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ANOTACE

Prace se zabyva obecnymi informacemi o cytochromech P450, jejich
struktufe, metabolismu a biotransformaci. Dale pak samotnymi interakcemi IéCiv
a indukcemi na urovni Cytochrom( P450 a konjugacnich enzymda. V posledni
fadé obsahuje experimentalni poznatky tykajici se metabolismu IéCiv
v nadorové tkani za sou¢asného plisobeni CYP.
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ANNOTATION

The work deals with general information on the cytochromes P450, their
structure, metabolism and biotransformation. Furthermore, drug interactions
and inductions at the level of Cytochrome P450 and conjugation enzymes
alone. Finally, it contains experimental findings on the metabolism of drugs in
tumor tissue with CYP.
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1. Uvod

Vyvoj léCiv dosahl v poslednich desetiletich obrovského rozkvétu. Desitky
az stovky novych latek, které by mohly v budoucnu dostat uplatnéni v terapii
fady onemocnéni, produkuje mnoho laboratofi organickych syntéz. Nadorova
onemocnéni zaujimaji pfedni pficky ve vyskytu civilizaCnich chorob, které €asto
konCi smrti. Proto je trendem vynalézat nové ucinné latky protinadorovych IéCiv.
Nadorové bunky se vymykaji béznym regulacnim mechanismim Fidicim
bunéfny cyklus a udrZujicim rovnovahu bunék v tkanich. Pfi poruseni
regulacnich mechanismu cyklu bunék v nadorové tkani dochazi déleni bunék,
které je nekontrolovatelné. Také dochazi k progresivnimu rastu nadoru.

Protinadorovou aktivitu vykazuji latky odvozené od rostlinnych hormond,
cytokininu. Patfi sem purinové ribosidy a Ng-substitiované derivaty adeninu
(CDK inhibitory, inhibitory cyklin dependentnich kinas). Zamezuji proliferaci
nadorové tkané riznym mechanismem. Inhibici aktivity cyklin dependentnich
kinas hrajicich dulezitou roli v fizeni buné&ného cyklu bunky blokuji bunécény
cyklus CDK inhibitory. Nasledné zamezuji DNA replikaci a déleni bunky (Krystof
a spol.,, 2002). Bunécnou apoptézu vazbou na specifické extracelularni
adeninové receptory maji pravdépodobné schopnost navodit cytokinové
ribosidy (Kohno a spol.,, 1996). Zaroven mohou puUsobit i cytotoxicky po
vystaveni se intracelularni fosforylaci (Cottam a spol., 1993). Pro lécbu
zanétlivych procest by mohla najit v budoucnu uplatnéni latka ribosidové
struktury NGF1568, ktera byla nedavno syntetizovana. U této latky byl zjistén
prekvapivy uCinek na neutrofily, kdy stimuluje rust a funkci neutrofilt, ¢imz
moduluje zanétlivé procesy.

Dulezitym pochodem urcujicim osud léciva v organismu je metabolismus
léCiv. LéCiva ze skupiny cytokinovych derivatd podléhaji  urcitym
farmakokinetickym procesim stejné jako latky cizorodé. V ramci metabolismu
jsou v organismu latky pfeménovany pomoci biotransformacnich enzymu na
metabolity. Tyto enzymy mlzeme najit zejména v jatrech, stfevech a dalSich
tkanich. Nejvice vznikaji polarni metabolity. Na rozdil od patentnich latek jsou
snadno vyluCovany z téla mocCi nebo stolici diky jejich rozpustnosti ve vodeé.



Mohou v8ak vykazovat i stejnou farmakologickou aktivitu s parentni latkou.
Vzhledem k tomu, Ze néktera IéCiva vystupuji jako inhibitory biotransformacnich
enzymU, nemusi byt interakce IéCiva s témito enzymy vzdy organismu
prospésna. K manifestaci nezadoucich toxickych ucinkl léciva v dusledku jeho
zvySené koncentrace v organismu mulze byt zpusobena pfi podani IéCiva
s uzkym  terapeutickym rozmezim soucCasné s inhibitorem enzymu
metabolizujiciho dané |éCivo. Existuji vSak i léCiva indukujici syntézu daného
enzymu, ¢imz urychluje vlastni eliminaci €i eliminaci jiného podavaného IéCiva
metabolizujictho indukovany enzym. VIadni agentura Spojenych statd
americkych - Ustav pro kontrolu potravin a légiv (Food and Drug Administration)
doporuCuje testovat interakce vSech potencialnich |éCiv s cytochromy P450
jesté prfed uvedenim do klinické praxe, protoze byly popsany zavazné lékove
interakce u b&zné predepisovanych légiv. Ustav farmakologie se dlouhodobé
zabyva interakcemi potencialnich I&Civ s lidskymi biotransformacnimi enzymy a
hodnoti rizika vzniku Iékovych interakci. JelikoZ cytokinové derivaty patfi do
skupiny potencialnich |éCiv, je vhodné sledovat drahu jejich metabolické
pfemény v organismu a zhodnotit miru rizika vzniku Iékovych interakci

(Nekvindova a spol., 2007; Veinlichova a spol., 2009).

2. Cytochrom P450

Cytochromy P450, dale jen CYP, jsou kliCovymi enzymy pfi tvorbé
rakoviny a l|éCbé rakoviny. Zprostfedkovavaji metabolickou aktivaci mnoha
prekarcinogent a podileji se na inaktivaci a aktivaci protirakovinovych IéCiv.
Vzhledem k tomu, Zze CYP, které metabolizuji xenobiotika, jsou polymorfni, byl
velky diraz kladem na zkoumani vztahu mezi distribuci specifickych variant
CYP alel a rizikem pro riizné typy rakovin. Jednotny nazor neexistuje. Z velké
Casti je to vysvétleno tim, CYP se podilejici se na aktivaci prekacinogend,
nejsou funkéné polymorfni. To je vrozporu s CYP, které jsou aktivni
v biotransformaci Iékl, kde jsou pozorovany velké vzajemné individualni rozdily
v kapacité metabolizovat terapeutické léky jako dlisledek polymorfnich alel se
zménénou funkci. To také zahrnuje nékteré protinadorové Iéky, jako je
tomaxifen a cyklofosfamid, metabolizované CYP2D6, CYP2C19 a CYP2B6.

Nékteré formy CYP jsou také selektivné exprimovany v nadorech a to by mohlo
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poskytnout mechanismus rezistence vuci |ékim, ale také mohou byt
predstaveny budouci terapie pouzivajici tyto enzymy jako Iékové cile
(Rodriguez-Antona a Ingelman-Sundberg, 2006).

CYP je z evolu€niho hlediska povazovan jako velmi stary hemoprotein.
Vznikl mnohem dfive nez hemoglobin (Stiborova a spol.,, 1999). Tento
hemoprotein je pfitomny témérf ve vSech zivych organismech — savci, rostliny,
bakterie, plisné. Byl objeven teprve nedavno a to pfed zhruba padesati lety
(Krejzlik a spol., 2000). Tento enzym se vyvijel cestou divergentni evoluce, kdy
se z jediného genu CYP archebakterii (z doby pfed vice nez. 1,5 miliardy let do
souCasnosti) vyvinulo velké mnozstvi odlisnych gen(, které koduji cytochromy
prokaryotnich i eukaryotnich organismud. | pfes velké rozdily v substratové
specifitt a struktufe obsahuji tyto geny konzervované sekvence v oblasti
vazného mista pro hem.

U sloucenin, které jsou substraty téchto enzymu, dochazi
k biotransformaci na polarngjsi produkty. Ty pak mohou byt vylouceny
z organismu, a diky tomu nedojde k akumulaci cizorodych latek. Kromé
detoxikace muze dojit k pfeméné na biologicky aktivnéjSi derivaty. Nékteré
mohou byt aktivnéjSi z pozitivniho hlediska (aktivni formy I[éCiv), jiné vSak
toxické, mutagenni nebo karcinogenni.

Funkce CYP je velmi riznoroda. Prehistorické mikroorganismy vyuzivali
CYP hlavné k hydroxylaci organickych latek. Pfi vneseni hydroxylové skupiny
do slouceniny, doslo k aktivaci, a tyto latky mohly byt pouzity jako zdroj energie.
| dnes existuji mikroorganismy, které maji pravé tuto funkci CYP(Stiborova a
spol., 1999) . Prvnim CYP, ktery se podafil ziskat v dostate€ném mnozstvi
v Cisté formé z kafrového mnooxygenasového systému bakterie Pseudomonas
putida, byl P450cam (z anglického camphor — kafr, nebo také oznacCovan
CYP101). Jeho krystalograficka struktura byla pfedstavena vroce 1987
(Vodrazka, 2002). Pravé tento CYP zavedenim hydroxylové skupiny do skeletu
kafru zahajuje jeho metabolismu. Schopnosti CYP katalyzovat metabolismus
rlznych cizorodych latek se nechala inspirovat fada svétovych laboratofi a
snazi se vytvofit pomoci molekularné biologickych technik vhodné kmeny
mikroorganism0 exprimujici takové CYP pouzitelné pro degradaci obtizné
odstranitelnych ~ kontaminant Zivotniho prostfedi a lidskou Cinnosti

produkovanych odpadu.
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Vzhledem k vyvoji mnohobuné&nych organismu zacinaly CYP plnit
v organismu i jiné funkce (Stiborova a spol., 1999). Dnes je znamo, ze
fyziologickou funkci CYP u lidi je schopnost metabolizovat xenobiotika a mnoho
endogennich latek jako je cholesterol, steroidni hormony, vitaminy, zluCové
kyseliny, prostaglandiny (Hasler a spol., 1999; Vodrazka, 2002). DalSi vyuZziti
CYP je napf. biosyntéza barviv kvétd, mastnych kyselin, kyseliny skoficové,
S jinymi vyvojové vySSimi typy enzymd, bud s mikrosomalni NADPH:CYP
reduktazou, ktera je lokalizovana v endoplazmatickém retikulu (Stiborova a
spol., 1999) nebo s dalSimi enzymy lokalizovanymi v mitochondriich (Stiborova
a spol., 1999; Stiborova a spol., 2004).

