ορίζεται η απομάκρυνση 

του από το οργανισμό, είτε  άθικτου, είτε ως προϊόντος 
μεταβολισμού (το δεύτερο ισχύει κυρίως στα υδρόφοβα 
μόρια). Η κύρια οδός απέκκρισης είναι τα ούρα, μέσω 
των νεφρών, ενώ γίνεται απέκκριση και μέσω άλλων 
οδών όπως η χολή, το γαστρεντερικό σύστημα, οι πνεύ-
μονες, ο ιδρώτας, το σάλιο, τα δάκρυα και το μητρικό 
γάλα στις εγκυμονούσες (Ward et al. 2012).

Οι διαδικασίες που κινούν την νεφρική απέκκριση εί-
ναι η σπειραματική διήθηση, η σωληναριακή επαναρ-
ρόφηση και η ενεργητική σωληναριακή απέκκριση. Από 
αυτές τις διαδικασίες προκύπτουν τα ούρα τα οποία εί-
ναι απαλλαγμένα πρωτεϊνών και περιέχουν υδρόφιλες 
ενώσεις καθώς οι λιπόφιλες έχουν επαναρροφηθεί στην 
κυκλοφορία από προηγούμενες διαδικασίες. Η χολική 
απέκκριση είναι πιο πιθανόν να γίνει σε φάρμακα με με-
γάλο μοριακό βάρος μεγαλύτερο ή όταν έχει προηγηθεί 
σύζευξη του μορίου, ιδιαίτερα με γλυκουρονικό οξύ. 
Από τους πνεύμονες αποβάλλονται οι δραστικές ουσίες 
που είναι υδρόφιλες και πτητικές, ενώ στο μητρικό γάλα 
εντοπίζονται λιπόφιλες ενώσεις (Zhang et al. 2021)

Ηπατικές ασθένειες επηρεάζουν το βαθμό μεταβολι-
σμού των φαρμάκων μέσω του ήπατος. Αυτό μπορεί να 
οδηγήσει σε αυξημένο χρόνο ημιζωής φαρμάκων και 
μείωση της πρωτεΐνης του πλάσματος, συμβάλλοντας 
στην τοξικότητα. Αλλαγές στην αιμάτωση του ήπατος 
όπως υποογκαιμία, καταπληξία, υπόταση μπορούν επί-
σης να επηρεάσουν το μεταβολικό ρυθμό. Συνεπώς 
σε διάγνωση ηπατικής νόσου, η δόση ενός φαρμάκου 
πρέπει να μειωθεί για να επιτευχθεί το ίδιο αποτέλεσμα 
(Bilbao-Meseguer et al., 2018). 

Ομοίως και σε νεφρικές νόσους, όπου μειώνεται η νε-
φρική λειτουργία εμποδίζει την απέκκριση των μορίων, 
και απαιτείται προσαρμογή της δόσης για επιθυμητά 
αποτελέσματα. Εκτός από την άμεση νεφρική δυσλει-
τουργία, παθολογικές καταστάσεις που επηρεάζουν τη 
νεφρική ροή αίματος ή τη ροή των ούρων μπορούν επί-
σης να επηρεάσουν την αποβολή του φαρμάκου (Garza, 
Park and Kocz, 2022).

Στον άνθρωπο η τακρολίμη αποβάλλεται κυρίως μέσω 
της χοληφόρου οδού και ελάχιστα (1-2%) μέσω των νε-
φρών. Ωστόσο, τα επίπεδα της απέκκρισης μπορεί να δι-
αφοροποιηθούν όταν γίνεται συγχορήγηση φαρμάκων 
ή όταν υπάρχουν άλλες παθήσεις όπως προαναφέρθηκε 
(Yu et al. 2018).

Ανεπιθύμητες ενέργειες-αντενδείξεις
Ανεπιθύμητες ενέργειες είναι οι επιβλαβείς ή δυσμε-

νείς επιδράσεις που μπορεί να προκαλέσει μια ιατρική 
παρέμβαση ή το ίδιο το φάρμακο μετά από χορήγησή 

του. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες προκύπτουν από 
την κύρια δράση της δραστικής ουσίας και μπορεί να 
είναι ήπιες και διαχειρίσιμες μέσω μιας τροποποίησης 
της δόσης, αλλά μπορεί να είναι και τόσο σοβαρές και 
έντονες που να οδηγήσουν στην διακοπή του φαρμά-
κου. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ξεχωριστές από 
τις παρενέργειες. Οι παρενέργειες με την σειρά τους 
αναφέρονται σε δευτερεύουσες ενέργειες της δραστι-
κής, εμφανίζονται παράλληλα με την επιθυμητή θερα-
πεία και μπορεί να είναι επιβλαβείς αλλά και ευεργετι-
κές(Edwards and Aronson 2000).

