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Anotace

Bakalaiska prace je zaméfena na shrnuti stézejnich informaci o cytochromech P450.
Teoretickd cast je rozdélena do tii kapitol. Prvni Cast se zaméfuje na vymezeni pojmu
cytochrom P450, dale sesnazi objasnit vznik nazvoslovi a popsat strukturu
S charakteristickymi znaky. Druha ¢ast poskytuje nahled na konkrétni cytochromy P450, které
se nachazeji v mozku a snazi se je blize specifikovat. Posledni ¢ast je vénovana metabolismu.
Cilem prace je ziskat zdkladni informace o cytochromech P450, ukazat na jejich déleni

a zduraznit jejich stézejni role zejména v oblasti mozkové tkang.
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cytochromti P450, podrodiny cytochromt P450.

Annotation

The bachelor thesis is focused on the summary of the key information about the cytochromes
P450. The theoretical part is divided into the three chapters. The first part is focused
on definition of cytochrome P450, tries to explain the emergence of terminology
and describes the structure with the main characteristics. The second part provides insight
into specific cytochromes P450, which are located in the brain and tries to specify them.
The last part is dedicated to metabolism. The main aim of this work is obtain the main
information about cytochromes, show their division and emhasizes their main role especially

in brain area.
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Brain, cytochrome P450, endogenous substance, exogenous substance, protein, metabolism,

family cytochromes P450, subfamily cytochromes P450.
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ARNT — jaderny translokator

CAR — androstanovy receptor

CNS — centralni nervova soustava

CO - oxid uhelnaty

CYP — cytochrom

DNA — deoxyribonukleova kyselina

Fe?* — eleznaty kationt

Fe3* — Zelezity kationt
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NADPH — nikotinamidadenindinukleotidfosfat

O, — kyslik

PD — Parkinsonova nemoc

PPARa — receptor aktivovany proliferatorem peroxizomu
PXR — pregnanovy X receptor

RNA — ribonukleova kyselina

RXR — retinoidni X receptor

Thr —treonin

8-MOP — 8-methoxypsoralen



Uvod

Z evolucniho stanoviska jsou cytochromy P450 povazovany za velmi staré
hemoproteiny, které byly objeveny diive nez hemoglobin. Cytochromy P450 jsou enzymy,
které se vyvijely cestou divergentni evoluce. Pied vice nez 1,5 miliardami let se do dnes$ni
doby vyvinulo z jediného genu cytochromu P450 archebakterii velké mnozstvi rozdilnych

gent kodujicich cytochromy prokaryontnich a eukaryontnich organismi. [1]

Zatimco u bakterii bylo stanoveno maximaln¢ 20 forem cytochromd P450, u ¢lovéka
v dnesni dob¢ existuje mnoho isoforem CYP, které jsou déleny do 18 rodin a 57 podrodin.
U rostlin se na zaklad¢ studii genomu druhu Arabidopsis thaliana tento pocet odhaduje
na 300. [2]

Cytochromy P450 jsou enzymy, které se primarné podili na metabolismu cizorodych
latek v organismu. Zucastnuji se také premén endogennich latek, které jsou télu vlastni

(napft. pfeména cholesterolu na steroidni hormony a biosyntéza prostaglandint). [1]
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1 CYTOCHROMY P450

1.1. Charakteristika

Cytochromy P450 tvofi velkou skupinu hemoproteinovych enzymdi, které jsou
pritomny u bakterii, hub, rostlin, hmyzu, ryb, savci a primatt S vyjimkou enterobakterii
(napt. Escherichia coli). Zapojuji se do riznych metabolickych a biosyntetickych procesi, jak
endogennich tak i1 exogennich latek, coz je dulezité i z hlediska farmakoterapie. Na aktudlni
hodnotu metabolické aktivity tohoto enzymu ma vliv fada raznych faktor, vcetné
endogennich. V nedavné dobé bylo také potvrzeno, ze kontrolu nad CYP maji 1 centralni
nervove systémy. Konkrétné bylo prokézéano propojeni dopaminergnich drah a jaternich CYP.
Spole¢nym rysem vSech cytochromli P450 je jejich struktura a obecny mechanismus tc¢inku.

[3,4,5,6]

1.2. Struktura

Cytochromy P450 jsou integralni membranové proteiny, které obsahuji ve své
struktufe hem, ktery je tvofen protoporfyrinem IX S centrdlnim atomem zeleza. Hemové
zelezo cytochromi P450 je schopno tvofit Sest vazeb, Ctyfmi vazbami je vazano
Vv tetrapyrolovém kruhu na atomy dusiku a zbylé vazby jsou vazany na dva axialni ligandy.
Jednim axidlnim (tzv. proximalnim) ligandem je thiolova skupina pochazejici ze zbytku
cysteinu, ktery se nachdzi na konci karboxylové molekuly cytochromu P450. Vazebné misto
druhého (tzv. distalniho) ligandu mtize byt neobsazené nebo obsazené kyslikem, oxidem
uhelnatym, oxidem dusnatym, vodou nebo jinym ligandem. VSechny cytochromy P450 jsou
molekuly ve tvaru trojuhelniku. Tato zakladni stavba je udrzovana mezi vSemi znadmymi
cytochromy P450, ikdyZ se relativni umisténi mtze liSit a n€které mensi prvky mohou
chybét. Na rozdil od hemoglobinu koordina¢né vazané zelezo cytochromti méni své oxidacni

¢islo.