Katalyticky cyklus CYP je pomérné slozity a zahrnuje nékolik kroku. Pro
reakci je nutna pfitomnost sloZzek kooperujicich se samotnym enzymem.
V pfipadé CYP podilejicich se na metabolismu IéCiv se jedna pravé o
NADPH:cytochrom P450 oxidoreduktazu, FAD, FMN, cytochrom b5 a
fosfolipidy (Guengerich a Johnson, 1997).
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Obrazek 1. Katalyticky cyklus CYP (Anzenbacher a Zanger, 2012).

12



Enzym CYP1A2 CYP2D6 CYP2C9
Tkanova | Jatra Jatra, mozek, | Jatra
lokalizace srdce
Substrat | Amitriptylin Karvediol Diklofenak
Kofein S-metoprolol Ibuprofen
Olanzapin Profenon Losartan
Ondansetron Timolol Irbesarton
Fenacetin Amitriptylin Glyburid
Paracetamol Fenacetin Glibenklamid
Propranolol Prometazin Glipizid
Teofylin Propranolol Glimepirid
Klomipramin Spartein Amitriptylin
Klozapin Klomipramin Celecoxid
Estradiol Risperidon Fluoxetin
Fluvoxmin Thioridazin Fluvastatin
Haloperidol Bufuralol Glyburid
Imipramin Chlorproma-zin Nateglinid
Naproxen Kodein Lornoxicam
Varapamil Dibrisochin Meloxicam
R-warfarin Fluosetin Naproxen
Fluvoxamin Piroxicam
Lidokain Suprofen
Desipramin Tolbutamid
Imipramin Glipzid
Paroxetin Fenyltoin
Haloperidol Rosiglitazon
Perfenazin Tamoxifen
Metoklopra-mid Torsemid
Nortriptylin S-warfarin
Ondasetron
Oxykodon
Tomaxifen
Tramadol
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Ventafaxin

Enzym CYP2CS8 CYP2A6 CYP2E1
Tkanova | Jatra, plice, | Jatra Jatra, plice, mozek,
lokalizace | mozek, srdce, srdce, kostni dfef
kostni dfen
Substrat | Enfluran Nikotin Enfluran
Halothan Kumarin Halothan
Benzen steroidy Benzen
Chlorzoxa-zon Chlorzoxazon
Ethanol Ethanol
Isofluran Isofluran
Methoxy-fluran Methoxyfluran
Sevofluran Sevofluran
Acetaminofen
Enzym CYP2B6 CYP2C19 CYP3A4
Tkanova Jatra, srdce Jatra, srdce Jatra, stfeva, ledviny,
lokalizace plice, mozek, lymfocyty,
placenta
Substrat | Bupropion Lansoprazol Klarithromycin
Efavirenz Omeprazol Erythromycin
Ifosfamid Pantoprazol Telithromycin
Cyklofosfamid Chloramphenicol Antiarytmika
Methadon Clomipramin Alpratolam
Cyklofosfamid Diltiazem
Hexobarbital Felodipin
Imipramin Nifedipin
Indomethacin Nitrendipin
Moklobemid Verapamil
Rabeprzol Atorvastatin
Diazepam Cerivastatin
Phenytoin Lovastatin
Mephenytoin Diazepam
Phenobarbiton Midazolam
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Amitriptylin
Carisoprodol
Citalopram
Primidon
Progesteron
Propranolol
Teniposid

R-warfarin

Triazolam
Cyklosporin
Tacrolimus
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Cisaprid
Astemizol
Terfenadin
Amlodipin
Estradiol
Hydrokortison
Progesteron
Alfentanyl
Aripiprazol
Buspiron
Cilostazol
Kodein
Dapson
Dexamethason
Dextromethorphan
Docetaxel
Domperidon
Fentanyl
Finasterid
Gleevec
Haloperidol
Quetiapin
Quinin
Risperidon
Salmeterol
Sildenafil
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Irinotekan
Lidokain
Methadon
Ondansetron
Propranolol
Sirolimus
Tomaxifen
Taxol
Terfenadin
Trazodon
Vinkristin
Zaleplon
Zolpiden

Tabulka ¢. 1 Nejdulezitéjsi CYP v metabolismu IéCiv, jejich tkanova lokalizace, pfiklady

substrat(l jednotlivych CYP (dle Anzenbacher a Anzenbacherova, 2001)

Kromé hydroxylaci jsou dalSimi oxida¢nimi reakcemi CYP O-dealkylace,
N-dealkylace, sulfoxidace, deaminace (Guengerich a Macdonald, 1990).
Nekatalyzuji vS8ak pouze hydroxylacni reakce na atomu uhliku. Mezi dalSi
biotransformacni reakce patfi epoxidace na dvojné vazbé&; oxygenace
heteroatomu siry, dusiku, jodu; redukcni dehalogenace; Stépeni esterove
vazby; oxidativni deaminace a dehydrogenace. Pfiklady nékterych reakci na

obrazku ¢. 2.

a) S-oxygenace omeprazolu

H

N CHy ﬁ
i o e
H;C—0 N o
omeprazol CH3 sulfon
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b) Hydroxylace kumarinu

O O HO O O
e
= P
kumarin T-hydroxykumarin

c) N-dealkylace kofeinu

HyC /ﬁfﬁ%@ ”acxujj::>
~N —— |
o0 ;\N | F:> O )\hul FI/
&h, CH,

kofein teofylin

d) Epoxidace karbazepinu
e H, O H

g oo

07 "NH, 0)\“2 :

karbamazepin karbamazepin-10,11-epoxid karbamazepin-2,3-epoxid

2

Obrazek 2. PFiklady biotransformacnich reakci a) S-oxygenace omeprazoli, b) hydroxylace

kumarinu, c) N-dealkylace kofeinu, d) epoxidace karbazepinu (Parkinson, 2005).

Vyskyt CYP je téméf ve vSech ZzZivych organismech. Vyjimku tvofi

enterobakterie, kam patfi napf. Escherichia coli. Jejich pocCet v organismu se

druh od druhu li8i. Caenorhabditis elegans obsahuje 70 CYP, Drosophila 90 a

Arabidopsis thaliana 330 (Berg a spol., 2002). V lidském organismu bylo dosud

objeveno 57 forem CYP (Guengerich, 1995). U tfech znich je mozny

alternativni sestfih. Dale bylo identifikovano 58 pseudogenud CYP (nefunk&nich

kopii) (Omura a spol., 1962)

CYP jsou u savcu témér ve vSech tkanich kromé svalovych bunék a

erytrocytld (Krejzlik a spol., 2000). V lidském téle ma nejvétSi zastoupeni

v jatrech, ale i v plicich, ledvinach, tenkém stfevé, kizi, mozku, nadledvinach

(Stiborova a spol., 1999). Geny pro CYP jsou roztrouseny na vSech lidskych
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chromozomech kromé& chromozomu Y.(Omura a spol, 1962) MnozZstvi
mikrosomalniho CYP se muze liSit u jednotlivych populaci bez zjevnych
problému. Typ CYPP2D6 chybi u 7% kavkazské populace (Berg a spol., 2002).
V bunkach je lokalizovan v membranach hladkého endoplazmatického retikula
nebo v membranach mitochondrii (Stiborova a spol., 1999). Bakterialni CYP
jsou spiSe rozpustné hemoproteiny. Pfiblizna molekulova hmotnost se pohybuje
kolem hodnoty 50 000. (Stiborova a spol., 2004)

Obrazek 3. Dva pohledy krystalové struktury lidského CYP1A2 (Anzenbacher a Zanger, 2012)

Hladina CYP nelze brat v jednotlivych tkanich jako stalou. Tento obsah je
zavisly na mnoha faktorech, mezi které patfi napf. vék, vyzZiva, konzumace
alkoholu, koufeni, pusobeni |éCiv a geneticky polymorfismus, coz je geneticky
podminéna odliSnost postihujici cca 2% z uvazované populace. Jedna se o
absenci CYP, nemoznost indukce (zvySit tvorbu) CYP, nebo tvorba CYP se
zménénou katalytickou aktivitou, v disledku vrozené zmény DNA. Geneticky
polymorfismus se liSi u riznych lidskych ras a populaci. Dnes je pozorovan na
urovni genu PCR (polymerazové fetézcové reakce) s naslednym Stépenim
produktd restrikEnimi (Stépicimi DNA) enzymy (Stiborova a spol., 1999).

CYP jsou membranové vazané enzymy. V bunkach je muzeme najit na
dvou mistech. Prvnim z nich jsou mitochondrie, dale pak mikrosomalni bunécna
frakce, coz je endoplazmatické retikulum. Biosyntézy endogennich latek se

zuCastni pfevazné mitochondrialni CYP. Pro metabolismus I€Civ jsou pro nas
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podstatné mikrosomalni CYP, které se nachazi prevazné v jatrech. Castedné
jsou tyto enzymy exprimovany i v ostatnich ¢astech gastrointestinalniho traktu,
jako jsou stfeva, ale mohou byt i v mozku, ledvinach nebo plicich (Anzenbacher
a Anzenbacherova, 2001).

jsou zrodin CYP1, CYP2 a CYP3. Témto reakcim podléhaji vI. fazi
metabolismu (Evans a Relling, 1999). Majoritni mnozstvi CYP je v jaterni tkani

viz. Tabulka &. 2.