Η τακρολίμη έχει συσχετιστεί με νεφροτοξικότητα 
και νευροτοξικότητα ιδιαίτερα σε υψηλές δόσεις, για 
αυτό και προτιμάται η per os χορήγηση έναντι της πα-
ρεντερικής. Επίσης, έχει αποδειχθεί η διαβητογόνος της 
δράση, ενώ μπορεί να προκαλέσει υπέρταση, υπερκαλι-
αιμία, υπερχοληστερολαιμία και γαστρεντερικές διατα-
ραχές. Ακόμη, παρατηρήθηκε υπερπλασία των ούλων 
και υπερτρίχωση σε γυναίκες σε σπάνιες περιπτώσεις. 
Τέλος, η χρήση της τακρολίμης μπορεί να πυροδοτήσει 
την εμφάνιση λοιμώξεων ή ακόμα και να χειροτερέψει 
ήδη εξελισσόμενες λοιμώξεις (Noble et al., 2021). 

Η χορήγηση της τακρολίμης αντενδείκνυται σε περι-
πτώσεις υπερευαισθησίας σε αυτή ή άλλες μακρολίδες, 
σε εγκυμοσύνη, και σε νεοπλασίες λόγω ανοσοκαταστο-
λής ενώ απαιτείται αξιολόγηση πριν την χρήση της σε 
περιπτώσεις καρδιακών προβλημάτων και διαβήτη. Επι-
πλέον, πρέπει να χορηγείται με προσοχή όταν συγχορη-
γείται με άλλα ανοσοκατασταλτικά σκευάσματα, ειδικά 
την κυκλοσπορίνη (Derakhshan, 2012).

Αλληλεπιδράσεις
Αλληλεπίδραση φαρμάκων ορίζεται ως η αλλαγή 

των φαρμακοχημικών, φαρμακοκινητικών ή και φαρ-
μακοδυναμικών ιδιοτήτων ενός φαρμάκου όταν αυτό 
συγχορηγείται με άλλα φαρμακευτικά σκευάσματα ή, 
με την ευρύτερη έννοια, με βιοδραστικές ουσίες που 
μπορούν να περιέχονται και σε τρόφιμα ή ποτά. Αυτές 
οι αλληλεπιδράσεις μπορούν να προκαλέσουν μεγάλες 
διαφοροποιήσεις στις συγκεντρώσεις των φαρμάκων 
στην συστηματική κυκλοφορία και τις θέσεις δράσεις, 
με αποτέλεσμα η ανταπόκριση στο φάρμακο να μην εί-
ναι η αναμενόμενη, αλλά να αυξάνεται και ο κίνδυνος 
εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών συμπεριλαμβανο-
μένης πιθανής τοξικότητας (SHANNON 2007).

Συγκεκριμένα φάρμακα που αυξάνουν τα επίπεδα της 
τακρολίμης στο αίμα μετά από συγχορήγηση τους είναι 
τα ακόλουθα: τα αντιμηκυτιασικά της τάξης των αζολών 
(π.χ. φλουκοναζόλη, κετοκοναζόλη κ.α.), αντιβακτηρια-
κά αντιβιοτικά (κλαριθρομυκίνη, ερυθρομυκίνη), αντιι-
ϊκά (νελφιναβίρη, ριτοναβίρη), και αντιυπερτασικά (βε-
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ραπαμίλη, διλτιαζέμη) ενώ η σημαντικότερη περίπτωση 
τροφιμογενούς αύξησης των επιπέδων τακρολίμης στο 
αίμα είναι ο χυμός γκρέιπφρουτ. Αντίστοιχα, φάρμακα 
που μειώνουν τα επίπεδα της τακρολίμης στην κυκλο-
φορία είναι: αντιεπιληπτικά (φαινυντοΐνη, καρβαμαζε-
πίνη, φαινοβαρβιτάλη), ριφαμπικίνη ενώ η σημαντικό-
τερη περίπτωση τροφιμογενούς αύξησης των επιπέδων 
τακρολίμης στο αίμα είναι το βαλσαμόχορτο /St. John’s 
wort (Gu et al., 2022; Miedziaszczyk et al., 2022).

Επιπρόσθετα, λόγω της αυξημένης σύνδεσης της τα-
κρολίμης σε πρωτεΐνες του πλάσματος η συγχορήγηση 
φαρμάκων που επίσης έχουν μεγάλο ποσοστό δέσμευ-
σης όπως, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 
(ΜΣΑΦ)   και αντιπηκτικά πρέπει να γίνεται με προσοχή. 
Ακόμη, κίνδυνο ενέχει και η συγχορήγηση με καλιοσυ-
ντηρητικά διουρητικά (λόγω υπερκαλιαιμίας), στεροει-
δή αντιφλεγμονώδη (ειδικά σε αντισύλληψη), αμφοτε-
ρικίνη Β και λοιπά νεφροτοξικά φάρμακα (λόγω ίδιας 
νεφροτοξικότητας) κ.α. Τέλος, πρέπει να αποφεύγεται η 
λήψη της τακρολίμης με αλκοόλ και με αντιόξινα σκευ-
άσματα (Venkataramanan et al. 1995).

Απόρριψη μοσχεύματος
 Η απόρριψη ενός μοσχεύματος είναι το αποτέλεσμα 

ανοσολογικών γεγονότων όπου το μόσχευμα αναγνω-
ρίζεται ως ξένο και συνεπάγεται την δομική του βλά-
βη και έκπτωση της λειτουργίας του. Ορισμένα σημεία 
και συμπτώματα που μπορούν να θέσουν τον ασθενή 
ή τον υπεύθυνο γιατρό σε υποψίες για απόρριψη του 
μοσχεύματος είναι η μειωμένη λειτουργία του μεταμο-
σχευμένου οργάνου ή πόνος και οίδημα στην περιοχή 
και αυξημένα επίπεδα κρεατινίνης στο αίμα. Ακόμη, συ-
μπτώματα που μοιάζουν με γρίπη όπως πυρετός, ρίγη, 
πόνοι στο σώμα, ναυτία, δύσπνοια, βήχας και κυρίως 
γενική δυσφορία, αδιαθεσία και ανησυχία (Cheung and 
Tang, 2022; Sayilar et al., 2022).

Μια αντίδραση απόρριψης μοσχεύματος μπορεί να 
κατηγοριοποιηθεί σε έναν από τους τέσσερις τύπους 
απόρριψης. Την υπεροξεία απόρριψη, η οποία συμβαί-
νει σε λεπτά έως και λίγες ώρες μετά την μεταμόσχευ-
ση και οφείλεται σε αντί-HLA και αντί-ABO αντισώματα 
που παρήχθησαν  από τον λήπτη κατά των κυττάρων 
του δότη. Επίσης, υπάρχει η επιταχυνόμενη οξεία απόρ-
ριψη που λαμβάνει χώρα λίγες μέρες μετά την μεταμό-
σχευση, με τον λήπτη αρχικά να αναγνωρίζει και μετά 
να αντιδρά ανοσολογικά στα αντιγόνα του μοσχεύμα-
τος. Η οξεία απόρριψη συμβαίνει στο 30% περίπου των 
νεφρικών μεταμοσχεύσεων, χρειάζεται λίγες ημέρες ή 
ακόμη και βδομάδες για να παρατηρηθούν συστηματι-
κά συμπτώματα μετά από την επέμβαση, αλλά μπορεί 

τα συμπτώματα να είναι μόνο βιοχημικά, καθιστώντας 
την σιωπηρή. Τέλος, υπάρχει και η χρόνια νεφροπάθεια 
του μοσχεύματος η οποία χαρακτηρίζεται από προο-
δευτική και μη αναστρέψιμη έκπτωση της νεφρικής λει-
τουργίας. Αίτια που μπορούν να οδηγήσουν σε χρόνια 
νεφροπάθεια του μοσχεύματος είναι τόσο ανοσολογι-
κά, όπως προβλήματα ιστοσυμβατότητα και ανεπαρκής 
ανοσοκαταστολή, όσο και μη ανοσολογικά, όπως υπερ-
διήθηση και καθυστερημένη έναρξη λειτουργίας του 
μοσχεύματος. Αυτό το είδος της απόρριψης χρειάζεται 
τουλάχιστον τρεις μήνες μετά την μεταμόσχευση για να 
εντοπιστεί και συνήθως συνοδεύεται από υπέρταση, 
λευκωματουρία και καταλήγει σε απόρριψη του νεφρι-
κού μοσχεύματος (Nankivell and Alexander 2010).