Tkan Obsah CYP
(nmol CYP/mg tkané)

Jatra 0,30-0,60

Nadledviny 0,23-0,54

Tenkeé strevo 0,03-0,21

Mozek 0,10

Ledviny 0,03

Plice 0,01

Varlata 0,01

Tabulka €. 2 Mnozstvi CYP ve vybranych lidskych tkanich (Hrysay a Bandiera, 2008).

2.1 Struktura

Cytochrom P450 (CYP) byl dfive nazyvany ,bunéény chromofor. Objevil
ho M. Klingenberg v roce 1958 (Klingenberg, 1958). Protein byl pojmenovan
vroce 1961 jako cytochrom P450. Nazev vznikl podle toho, Ze popisoval
pritomnost pigmentu P v jaternich mikrosomech, Cislo 450 je vinova délka
absorp&niho maxima po redukci s oxidem uhelnatym (Omura a spol., 1962).
Tato vinova délka je pro hemoproteiny neobvykla, protoze béZzné hemoproteiny
absorbuji okolo 420 nm. CYP je hemoprotein typu b, ktery je urlen jeho
strukturou (Stern a Peisach, 1974). Tato vlastnost je zpusobena vazbou
specifického ligandu na hemové ZzZelezo. Timto ligandem je anion siry S
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prochazejici z aminokyseliny cysteinu v aktivnim misté enzymu (paty ligand)
(Nelson, 1999). DalSi Ctyfi ligandy vazajici se na hemoveé Zelezo, pfedstavuji
atomy dusiku porfyrinového jadra hemu, Poslednim ligandem vazajicim se na
hemové Zelezo je atom kysliku (Guengerich a Johnson, 1997). Toto uspofadani
umozniuje jejich vyjimecné chovani a vzhledem k odliSnym katalytickym a
spektralnim vlastnostem rozliSeni od ostatnich hemoproteinu (Stiborova a spol.,
2004).

Obrazek 4. Struktura hemu v CYP; S tvofici paty ligand vazajici se na hemové Zelezo

pochazejici z cysteinu (Guengerich a Johnson, 1997).

Celkovy tvar apoproteind CYP je evoluéné zachovaly a znacné
konzervativni. Dana struktura je jedineCné pfizpusobena hem-thiolatovému
chemismu, nezbytnému pro kyslikovou aktivaci, vazbé redoxnich partnerd a
stereochemickému (prostorovému uspofadani v molekulach) rozpoznani
substratu (Williams a spol., 2003). Sklada se z riznych strukturnich elementd,
které se mohou u jednotlivych typt enzymu liSit. Kompozice obsahuje helixy A-
L, u kterych obecné plati, Ze €¢im blize hemu se dana oblast nachazi, tim vice je
konzervovana, tedy nejvice jsou konzervovany helixy | a L, které jsou v pfimém
kontaktu s hemem. Helix B je odpovédny za rozpoznani substratu. DalSi
konzervativni Casti struktury je B-klemba chranici cysteinovy zbytek vazajici
hem. Ve struktufe helixu | se v misté bocniho fetézce threoninu nachazeji 2
molekuly vody. Toto usporadani je dulezité pro spravny pfenos protonu na

kyslikovou molekulu (Poulos a Johnson, 2005).
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2.2 Nazvoslovi

V Zivych systémech se CYP vyskytuji v riznych formach. Tyto formy jsou
oznacovany jako izoenzymy ¢i izoformy. lzoenzymy muizeme fadit dle miry
homologie jejich primarni struktury proteinovych molekul do genetickych skupin
a podskupin. Bylo popsano vice nez 500 izoenzymu CYP, které nalezi do 74
skupin. Mezi sav€i CYP patfi 14 z nich, které se dale déli na 26 podskupin.
V lidském genomu se nachazi 20 podskupin. Skupiny jsou oznacovany prvnim
Cislem nachazejicim se za zkratkou P450, dale pismeno oznacuje podskupinu,
a jako posledni je Cislo izoenzymu. V novém systematickém nazvoslovi se
cytochromy P450 oznacuji zkratkou CYP, vznikla z CYtochrome P450, kterou
navrhl D. W. Nebert (Stiborova, M., 1999).

Substraty Cytochromy P450

Mastné 4A11, 4B1, 4F12, 2J2

kyseliny

Eikosanoidy | 4F2, 4F3, 4F8, 5A1, 8A1

Vitaminy 24A1, 26A1, 26B1, 27B1

Steroidy 7Al, 7B1, 8B1, 11A1, 11B2, 17A1, 19A1, 21A2, 27A1, 39A1,
46A1, 51A1

Xenobiotika | 1A1, 1A2, 1B1, 2A6, 2A6, 2A13, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19,
2D6, 2E1, 2F1, 3A4, 3A5, 3A7

Tabulka ¢. 3 Rozdéleni nedllezitéjSich lidskych CYP dle typu jejich substratu (Guengerich,
1995).

3. Metabolismus
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Lécivo je distribuovano krvi do cilovych tkani a cestou vena portae do jater
po intravendzni aplikaci €i absorpci z gastrointestinalniho traktu. Hlavnim
biotransformacnim organem jsou prave jatra, ktera pfedstavuji majoritni expresi
fady biotransformacnich enzymt (Slaughter a spol., 1995). V biotransformaci
léCiv hraji vSak roli i jiné enzymy, které se nachazeji ve stfevé (Thelen a
Dressman, 2009). Tyto enzymy jsou zodpovédné za zvySenou clearenci lék
podavanych peroralné, které se absorbuji ve stfevé. V tenkém stfevé odchazi
ke znacné konjugaci s endogennim sulfatem a ke snizeni biodostupnosti tfeba
u léciva salbutamol, patficiho do skupiny R-sympatomimetik a pouzivany
k 1é€bé astma bronchiale (Morgan a spol., 1986).

Lipofilni IéCiva (rozpustné v tucich) jsou na rozdil od parentnich [&Civ
snadnéji vyluCovany moci nebo stolici. Divodem je, Ze metabolity lipofilnich
l€Civ jsou vice polarni, tedy rozpustné ve vodé. Néktera léCiva v8ak jsou vSak
do téla vpravovana v neucinné formé, které fikame prodrugs. K aktivaci dochazi
az po biotransformaci ur€itymi enzymy. Jedna se o rlzna cytostatika. Pfikladem
muze byt cyklofosfamid, ktery je aktivovan pomoci enzymu na 4-
hydroxymetabolit, spontanné se rozlozi na urotoxicky akrolein a u€innou latku

vvew

pomoci alkylujiciho mechanismu k poSkozeni DNA (Kwon, 1999).

3.1 Vyznamnost CYP v metabolismu Iléciv

v klinické mediciné

PFi studiu IéCiv dvou farmaceutickych spole¢nosti bylo zjisténo, ze CYP se
podili pfiblizné na 75% enzymatickych reakci v krvi metabolismu Iékl. Z téchto
CYP reakci je vétSina oxidace a zhruba 90% mulze byt zaslouzeno skupiné
CYP - 1A2, 2C0, 2C19, 2D6 a 3A4. Pfifazeni jednotlivych CYP aktivit Ize
provést pomoci inhibitord a diagnostiky markerovych aktivit pro korelaéni
analyzy. Mezi hlavni klinické problémy CYP patfi to, ze je nedostatek CYP
podilejicich na metabolismu endogennich sloucenin, zejména steroidd a
vitamini rozpustnych vtucich a problémy s metabolismem I[éCiv vCetné

lékovych interakci. Proto doslo k jinym studiim zabyvajicim se metabolismem
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endogennich sloucenin. Byly spojeny endokrinni poruchy s nefunkénimi CYP do
steroidniho metabolismu (CYP 19A1). Deficity CYP podilejicich se na
metabolismu vitaminu D jsou spojeny s rachitidou (CYP 27B1). Kromé
genetickych abnormalit mize dojit k porucham steroidnich metabolisml pfi
nedostatku NADPH reduktazy. UziteCnost CYP 19A1 je tfeba pfi rakoviné, kdy
CYP produkuje estrogeny, a v kombinaci sléky dochazi k inhibici enzymu
v rakoviné vuci estrogennim receptordm. Dale je zvaZovana terapie i s CYP
1B1, 2A6, 5A1, 11A1, 11B1, 11B2, 17A1 a 24A1.

Obecnymi problémy jsou, Zze pokud je aktivita CYP k Iéku velmi vysoka,
normalni davka Iéku muize byt u takového jedince neucinna. Pokud je
metabolismus léku pomalejsi, nez by se oCekavalo, dochazi k akumulaci Iéku.
Mlze dojit k vedlejSim ucinkim Casto v dusledku zhorSené farmakologické
odpovédi. Dale muze dojit k problému pfi interakcemi mezi dvéma léky, které

maji ve Spojenych statech na svédomi asi 10 umrti ro¢né.

4. Konjuga€ni enzymy

Konjugaéni enzymy patfi mezi transferazy, coz jsou enzymy se schopnosti
prenaset urcité chemické struktury na molekuly cilové latky. V tomto pfipadé
nas jako cilove latky zajimaji molekuly IéCiva. Mezi nejvyznamnéjSi enzymy |I.
faze metabolismu 1éCiv fadime UGT a SULT. Jejich endogenni substraty
vstupujici do konjugovanych reakci jsou vysoce polarni latky. U UGT tvofi
endogenni substrat kyselina glukuronova, v pfipadé SULT je to sulfat. Slou€eni
substratu s léCivem vede ve vétSiné pfipadu k tvorbé& vysoce polarniho
metabolitu. Dale dochazi k jeho eliminaci a vylou¢eni moci ¢i stolici. Konjugacni
enzymy jsou Vv bunkach lokalizovany predevSim v cytosolu, pouze UGT jsou

vazany v membranach endoplazmatického retikula (Evans a Relling, 1999).