Στα πρώτα δύο είδη απόρριψης μοσχεύματος που 
αναφέρθηκαν, δεν υπάρχει κάποια αντιμετώπιση, με 
αποτέλεσμα το μόσχευμα να μην επιβιώνει. Στην περί-
πτωση της οξείας απόρριψης, γίνεται προσπάθεια για 
αναστροφή του απορριπτικού μηχανισμού σε σύντομο 
χρονικό διάστημα με την μικρότερη δυνατή ανοσοκα-
ταστολή. Συνήθως, γίνεται με την χρήση κορτικοστε-
ροειδών και αντιλεμφοκυτταρικών αντισωμάτων. Για 
την χρόνια νεφροπάθεια του μοσχεύματος δεν υπάρχει 
ακόμη κάποια θεραπεία, ωστόσο είναι αναγκαίο να γί-
νεται συχνός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης . Σε κάθε 
περίπτωση, οι πιθανότητες απόρριψης του μοσχεύμα-
τος  περιορίζονται με τους κατάλληλους προμεταμο-
σχευτικούς ελέγχους ώστε να βρεθεί ο βέλτιστος δυνα-
τός συμβατός δότης, αλλά δεν μπορούν -τουλάχιστον 
ακόμη- να μηδενιστούν (Cozzi, Colpo and De Silvestro, 
2017; Cheung and Tang, 2022). 

Γενετικός βιοδείκτης slco1b3 rs7311358
Το γονίδιο SLCO1B3 βρίσκεται στον ήσσονα βραχί-

ονα του ανθρώπινου χρωματοσώματος 12 και συμ-
βάλλει στην παραγωγή της πρωτεΐνης που ονομάζεται 
οργανικό ανιόν που μεταφέρει το πολυπεπτίδιο 1B3 
ή OATP1B3 (Solute Carrier Organic Anion Transporter 
Family Member 1B3. Αυτή η πρωτεΐνη βρίσκεται κυρί-
ως στα ηπατικά κύτταρα και είναι υπεύθυνη για τη με-
ταφορά ενώσεων όπως η χολερυθρίνη από το αίμα στο 
ήπαρ, ώστε να μπορούν να καθαρθούν  από το σώμα. 
Η πρωτεΐνη OATP1B3 μεταφέρει επίσης ορισμένες ορ-
μόνες, τοξίνες και φάρμακα στο ήπαρ για κάθαρση, ενώ 
πιστεύεται ότι ευθύνεται για την περιορισμένη δραστι-
κότητα σε ορισμένα αντικαρκινικά φάρμακα. Μερικά 
από τα φάρμακα που μεταφέρονται από την πρωτεΐνη 
OATP1B3 είναι οι στατίνες, φάρμακα καρδιακών παθή-
σεων, ορισμένα αντιβιοτικά και ορισμένα αντινεοπλασι-
κά φάρμακα (Niemi, Pasanen and Neuvonen, 2011; Sun 

et al., 2019).  Παράλληλα, αλλαγές στην έκφραση του 
SLCO1B3 έχουν ανιχνευθεί σε μια ποικιλία κακοήθων 
όγκων σε διάφορους ιστούς όπως παχέος εντέρου, μα-
στού. Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί ότι το 60% των 
καρκινικών ιστών του ήπατος έχουν μειωμένη έκφρα-
ση SLCO1B3 σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς παρα-
κείμενους ιστούς. 

Το SLCO1B3 θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως πι-
θανός βιοδείκτης για τη διάγνωση, τη θεραπεία και την 
αξιολόγηση της πρόγνωσης του καρκίνου του μαστού 
ή του ενδομητρίου, αφού σύμφωνα με κλινικές μελέτες 
το SLCO1B3 δρα ως κατασταλτικό σε όγκους που σχε-
τίζονται με τα οιστρογόνα και ίσως να εμπλέκεται στον 
πολλαπλασιασμό και τη μετάσταση των καρκινικών 
κυττάρων  αλλά και στην καταστολή του όγκου. Επομέ-
νως, η έκφραση του SLCO1B3 στους ιστούς μπορεί να 
συσχετιστεί με το στάδιο του καρκίνου και το ποσοστό 
επιβίωσης των ασθενών (Tang et al., 2021). 