Cilem téchto reakci, které jsou katalyzovany témito enzymy, je hlavné
eliminace cizorodych latek z organismu prostfednictvim tvorby vysoce polarnich
molekul. Interakce léCiva vSak mohou byt i nezadouci (Michalets a Williams,
2000).
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4.1 UDP-glukoronosyltransferasy

UDP patfi mezi membranové vazané enzymy, které jsou lokalizovany
v endoplazmatickém retikulu mnoha tkani, hlavné v jatrech, ledvinach, mozku,
slezing, kUzi a nosni sliznici. Glukuronidace u léCiv probiha na nukleofinich
heteroatomech kysliku, siry nebo dusiku. Nej¢astéji podléhaji glukoronidaci
alifatické alkoholy, karboxylové kyseliny, latky obsahujici aminoskupinu nebo
tfeba latky fenolické povahy. Endogenni latku tvofi UDP-glukuronova kyselina.
Glukoronidy Iéciv, které vzniknou, jsou snadno vylou¢eny moci nebo stolici diky
vysoké polarité vnasené pravé kyselinou. Mezi substraty patfi i jiné latky. Patfi
mezi né Zlucové kyseliny, bilirubin nebo steroidni hormony, €i prokarcinogeny
z vnéjSiho prostiedi (Ritter, 2000; Turkey a Strassburg, 2000).
podrodin UGT1A a UGT2B. Na glukoronidaci jednoho IéCiva se podili vice
jednotlivych UGT diky jejich nizké substratoveé specifité. Pokud dojde k vyfazeni
jedné UGT z metabolismu daného IéCiva, nemusi dojit ke snizeni glukoronidace
a pomalé eliminaci dané latky z organismu. Plati vSak stejné jak u CYP, ze
jejich aktivita muze byt inhibovana nékterymi latkami, nékteré jsou

indukovatelné.

Enzym Lokalizace Substrat

Paracetamol,buprenorfin,

karvedilol,
UGTLAL Jatra ethinylestradiol,
etoposid, morfin,
kys.mykofenolova,
naltrexon
Amitriptylin, buprenorfin,
klofibrat, klozapin,
UGT1A3 Jatra diklofenak, ibuprofen,

ketoprofen,  imipramin,

morfin, kys.valproova
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Amitriptylin,

chlorpromazin, klozapin,

UGT1A4 Jatra imipramin, olanzapin,
tomaxifen,
trifluoroperazin

UGTIAG Jétra Paracetamol, morfin,
kys.valproova

UGT1A7 Jicen, zaludek, plice Kys.mykofenolova
Morfin,

UGT1A8 Gastrointestinalni trakt kys.mykofenolova,
naloxon, naltrexon,
propofol, raloxifer
Paracetamol, diklofenak,
flurbiprofen, ibuprofen,

UGTIAQ Jétra ketoprofen, morfin,
kys.mykofenolova,
oxazepan,
kys.valproova, propofol
Warfarin, morfin,

UGT1A10 Gastrointestinalni trakt raloxifen,
kys.mykofenolova

UGT2B4 Jatra Karvedilol
Buprenorfin, karvedilol,
karbamazepin, kodein,
cyklosporin A,
diklofenak, flurbiprofen,

UGT2B7 Jatra ubiprofen,  ketoprofen,
morfin, naproxen,
nalorfin, oxazepam,
takrolimus, zidovudin,
kys.valproova

UGL2B 15 Jétra Entacapon, tolcapon,
oxazepam
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UGT2B17 Jatra Ibuprofen

Tabulka ¢. 4 UDT podilejici se na biotransformaci [éCiv — jejich lokalizace vtkani a
nejvyznamnéjsi substraty (Cheng a spol., 1998; Tukey a Strassburg 2000; Fisher a spol., 2001;
Kiang a spol., 2005).

4.2 Sulfotransferasy

Hlavni funkci téchto enzymu je tvorba sulfatl, které jsou vysoce hydrofilni
a rychle eliminovany ztéla moci (Lindsay a spol.,, 2008). Bylo popsano a
identifikovano celkem 13 lidskych SULT (Riches a spol, 2009).

SULT pFenasi polarni sulfatovou skupinu z endogenni latky ns pfislusné
endo- i exogenni substraty. Tuto endogenni latku tvofi 5°-fosfoadenosin-3'-
fosfat (PAPS) (Zhang a spol., 1998).

Hlavni role SULT spociva v detoxifikaci 1€Civ, ale existuji i pfipady, kdy
prispivaji k aktivaci promutagenu, teratogent a prokarcinogenu (Glatt, 1997;
Gilatt, 2001). Vznikly sulfat vS8ak muze i vykazovat vétsi farmakologickou
ucinnost nez parentni IéCivo (Falady a Kerl, 1990).

Vyznamné sulfotransferazy podilejici se u Clovéka na metabolismu léCiv
jsou SULT1A1, SULT1A3, SULT1B1, SULT1E1 a SULT2A1. Nejvyznamng&;jSim
jaternim SULT je SUIT1A1, ktery tvofi v jatrech 50% celkového proteinu.
Nicméné v tenkém stfevé je exprese tohoto enzymu sniZzenda, pfevlada zde
SULT1A3 a SULT1B1. Tyto dva enzymy jsou ve stfevni tkani exprimovany ve
zvySené mire. V jatrech Ize SULT1A3 detekovat pouze v prenatalnim obdobi,
po narozeni klesa exprese na 0. Jeho funkci je sulfatace biogennich amind —
dopamin, adrenalin, noradrenalin (Blanchard a spol. 2004; Eisenhofer a spol.,
1999). SULT1AS3 je hlavni extrahepatickou formou SULT se zvySenou expresi
v tenkém stfevé, proto je povazovan za vyrazné& ovliviujici biodostupnost
nékterych IéCiv ¢i biogennich aminl obsazenych v potravé, proto by mél byt
jejich vyznam posouzen u vSech nové testovanych terapeutik s peronalnim

podanim (Tuebner a spol., 2007).
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Enzym Substrat/Xenobiotikum

Apomorfin, minoxidil, oralni kontraceptiva, paracetamol,
SULT1Al Lo _ ) 3

slouCeniny cigaretového koure

Apomorfin, paracetamol, salbutmaol, slouCeniny
SULT1A3 .

cigaretového koure
SULT1B1 Prokarcinogeny
SULT1E1l Paracetamol
SULT2A1 Desipramin, chinolony, metaklopramid

Tabulka €. 5 NejvyznamnéjSi SULT podilejici se na biotransformaci xenobiotik (Adjei a spol.,

2008; Yasuda a spol., 2005; Yasuda a spol., 2007, Hempel a spol., 2007; Thomas a Coughtrie,

2003; Morgan a spol, 1986; Riches a spol., 2009; Senggunprai a spol., 2009).

5. Lékové interakce

Nezadouci interakce |éCiv muzeme déli na zakladé farmaceutickych

interakci, tedy Iékové inkopatibility, farmakodynamického ucinku (napf. sedativa

a alkohol), a na zakladé ovlivnéni farmakologickych IéCiv.

Typ ovlivnéni 1éCiv

Priklad

Snizeni absorpce léCiva

Zména pH

Ovlivnéni distribuce

Kompetice o vazbu na plazmatické

bilkoviné

VIiv metabolismu

Snizeni hladiny léCiva v dusledku

extenzivniho metabolismu

Ovlivnéni eliminace léc¢iva

Interference na urovni vylu€ovani 1éCiv

a jejich metabolitd (v ledvinach)

Tabulka &. 6 NeZadouci interakce I&Civ na zakladé interakce farmakologickych IéCiv (Michalets

a Wiliams, 2000).
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5.1 Interakce na urovni CYP

Podstatou metabolismu [éCiv je reakce léCiva s aktivovanym atomem
kysliku. Aktivace molekuly kyslikem je déj, ktery odliSuje CYP od ostatnich
hemoproteinu, napf. hemoglobinu, kde je molekula vazana stejnym zplsobem
na hemové zelezo. Schopnost aktivovat kyslik se nazyva interakce. Ta je dana
zpusobem vazby navazané molekuly kysliku s bilkovinnou ¢asti CYP.

Interakce IéCiv z ovlivnéni aktivit biotransformaénich enzymu je pravé
vsystému CYP. Jedna se o interakce léCiv vznikajici v dusledku ihibice
enzymové aktivity CYP. Poté byly popsany latky vyvolavajici indukci exprese
CYP (Michalets a Williams, 2000).

NejrozSifenéjSim CYP v lidském organismu je CYP3A4. V jatrech tvofi
30% v8ech CYP. Podili se na 52% znamych pfemén IéCiv za ucasti CYP.
Pavodni role tohoto CYP byla zprostiedkovani metabolizmu a premén
endogennich steroidl v jatrech a dalSich organech (Kousalova a spol., 2003)

Inhibice CYP s |éCivy je znama fadu let. Cimetidin inhibuje nespecificky
aktivitu CYP v mikrosomalni trakci lidskych a prasecich jater (Rendic a spol.,
1983). Od roku 1983 bylo identifikovano desitky vice ¢i méné selektivnich
inhibitord jednotlivych CYP. NejcastéjSi a nejzavaznéjsi interakce IéCiv jsou
pravé zplsobeny CYP, coz zpulsobilo stazeni Iéku z trhu. Jedna se o latky jako
cisaprid, mibefradil nebo terfenadin.

Pfi gastrointestinalnich poruchach, jako je gastroezofegealni reflex u déti
a dospélych, byl pfedepisovan v USA jako prokinetikum pravé cisaprid. Tento
lék zapficinil pFes tfi sta pfipadld ventrikularni arytmie, které v mnoha pfipadech
koncili smrti. PFi blizSim zkoumani bylo zjisténo, Ze cisaprid obsahue CYP3A4 a
pfi sou¢asném podani s nékterym z inhibitord CYP3A4, jako jsou marolidova
antibiotika nebo néktera antimykotika, vzroste jeho koncentrace v organismu a
prekroCi rozsah hladin a muze dojit k toxickym u&inkim tohoto IéCiva (Michalets
a Williams, 2000).

CYP Ize rozdélit dle =zvyklosti zenzymologie na kompetitivni,
nekompetitivni, akompetitivni a smiSené inhibitory, jejichz pfehled najdete
v tabulce €. 7. Kompetitivni inhibitory, tvofi nejznaméjsi typ, kompetuji s dalSim
substratem o vazbu do aktivniho mista enzymu. Jedna se o latky, které byvaji

zaroven substratem enzymu nebo latky, které jsou danym enzymem

28



metabolizované. Jeho ucCinek se da zvratit pomoci zvySeni koncentrace
substratu a vytésnénim inhibitoru z vazebného mista enzymu. Zalezi vSak také
na afinité substratu a inhibitoru k danému enzymu. Inhibitor plsobi velmi rychle
a nevede k destrukci enzymu (Lin a Lu, 1998). Nekompetitivni inhibitor se vaze
na jiné misto nez je aktivni vazebné misto enzymu. Akompetitivni se vaze na
komplex enzym-substrat, ne na samotny enzym. V realné praxi se nejvice
vyskytuji smiSené inhibitory a to konkrétné kombinace kompetitivnich a
nekompetitivnich (Hollenberg, 2002), nazyvané ireverzibilni inhibice. Tento
proces je nevratny a lze zvratit pouze syntézou enzymu de novo, proto se
nékdy nazyva sebevrazedné substraty. Inhibitor ireverzibilni je pfemérovan
enzymem na metabolit, ktery sam zplsobi nevratnou enzymovou inhibici.

Sebevrazedny inhibitor je CYP1A2 (furafyllin) (Sesardic a spol., 1990, Kunze a

Trager, 1993) a CYP3A4 (gestoden) (Guengerich, 1990; Back a spol., 1991).

CYP Inhibitor Typ inhibice | Citace

CYP1A2 Ciprofloxacin Kompetitivni McLella a spol., 1996
Furafyllin Ireverzibilni Sesardic a spol., 1990
Fluvoxamin Kompetitivni Rasmussen a spol., 1995

CYP2A6 Tranylcypromin Kompetitivni Zhang a spol., 2001
8-methoxypsoralen Ireverzibilni Draper a spol., 1997

CYP2B6 Tiklopidin Ireverzibilni Richter a spol., 2004
Klopidogrel Ireverzibilni Richter a spol., 2004
17-alfa-ethinylestradiol | Ireverzibilni Kent a spol., 2002

CYP2C8 Montelukast Kompetitivni Walsky a spol., 2005
Trimetropin Kompetitivni Wen a spol., 2002
Amiodaron Kompetitivni Li a spol., 2002

CYP2C9 Sulfafenazol Kompetitivni Baldwin a spol., 1995
Flukonazol Smisena Kunze a spol., 1996
Amiodaron Nekompetitivni | Heinmark a spol., 2000

CYP2C19 | Omeprazol Kompetitivni Ko a spol., 1997
Tiklopidin Ireverzibilni Turpeinen a spol., 2006

CYP2D6 Quinidin Kompetitivni Broly a spol., 1989
Terbinafin Kompetitivni Vickers a spol., 1999
Paroxetin Kompetitivni Schmider a spol., 1997
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Fluoxetin Kompetitivni Schmider a spol.,, 1997
Sertralin Kompetitivni Schmider a spol., 1997
CYP2E1 Diethyldithiokarbamat | Ireverzibilni Chang a spol., 1994
Klomethiazol Nekompetitivni | Hu a spol., 1994
Disulfiran Ireverzibilni Guengerich a spol., 1991
CYP3A4 Ketokonazol Kompetitivni Baldwin a spol., 1995
Itrakonazol Kompetitivni Niwa a spol., 2005
Troleandomycin Ireverzibilni Newton a spol., 1995
Ritonavir Ireverzibilni Eagling a spol., 1997
Nelfinavir Kompetitivni Ernest a spol., 2005

Tabulka ¢. 7 Pfiklady inhibitora jednotlivych CYP

V nasledujici tabulce €. 8 jsou uvedeny vyznamné |ékové interakce

zalozenych na inhibici CYP.

Enzym Substrat Inhibitor Klinicky projev | Alternativni
lék misto
inhibitoru

CYP3A4 | Alprazolam Fluoxetin Ospalost, zavrat, | Lorazepam

Fluvoxamin ataxie Oxazepam

Temazepam

CYP3A4 Karbamazepi | Klaritromycin Manifestace NU | Azitromycin
n Erytromycin

CYP3A4 Citalopram Inhibitory Serotoninovy | ----ememmemeeeee-

CYP2C19 monoaminoxidasy | syndrom

CYP3A4 Cyklosporin | Amiodaron Toxicky syndrom | -----------------

CYP2D6 Desipramin Cimetidin Toxicita Fomatidin
Ranitidin

CYP1A2 Imipramin Fluvoxamin Zmateni, tfes, | Bupropion

CYP2D6 Fluoxetin prohloubeni Venlafaxin

Paroxetin anticholinergnich
Sertralin NU
CYP3A4 Lovastatin Erythromycin Myopatie Azithromycin
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CYP2C9 | Fenytoin Fluoxetin Zavazné NU Sertralin

Paroxetin
CYP3A4 Verapamil Grapefruitova Manifestace NU | Jableény,
Stava pomerancovy
dzus
CYP1A2 R-warfarin Ciprofloxacin Zvyseni INR, | Levolfloxacin
CYP3A4 Norfloxacin krvacivost Lomefloxacin
Cimetidin
Amiodaron
CYP2C9 S-warfarin Amiodaron krvaceni
Peronalni

antidiabetika
NSAIDs

Tabulka €. 8 Klinicky vyznamné interakce zalozené na inhibici CYP (Michalets, 1998; Kousalova
a spol., 2003).

5.1.1 Interakce CYP3A4

Hladina tohoto CYP se mulze zvySovat pfi podani rGznych latek, kdy
nasledkem interakce s CYP3A4 muze dojit ke snizeni hladiny metabolizované
latky a vzrast metabolitu. Témito latkami jsou napf. nékteré steroidy, barbituraty,
rifampicin a extrakt z tfezalky teCkované. V dalSim pfipadé muize dojit k soutézi
dvou |éCiv, vazajicich se na stejny CYP, o vazebné misto. Dojde ke zvySeni
hladiny znevyhodnéného lécCiva.

Mnoho l|ékovych interakci je spoleénych pro CYP3A4 a P-glykoprotein,
vzhledem k podobnostem inhibitord a induktort. P-glykoprotein je proteinovy
prenasecC, ktery je zodpovédny za mnohocCetnou lékovou rezistenci. Nékteré
vyznamné interakce v disledku CYP3A4 jsou popsané v tabulce ¢ 8

(Kousalova a spol., 2003).
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5.1.2 Interakce na urovni konjugacnich enzymu

Pfi kombinaci 1éCiv muze dojit k dalSim potencialnim komplikacim
lékovych interakci na urovni UGT. Nebyly v8ak tak prostudovany jako u CYP.
Vyznamné interakce u UGT byly popsany jen u nékolika latek. Jedna se o
kodein, karbamazepin, propafenon nebo paracetamol (Kiang a spol., 2005).

Nékteré UGT podléhaiji indukci s lidskymi hepatocyty a buné€nymi liniemi
podobné jako CYP. Patfi sem napf. UGT1Al (Sugatani a spol., 2004), UGT1A3
(Sabalovic a spol., 2009), UGT1A6 a UGT2B7 (Munzel a spol., 1999). Induktory
zvySuji expresi UDT enzymu (Soars a spol., 2004), ale také ovliviuji expresi
dalSich enzym0 podilejicich se na metabolismu IéCiv, pfedev§im CYP (Sugatani
a spol, 2004). Mezi tyto induktory patfi rifampicin, fenytoin, fenobarbital a
karbamazepin (Soars a spol., 2004). Tyto latky pusobi indukci enzymU pomoci
interakci s jednou rodinou transkripénich faktorlt CAR a PXR (Sugatani a spol.,
2004). UGT mohou vykazovat geneticky polymorfismus. Neni vS8ak dostatek
studii, které by se zabyvaly studii vlivu genetického polymorfismu UGT na
metabolismus [éCiv. Polymorfni UGT jsou UGT1Al, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9, UGT2A1, UGT2B4, UGT2BT a UGT2B15
(Guillemette, 2003).

5.2Regulace CYP

Velka €ast regulace CYP se vyskytuje na urovni transkripce, tedy rychlosti
syntézy mRNA. Na obrazku ¢&. 4 mUzZeme vidét obecny model, kde zavazny
ligand aktivuje receptor. Ve vétsiné pripadll pak tento receptor vaze jiny protein
za vzniku heterodimeru, ktery zaujima urcitou pozici v 5° protiproudové oblasti
CYP. V nékterych pfipadech jsou pfijimany koaktivatory do komplexu. Tento
proces otevira segment promotoru na RNA polymerazu, ktera poté kopiruje

DNA za vzniku RNA. Tento obecny model je pouzitelny na nékolika pfipadech.
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Obrazek 5. Generalizovany mechanismus indukce CYP zvySenou transkripci, L — ligand; R —
receptor; heterodimerova slozka pro vazbu receptoru R; koaktivacni protein; RNA polymeraza

(Anzenbacher a Zanger, 2012).

Velka Cast regulace proteini podskupin CYP2C je fizen konstitutivnimi
latkami androgenniho receptoru CAR, ktery je spiSe neobvykly. Nékteré silné
induktory jsou ligandy, ale vétSina induktoru tohoto systému zpusobi vazbou na
ligandy. Zpusobuiji fosforylaci CAR na urcitém misté, aby usnadnili jeho pohyb
od jadra, po némz nasleduje interakce s ligandovym RXR proteinem pro
vyvolani transkripce podskupiny CYPSB a CYP2C (Anzenbacher a Zanger,
2012).