Πληθώρα πολυμορφισμών του γονιδίου SLCO1B3 
Έχουν εντοπιστεί και στην συνέχεια συσχετίστηκαν 
με διάφορες ασθένειας και διάφορες φαρμακευτικές 
ουσίες. Συγκεκριμένα, πολυμορφισμοί του SLCO1B3 
επηρεάζουν κυρίως την φαρμακοκινητική (κάθαρση, 
βιοδιαθεσιμότητα, αλληλεπιδράσεις) του φαρμάκου 
που χορηγείται, με αποτέλεσμα να απαιτούνται τρο-
ποποιήσεις στα δοσολογικά σχήματα που λαμβάνουν 
οι ασθενείς σύμφωνα με το γονότυπό τους (Shitara et 
al., 2012; Boivin et al., 2013; Wang et al., 2021; Sun et 
al., 2022). Τέτοιου είδους διαφορές μπορούν να εντο-
πιστούν ιδιαίτερα ανάμεσα σε πληθυσμούς διαφόρων 
εθνικοτήτων.  (Namgoong et al., 2015). 

Διαπιστώθηκε πως η συχνότητα των παραλλαγών 
βάσει του πολυμορφισμού rs7311358 διαφέρει ανά-
μεσα σε πληθυσμούς (Oetting et al., 2018) και σχετιζό-
ταν με την ανταπόκριση των ασθενών σε θεραπεία με 
διάφορα φάρμακα, όπως οι στατίνες (Vanwong et al., 
2022) και η μιτοτάνη - που έχει κυτταροτοξική δράση 
έναντι όγκων στα επινεφρίδια (Yin et al., 2021). Επι-
πλέον, έρευνα που έγινε σε πληθυσμό της Ταϊλάνδης 
έδειξε ότι ομόζυγοι στο παραλλακτικό αλληλόμορφο 

Αδενίνη (AA) και ετερόζυγοι ΑG σχετίστηκαν με μεγα-
λύτερη πιθανότητα μη ανταπόκρισης σε φυσιολογική 
δόση ιματινίμπης σε χορήγηση για χρόνια μυελογενή 
λευχαιμία. Το παραλλακτικό αλληλόμορφο Αδενίνη του 
rs7311358 είχε σημαντικά μικρότερη πρόσληψη του 
γλυκουρονιδίου του μυκοφαινολικού οξέος στα κύττα-
ρα από το αρχέγονο αλληλόμορφο Γουανίνη (Wankaew 
et al., 2022). Αντίστοιχη έρευνα που έγινε στην Βραζιλία 
διαπιστώθηκαν πανομοιότυπα αποτελέσματα. Δηλαδή, 
ασθενείς με γονότυπο AA ή AG παρουσίασαν μεγαλύτε-
ρη πιθανότητα μη ανταπόκρισης σε φυσιολογική δόση 
ιματινίμπης και αφετέρου το μεγαλύτερο ποσοστό των 
ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην φυσιολογική δόση 
είχαν γονότυπο GG (de Lima et al., 2015).

Επιπρόσθετα, καταγράφηκε σε ομόζυγους για το 
παραλλακτικό αλληλόμορφο (ΑΑ) 14 φορές μεγαλύ-
τερος κίνδυνος μετά από μεταμόσχευση ήπατος η 
συγκέντρωση της τακρολίμης στο αίμα να ξεπεράσει 
τα φυσιολογικά επίπεδα σε σχέση με τους ομόζυγους 
στο αρχέγονο αλληλόμορφο (GG) ή τους ετερόζυγους, 
(Kurzawski and Droździk, 2013). Ακόμη, η συγκέντρω-
ση του μυκοφαινολικού οξέος σε μεταμόσχευση πνευ-
μόνων επηρεάζεται από την παρουσία του πολυμορ-
φισμού rs7311358 (Tague et al., 2021)  και ταυτόχρονα 
επηρεάζει την επιβίωση του μοσχεύματος, αλλά και την 
πιθανότητα απόρριψης του μοσχεύματος (Tague et al., 
2020).

Αποδείχθηκε πως ο γονότυπος του SLCO1B3 μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης σε ασθενείς με καρκί-
νο του προστάτη καθώς το παραλλακτικό αλληλόμορ-
φο σχετίστηκε με μειωμένη ικανότητα των κυττάρων 
να προσλαμβάνουν τεστοστερόνη σε σύγκριση με το 
αρχέγονο αλληλόμορφο (Hamada et al., 2008). Παρα-
τηρήθηκαν επίσης διαφοροποιήσεις στην δόση συ-
ντήρησης της βαρφαρίνης σε άτομα με διαφορετικούς 
πολυμορφισμούς, με την μέση δόση στο μεταλλαγμένο 
γονίδιο να είναι μικρότερη από ότι στο αρχέγονο. Επο-
μένως, θεωρήθηκε ότι το γονίδιο SLCO1B3 μπορεί να 
καθοριστεί ως βιοδείκτης σε φαρμακευτική αγωγή με  
βαρφαρίνης (Cai et al., 2017).  
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