5.3 Indukce CYP

DalSi pfi¢inou nezadoucich Iékovych interakci na urovni CYP je enzymova
indukce. Vlivem induktu dochazi ke zvySeni syntézy daného enzymu, Cimz
dochazi k urychleni metabolismu latky, ktera indukci vyvolala, nebo urychleni
biotransformace substratl indukovaného enzymu. Rychlost nastupu indukce
zavisi na biologickém poloCase jednotlivych CYP a na farmakokinetice

enzymového induktoru.
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Po vysazeni induktoru vliv enzymové indukce pfetrvava, coz je dano
rychlosti odbouravani pfislusného proteinu (Michalets, 1998). Indukce CYP je
zprostfedkovana prevazné intracelularnimi receptory, které ovliviuji trakskripci
prislusnych genl. Tyto receptory reguluji funkci nékterych enzymu I. a Il. faze
metabolismu xenobiotik. Dale ovliviuji i metabolismus fady exo- a endogennich
latek. Mezi intracelularni receptory rfadime AhR receptor (aryl hydrocarbon
receptor), PXR receptor (pregnance X receptro) a CAR receptor (constitutive
androstane receptor) (Pelkonen a spol., 2008).

AhR receptor reguluje pfevazné expresi gend vrodiné CYP1, ovSem
muZze regulovat i CYP2 (Rivera a spol., 2002; Aspiainen a spol., 2005). Tento
typ receptoru muze byt aktivovan slozkami potravy. Jednou z nich je indol-3-
karbinol obsazeny v rizickové kapusté (Bjeldanes a spol., 1991). Mezi hlavni
ligandy patfi polychlorové bifenyly, polyaromatické uhlovodiky a dioxiny
(Nguyen a Brandfield, 2008). Pfi vazbé ligandu na cytosolicky AhR receptor
dojde ke zméné konformace receptoru, diky které muze nasledné proniknout do
bunécného jadra. V jadfe dojde ke spojeni AhR receptoru s AhR jadernym
translokatorem. Vznikly dimer se vaze na DNA v misté XRE-binding elements.
Nasleduje transkripce prislusného useku DNA (Kawajiri a Fujuu — Kuriyama,
2007). Lokalizace tohoto receptoru je pfedevsim t jatrech, placenté, plicich a
v srdci (Dolwich a spol., 1993).

Mezi ligandy PXR receptoru patfi fada IéCiv uZivanych v praxi (Chang a
Wasman, 2006) jako je napf. rifampicin. Tento induktor pasobi pfes vazbu na
tento receptor. K jeho eprimaci dochazi pfevazné v jatrech a tenkém stfevé
(Miki a spol., 2005). PHX receptor se v bunécném jadfe vaze s dalSim faktorem
a to s RXR receptorem, kdy jako komplex je schopny se vazat na DNA. DalSi
pusobeni kofaktord zplsobi naslednou transkripci pfislusnych genu. Cilové
geny jsou CYP3A4, ktery je jako hlavni, dale pak podrodiny CYP2A, CYP2B,
CYP2C a CYP3A (Plant, 2007).

Exprese CAR receptoru je omezena prevazné na jatra a ledviny
(Nishimura a spol.,, 2004). Odlisnosti tohoto receptoru je, Ze nemusi byt
navazan na ligand, protoZze je neustale aktivni. V buneéném jadie se spoji
s RXR receptorem a vznikly heterodimer se vaze na pfislusné useky DNA. Pfi
spusténi transkripce jsou pfitomné i jiné kofaktory (Timsit a Negishi, 2007).

Vyznamnymi CYP, na které plUsobi CAR receptor, jsou enzymy ze skupiny

34



CYP2C a CYP3A (Song a spol., 1989; Carroccio a spol., 1994), dale pak
CYP2B6 (Sueyoshi a spol., 1999). CYP2E1 tvofi vyjimku, protoZe je regulovan
na postranslaéni urovni latkami jako aceton, pyrazol, etanol a izoniazid (Song a
spol., 1989; Carroccio a spol., 1994), které zvySuji stabilitu tohoto CYP. Toto
zvySeni stability muzZe byt zpusobeno inhibici proteosomalni degradace proteinu
(Cederbaum, 2006). V tabulce ¢. 8 muZzeme vidét pfiklady jednotlivych CYP,

jejich induktoru a receptora.

Enzym Receptor | Induktor Citace
CYP1A2 AhR Polyaromatiké uhlovodiky | Backman a spol. 2006
PXR Rifampicin Faber a spol., 2005
CYP2A6 CAR/PXR | Fenobarbital Benowitz a spol., 2006
CYP2B6 PXR Ritonavir Elsherbiny a spol., 2008
CAR/PXR | Fennytoin Kharasch a spol., 2008
CYP2C8 PXR Rifampicin Bidstrup a spol., 2004
CYP2C9 PXR Rifampicin Depre a spol., 2005
CAR Karbamazepin Kay a spol., 1985
CYP2C19 | CAR/PXR | Fenobarbital Svenson a spol., 1998
PXR Karbamzepin Asimus a spol., 2007
CYP2E1l Stabilizace | Ethanol Benowitz a spol., 2003
Stabilizace | Izoniazid Chien a spol., 1997
CYP3A4 PXR Rifampicin Anglicheau a spol., 2003
CAR Karbamazepin Kuypers a spol., 2004
CAR/PXR | Fenyltion Mouly a spol., 2002

Tabulka €. 9 Indukce jednotlivych CYP, jejich receptory a induktory

Induktory muze zpusobit i urychlit clearenci jiného IéCiva, které je
substratem indukovaného enzymu. Nedojde pak k takové koncentraci v plazmé,
aby se projevil u€inek. Nékteré pfiklady lékovych interakci zpusobenych indukci
jsou uvedeny v tabulce €. 9.

PfiCinou inter- a itraindividualni variability v aktivit¢ CYP je pusobeni
riznych exogennich inhibitord a induktor. Aktivitu CYP ovliviuje i aktivita

endogennich faktor(,, jako je vliv hormond, pohlavi, vék, nemoci a genovy
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polymorfismus. Vliv alel na metabolismus |éCiv byl dikladné prostudovan u
CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9 (Zanger a spol., 2008).

Ke zjisténi fenotypu CYP2D6 slouzily IéCiva debrisochin, dextrometorfan a
spartein pomoci sledovani koncentraci parentni latky a jejiho metabolitu
vylouéeného moci. Test byl proveden na riznych pacientech. Bylo zjisténo, ze
pomali metabolizatofi maji obé alely genu pro CYP2D6 defektni, zatimco
ultrarychli metabolizatofi maiji vysSi pocet funkénich alel (Ingelman-Sundberg,
2005). U pomalych metabolizatort vlivem pomalého odbouravani na neucéinné
metabolity mize dojit k nezadoucim az toxickym u&inkim. U rychlych, viivem
genového polymorfismu, dochazi k zvySené aktivité daného genu a IéCivo je
rychle inaktivovano na neucinny metabolit. V organismu se pak nachazi
subterapeutické koncentrace. DalSimi ovlivnitelnymi CYP kvlli genovému
polymorfismu jsou nesteroidni antirevmatika CYP2C9m inhibitory protonove
pumpy Ci klopidogrel CYP2C19, kodein, néktera antidepresiva, antipsychotika
CYP2D6 a betablokatory (Zanger, 2008).

Enzym Substrat Induktor Klinicky Alternativni
projev/iopatreni | 1€k
CYP3A4 Karbamazepin | Rifampicin Subterapeitkca | ----------------
hladina
TDM
CYP3A4 Cyklosporin Carbamezepin | Subterapeuticka | Gabapentin
Fenytoin hladina Lamotrigin
TDM Topiramat
Valproat
CYP3A4 Intrakonazol Rifampicin Subterapeuticka | Flukonazol
hladina

ZvySeni davky

CYP2D6 Mexiletin Rifampicin Subterapeuticka | ------------------
hladina

CYP2D6 Propranolol Rifampicin Poddavkovani | Jiné
pacienta betablokatory
Monitoring
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krevniho tlaku
CYP1A2 Teofylin Rifampicin Zvyseni | smemmememeeeeeeee
Koureni davkovani
teofylinu
Indukce
kourenim -
meésice
CYP2C9 S-warfarin Karbamazepin | Nedostatecné Gabapentin
Fenobarbitol potlaceni Lamotrigin
Fenytoin srazlivost krve | Topiramat
Monitoring INR | Valproat

Tabulka €. 10 Lékové interakce zalozené na indukci CYP (Michalets, 1998).

6. Metabolismu IéCiv v nadorové tkani

Rakovinové buriky jsou ¢asto odolné vici velkému mnozstvi strukturné

riznorodych protirakovinovych 1éCiv. Tento typ rezistence vac&i vice
léCivim mulze byt zpusoben nékolika riznymi mechanismy, v€etné pfitomnosti
transportérti 1éku, které zabrariuji protinadorovym lécivim dosahnout cilovych

intracelularnich koncentraci.

6.1 CYP arakovina

Enzymy CYP jsou kli€ovymi hraci v metabolismu Ié€kl a jinych xenobiotik
zavislych na fazi |, vétSinou katalizujici oxidace substratu, ale ob&as i redukéni
reakce. V dusledku metabolismu zavislého na CYP jsou meziprodukty, které
Casto vykazuji toxicitu nebo karcinogenitu, ale jsou také cilem konjugacnich

reakci zavislych na enzymove fazi Il. Tim se stavaji neaktivnimi polarnimi
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6.2 Fuknce CYP v nadorové tkani

6.2.1CYP1A

Zastupci podskupiny CYP1A se vyznamné podileji na biotransformaci
xenobiotik u Clovéka, kdy katalyzuji podobné reakce.

Tato podskupina ma ze 70% shodnou aminokyselinovou sekvenci.
CYP1A1 souvisi s dispozicemi pro vznik rakoviny plic. ZvySena aktivita této
formy ovliviiuje vyskyt nadora nejen u plic, ale i prsu a klze.

Je tomu tak i pfipadé pfitomnosti CYP1A2, u kterého je mozné riziko
vzniku rakoviny, konkrétné nadorl mo¢ového méchyie a kolorektalnich nadoru.
Na katalytickou aktivitu ma vliv pohlavi, vék, téhotenstvi, koufeni a fada
inhibitord a induktord. U kavkazské populace muzeme jedince rozdélit na
metabolizatory (12%), stfedné rychlé (51-67%) a rychlé metabolizatory (20-
37%). U japonské populace jsou pouze pomali (14%) a rychli metabolizatofi.
Vzhledem ktomu bylo popsano 13 mutaci této formy. U 68% rychlych
metabolizator byla tato mutace pojmenovana CYP1A2*1F. U pfiCiny pomalé
metabolizace jsou mutace pojmenovany CYP1A2*7, CYP1A2*11, CYP1A2*1C
a CYP1A2*1K (Anzenbacher a Anzenbacherova, 2001).

Substraty Antidepresiva Antipychotika Ostatni latky
CYP1A amirtritylin haloperidol kofein
fluvoxamin klozapin dakarbazin
klomoprain olanzapin fenacetin
mitrazapin flutamid

grepafloxacin
mexiletin
ondansetron
pentoxyfylin
propranolol

takrin
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teofylin

toremifen
verapamil
warfarin
Inhibitory Antidepresiva Chemoterapeutika | Ostatni latky
fluvoxamin ciprofloxacin anastozol
enoacin cimetidin
grepafloxacin flutamid
norfloxacin grapefruitova
ofloxacin Stava
sparfloxacin lidokain
mexiletin
propafenon
ranitidin
rifampin
takrin
tokainid
zafirlukast
Induktory Léciva Jidlo Ostatni latky
griseofulvin brokolice cigaretovy kouf
kofein hlavkové zeli
karbamazepin raziCkova kapusta
Lansoprazol kvétak
omeprazol
rifambin
Tabulka & 11 Léc&iva, ktera funguji jako substraty, induktory nebo inhibitory CYP1A

(Anzenbacher a Anzenbacherova, 2001; Guengerich, 1998; Lewis a spol., 2005).

6.2.2 CYP2E

Muzeme definovat pouze jednu formu a to CYP2E1, ktera je zodpovédna

na biotransformaci jinych xenobiotik, kterymi jsou vétSinou neutralni, hydrofilni a

malé molekuly. Patfi mezi né acetaminefen, halogenova anestetika, aceton,
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benzen, styren a izoniazid. Chronické uzivani ethanolu vede k indukci této
formy. Pfi zvySené metabolické aktivité u chronickych alkoholikG je rychlejSi
biotransformace I|éCiv. Tato forma zodpovida za tvorbu hepatotoxickych
metabolitld. Pfi indukci tedy dochazi k zvySené tvorbé organismus ohroZujicich
metabolitl. Lidé, ktefi pravidelné piji alkohol maji az trojnasobny jaterni obsah
CYP2E1.

U tézkych alkoholiki dochazi k poklesu aktivity vsech forem CYP véetné
CYP2E1. ZvySena aktivita tohoto enzymu muze tedy vést k fadé patologickych
stavl. ZvySené riziko vzniku rakoviny v tlustém stfevé, plicich, nosohltanu a
jatrech. Vyzkum je v8ak spjat pfevazné s vyskytem nadoru plic. Studie
probéhly u kavkazské, japonské a mexické populace a déli metabolizatory na
pomalé, rychlé a ultrarychlé. Pokud je pfitomna varianta alel CYP2E1*1C, je u
pacientd 14nasobné zvysSeno riziko nadorového onemocnéni. NejCastéjsi
mutace jsou CYP2E1*5 a CYP2E1*6. NejCastéjSi vyskyt je u alely CYP2E176,
kterd se vyskytuje u 26% asijské populace a 10% kavkazské populace

(Anzenbacher a Anzenbacherova, 2001).

Substraty Celkova Ostatni latky
CYP2E1 anestetika acetaminofen
enfluran anilin
halotan benzen
isofluran chlorsoxazon
dakarbazin
etanol
verapamil
Inhibitory chlormethiazol
deithylkarbamat
disulfiran
feficha potocCni
Induktory ethanol
izoniazid
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derivat
kys.retinové
hladoveéni

diabetes

Tabulka ¢. 12 Léciva, ktera funguji jako substraty, induktory a inhibitory CYP2E1 (Anzenbacher

a Anzenbacherova, 2001; Guengerich, 1998; Lewis a spol., 2005).

CYP Markery metabolické aktivity Enzymaticka reakce

CYP2A6 S-mefenytoin S-mefenytoin N-demetylaza

CYP2B6 Taxol taxol 6-hydroxylaza

CYP2C8/9 Tobutamid tolbutamid 4-hydroxylaza
Diklofenak diklofenak 4-hydroxylaza

CYP2C19 S-mefenytoin S-mefenytoin 4'-hydroxylaza

CYP2D6 Bufuralol bufuralol 1‘-hydroxylaza
Debrisochin debrisochin 4-hydroxylaza
Dextrometorfan dextrometorfan O-demetylaza

CYP2E1 Chlorsoxazon chlorsoxazon 6-demetylaza

CYP3A Kortizol kortizol 6R-hydroxylaza
Midazolam midazolam 1‘-hydroylaza
Testosteron testosteron 63-hydroxylaza
Erytromycin erytromycin N-demetylaza
Nifedipin nifedipin oxidaza

Tabulka €. 13 Nejvyznamnéjsi markery izoenzymt CYP (Edwaeds a spol., 1997).

6.2.2.1 Chlorazoxan

Chlorazoxan, marker metabolické aktivity CYP2E1, je Iék, ktery se

pouziva kléEbé svalové kfeCe. PuUsobi na michu depresivnimi reflexemi.

Kombinace s jinymi IéCivy mize vést k moznym nezadoucim ucinkum, jako je
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zvraceni, dysfunkce jater. PFi pouZiti s acetaminofenem je zvySené riziko
hepatotoxicity (Hamilton, 2015).

CYP2E1 je schopny katalyzovat 6-hydroxylaci chlorzoxazonu. Jeho
aktivita je korelovana s aktivitou 4-nitrofenol-2-hydroxylazou. Imunodetekuje
CYP2E1 ve 14 vzorcich lidskych jater. Katalyticka aktivita nebyla u jinych CYP
prokazana. Diethyldithiokarbamat (DEDTC) je specificky inhibitor CYP2E1. Byl
schopen snizit aktivitu chlorzoxazon 6-hydroxylazy o cca 92% (Lucas a spol.
1999).

6.3 Experimentalni prukazy funkce CYP
v nadorové tkani

6.3.1 Rakovina tlustého streva

Enzym CYP2W1 se nachazi ve fetalnim tlustém stfevé. Mdzeme ho
detekovat i u kolorektalniho karcinomu, ale ne v transformované tkani. Vysoka
exprese CYP2W1 vede k horsi prognoze.

Experimentalni pokus byl proveden pomoci imunohistochemické detekce
CYP2W1 u 235 malignich nadorl tlustého stfeva ve stadiu | a Il za pouziti
polyklonalni protilatky. NejvysSi stupen zahrnujici vice nez 5% plochy nadoru
na kazdém snimku byl pouzit pro klasifikaci exprese CYP2W1. Bylo zjisténo, ze
v 30% nadora, byl CYP2W1 exprimovan ve vysokych hladinach. V celé skupiné
karcinomu tlusttho stfeva byl nezavislym prognostickym faktorem
v multivariaCni analyze, kde vysoka hladina exprese souvisela s horS§im
vysledkem. Exprese CYP2W1 byla nezavislym prognostickym faktorem u
pacientl s lll. stupném rakoviny tlustého stfeva, ne v8ak pro pacienty s Il.
stupném rakoviny. Ve dvou platcich stfeva byla nalezena stejna exprese
CYP2W1. Vzhledem k tomu, Ze bylo prokazano, ze enzym CYP2W1 katalyticky
aktivuje slou€eniny na cytotoxické produkty, mohl by byt pouZit jako nova

lékova forma pro léEbu rakoviny tlustého stfeva (Stenstedt a spol., 2012).
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6.3.2 Rabdomyosarkomen u déti

Studie popisuje srovnani mRNA vzork( sedmi reprezentativnich CYP
v parovém nadoru a normalni tkani u détskych pacientl s rabdomyosarkomem
(RMS), coz je zhoubny nador kosterni svaloviny. Pfi pouziti kvalitni RT-PCR
vrealném cCase byl vzor genové exprese CYP1Al, CYP1A2, CYP1Bl1,
CYP2E1, CYP2W1, CYP3A4 a CYP3AE byl analyzovan u nadorl a u
nenadorovych tkani od 13 déti s RMS. Koncentrace CYP byla stanovena za
pouziti Western blotu. Hladiny exprese CYP1A1 a CYP1A2 byly zanedbatelné.
Zvysena exprese mRNA a proteinu CYP1B1 byla detekovana u vétSiny RMS
nadorl. VétSina rakovinovych vzorkl vykazuje vySSi hladiny CYP3A4 a
CYP3AS5 oproti normalnim vzorkim tkané. Exprese mRNA CYP2E1 je vyrazné
vySSi u nadorové tkané, nebyl vSak zjistén zadny vztah proteind. CYP2W1 je
exprimovan hlavné v nadorech.

Vyrazna exprese CYP2W1, CYP3A4 a CYP3AS v nadorovych tkanim
naznacuje, Zze mohou byt zapojeny do chemoresistance RMS. Dale mohou byt
vyuzity pro lokalizovanou aktivaci protirakovinnych prolé€iv (Molina-Ortiz, a
spol., 2014).

6.3.3 Rakovina prsu

Exprese genl CYP1B1, CYP2C9, CYP2E1 a CYP3A4 u pacientd
s rakovinou prsu byla kvalifikovana pomoci PCR v realném €ase. Analyzy byly
provedeny u 40 sad lidskych nadorl prsu, sousednich nadorovych tkani a 18
vzorkll lymfocitd periferni krve. Urovné exprese CYP2C9 a CYP3A4 jsou
zanedbatelné. Exprese CYP1B1 je v pruméru 50krat vysSSi nez exprese
CYP2E1. Byla zjisténa korelace exprese CYP1B1 u lymfocytd s expresi
v nadorovych tkanich, vyrazné vySSi exprese CYP2E1 byla spojena
s invazivnim lobularnim typem nadorl v pokro€ilém stadiu, tak s nadorovou

tkani pacientll s negativnim progesteronovym receptorem.
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Potencialni roli jako marker pro prognézu rakoviny prsu ma exprese
CYP2E1. Vysoka exprese CYP1B1 v nadorovych burikach mdze vyvolat zmény
reakci na Iéky, které jsou substraty CYP1B1 a ovlivnit tak metabolismus nebo

aktivaci kardinogenu zZivotniho prostfedi (Vaclavikova a spol., 2007).

6.3.4 Karcinomy epitelialnich bunék

Nové objevenym ¢lenem CYP indukovatelnym dioxinem je CYP2S1. Jeho
podil na metabolismu je prokazan u nékterych aromatickych uhlovodika,
kyseliny retinové, coz znamena, Ze se uc€astni na biotransformaci exogennich
tak endogennich sloucenin. Vysoké hladiny CYP2S1 jsou pozorovatelné
v epitelialnich burikach, zejména téch, které jsou Casto vystaveny xenobiotikim.
V dychacim traktu ho muzZeme najit v epitelech nosni dutiny, priduskach,
bronchiolech. Silna exprese epitelu byla pozorovana u délozniho d&ipku,
mocového méchyfe a klUze. V exokrinnich Zlazach — Pankreas — vykazovaly
bunky mirné az silni hladiny exprese. V neposledni fadé byla silna exprese
pozorovana v epitelovych burikach celého gastrointestinalniho traktu.

Exprese CYP2S1 se liSi v rlznych nadorech od nedetekovatelnych az po
silné. Vysoké hladiny exprese byly pozorovany vjednom ze dvou pfipadu
studovanych karcinomu plicnich skvamdznich bunék, druhy vzorek vykazoval
pouze slabé nebo nedetekovatelné hladiny exprese. Silna exprese byla také
pozorovana u karcinomu dlazdicovych bunék délozniho Cipku, stejné jako
vdvou pfipadech zjisténych nadord na vajeCnicich — metastaticky

adenokarcinom a mucindzni cystadenakarcinom (Saarikoksi a spol., 2005).

6.3.5 Hepatocelulatni karcinom

PFi studiu stanoveni aktivity a exprese CYP u pacientl s hepatocelularnim
karcinomem (HCC) byla sledovana c&innost 7mi enzymu CYP — CYP1A2,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4. Prekarcinomatozni
tkané a nadory ziskané od 26 pacientl s hepatitidou B a pozitivnim HCC byly

stanoveny pomoci substratll sond. Maximalni metabolicka rychlost substratd
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CYP sond byla snizena o 2,5-30nasobek v nadorovych mikrozomech, coz bylo
doprovazeno i odpovidajicim poklesem hladin exprese proteini a mRNA. Byl
vyrazné snizen stupen korelace exprese CYP v nadorovych tkanich, coz
naznacCuje, ze hladiny exprese CYP jsou znaCné naru$eny tumorogennim
procesem. Systémova studie prokazuje, ze vlivem HCC na CYP byla aktivita
CYP vazné naruSena a jejich expresni vzorce zménény. Stanoveni exprese
CYP je slibnym pfistupem, ktery Ize klinicky pouzit pro individualni Ié¢ku HCC
(Yan a spol., 2015).
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7. Zaver

Diky wvyvoji IéCiv v poslednich desetiletich se snazi mnoho laboratofi
produkovat co nejvice novych IéCiv. Jejich interakce ve spojeni s jinymi IéCivy a
jednotlivymi CYP pfitomnymi v jatrech, ledvinach, mozku a jinych tkanich, maze
zpusobit nezadouci ucinky. Tato prace poukazuje na mozna rizika ve spojeni
vice |éCiv jak pfi bézné diagnodze, tak pfi nadorovych onemocnénich.

Cilem vSech CYP je pfeménit I1éCivo na takové metabolity, aby se stali co
nejvic polarnimi, rozpustnymi ve vodé, a mohli tak byt snadno vylou€eny z téla
ven. Existuji vyjimky, kdy mize metabolismus produkovat vice Skodlivych latek,
nez jsou jeho plvodni slouceniny.
je inaktivovano pomoci CYP, néktera proléciva jsou aktivovana CYP, ty se
stavaji cytotoxickymi a ucinnymi pfi [é€bé chemoterapiemi. Hraji vyznamnou roli
pfi [é€bé rakoviny, diky jejich ucasti na aktivaci a inaktivaci protirakovinovych
léCiv, tak inaktivaci karcinogena.

Tyto déje jsou pFevazné v jatrech, kde se vétsina CYP nachazi.
V souCasné dobé je objeveno 57 lidskych CYP. Mutace genu CYP mize
zpusobit nepfitomnost enzymu, snizenou expresi, zménit substratovou specifitu
nebo zvysit expresi enzymu.

Defekty alel jsou zkoumany hlavné u CYP3A4 a CYP1B1l. Mezi
nejvyznamnéjSi CYP zkoumajicich v nadorové tkani je podskupina CYP1A a
CYP2E1. V minulosti byly provadény stovky studii zaméfenych na nalezeni
genetickych variant, které by mohly predisponovat k nékterym typim rakoviny,
které vSak nevedli k jasnym zavérim.

Vzhledem ktomu, Ze studie vlivu inhibitor na metabolismus léCiv by
v budoucnu mohla vést k vynalezeni novych cytostatik a latek pfi lécbé
rakoviny, je vhodné sledovat biotransformace enzymu a CYP, studovat jejich
metabolické pFemény v organismu a zhodnotit miru rizika pfi podani

cytokinovych derivatl s ostatnimi léky.
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8. Seznam obrazku a tabulek

Obrazek 1. Katalyticky cyklus CYP (Anzenbacher a Zanger, 2012).

Obrazek 2. Priklady biotransformacnich reakci a) S-oxygenace omeprazoli, b)
hydroxylace kumarinu, c) N-dealkylace kofeinu, d) epoxidace karbazepinu
(Parkinson, 2005).

Obrazek 3. Dva pohledy krystaloveé struktury lidského CYP1A2 (Anzenbacher a
Zanger, 2012).

Obrazek 4. Struktura hemu v CYP; S’ tvofici paty ligand vazajici se na hemové

Zelezo pochazejici z cysteinu (Guengerich a Johnson, 1997).

Obrazek 5. Generalizovany mechanismus indukce CYP zvySenou transkripci, L
— ligand; R — receptor; heterodimerova slozka pro vazbu receptoru R;

koaktivacni protein; RNA polymeraza (Anzenbacher a Zanger, 2012).

Vv s

pfiklady substratd jednotlivych CYP (dle Anzenbacher a Anzenbacherova,
2001).

Tabulka ¢. 2 MnozZstvi CYP ve vybranych lidskych tkanich (Hrysay a Bandiera,
2008).

Mg viiv s

(Guengerich, 1995).

Tabulka €. 4 UDT podilejici se na biotransformaci IéCiv — jejich lokalizace v tkani
a nejvyznamnéjsi substraty (Cheng a spol., 1998; Tukey a Strassburg 2000;
Fisher a spol., 2001; Kiang a spol., 2005).

Tabulka €. 5 NejvyznamnéjSi SULT podilejici se na biotransformaci xenobiotik
(Adjei a spol., 2008; Yasuda a spol., 2005; Yasuda a spol., 2007, Hempel a
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spol., 2007; Thomas a Coughtrie, 2003; Morgan a spol, 1986; Riches a spol.,
2009; Senggunprai a spol., 2009).

Tabulka €. 6 Nezadouci interakce 1éCiv na zakladé interakce farmakologickych
léCiv (Michalets a Wiliams, 2000).

Tabulka €. 7 Pfiklady inhibitort jednotlivych CYP.

Tabulka €. 8 Klinicky vyznamné interakce zalozené na inhibici CYP (Michalets,
1998; Kousalova a spol., 2003).

Tabulka €. 9 Indukce jednotlivych CYP, jejich receptory a induktory.

Tabulka €. 10 Lékové interakce zaloZzené na indukci CYP (Michalets, 1998).

Tabulka €. 11 Léciva, ktera funguiji jako substraty, induktory nebo inhibitory
CYP1A (Anzenbacher a Anzenbacherova, 2001; Guengerich, 1998; Lewis a
spol., 2005).

Tabulka €. 12 LécCiva, ktera funguji jako substraty, induktory a inhibitory
CYP2E1 (Anzenbacher a Anzenbacherova, 2001; Guengerich, 1998; Lewis a
spol., 2005).

Tabulka €. 13 Nejvyznamnéjsi markery izoenzym( CYP (Edwaeds a spol.,
1997).
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