V soucasné dob¢é zname trojrozmérnou strukturu nékolika ruznych bakterialnich
a savéich membranové vazanych cytochromii P450, jez byly ziskdny rentgenografickymi

metodami spolu s poc¢itaCovym modelovanim.

Obecné je struktura vSech cytochromi P450 dosti podobna, evoluéné zachovala. Apoprotein
tvoii helixy znacené A — L. Nejkonzervativnéjsi jsou struktury, které obsahuji cystein tvotici
thiolatovou vazbu s hemem, smycka z helixi D, E, I a L a helixy J a K, a mista, jez ptichazeji

do styku se substratem, helixy B, I a F. Celkové rozmisténi miSt rozpoznavajicich substrat je
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uvsech cytochromii P450 hodné podobné. Dalsi vysoce strukturné konzervativni Cast
predstavuje oblast kolem zbytku threoninu (Thr 252 v bakterialni P450 101A1), ktery
usnadiiuje protonaci Fe** - O, komplexu v P450. V kontrastu k témto strukturam jsou helixy
A, B', F, G, a H zna¢né variabilni. U jednotlivych forem cytochromi P450 se mtize ménit jak

jejich aminokyselinova sekvence, tak i délka. [1,3,7,8,9,10,11]

helix F' helix G'

missing

COOH

Obriazek 1: Krystalova struktura P450 3A4 [78]
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1.3. Nazvoslovi

Vzhledem k velkému poctu cytochromi P450, které byly identifikovany (vice nez
7000), byl vytvofen systém klasifikace enzymi, jakmile bylo mozné urcit nukleotidové
sekvence DNA a geny. Tento systém je zaloZen na zaklad¢ identity sekvence, v zavislosti
na metodach a algoritmti, nikoliv na sekvencni homologii. Dvé sekvence jsou bud’ homologni,

nebo ne.

Vsechny identifikované cytochromy P450 tvofi tzv. superrodinu. Tato superrodina
cytochromti P450 je rozdélena do rodin, v nichZ identita aminokyselinové sekvence je vétsi
nez 40%. Rodiny jsou dale rozdéleny do podrodin, v nichZ identita aminokyselinové sekvence
je vyssi nez 55%.

Cytochromy P450 se zkracené oznacuji ,,P450“ nebo ,,CYP*. Zkratka ,CYP* je
poné¢kud problematicka, protoze tuto zkratku pouzivaji také cyklofiliny. AvSak v piipadé
pouziti zkratky ,,CYP*, je timluva, ze zapis genil se na rozdil od proteini uvadi v kurzivé
(napt. CYP 1A2).

Po ptedponé ,,P450“ nasleduje oznaceni arabskymi Cisly (napt. P450 1, P450 2,

P450 3, atd.). Podrodina je dale identifikovdna pomoci velkého pismene (napt. P450 1A,
P450 1B, P450 1C, atd.). Jednotlivi ¢lenové kazdé podrodiny jsou ocislovani v potadi,
v némz byli objeveni (napi. P450 1A1, P450 1A2, P450 1A3, atd.).

P450 2C8

P450 2C >55%

P450 2 ~40% P450 2C9

All P450 2A
P450s e

P450 1

Obrazek 2: Zakladni nomenklatura P450 a zaiazeni do rodin a podrodin na zakladé sekven¢ni identity [11]
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Do jisté miry lze cytochromy P450 klasifikovat z hlediska funkce. Jednim z piistupti
rozdéleni 57 lidskych cytochromti P450 je uveden v tabulce.

Tabulka 1: Zarazeni lidskych P450 na zakladé hlavnich tiid substratu [11]

Steroly Xenobiotika Mastné kyseliny | Eikosanoidy | Vitaminy | Neznamé
1B1 1A1 2J2 4F2 2R1 2A7
TAl 1A2 2A11 4F3 24A1 251
7B1 2A6 4B1 4F8 26Al1 2U1
8B1 2A13 4F12 5A1 26B1 2W1
11A1 2B6 8A1l 26C1 3A43
11B1 2C8 27B1 4A22
11B2 2C9 4F11
17A1 2C18 4F22
19A1 2C19 4V2
21A2 2D6 4X1
27A1 2E1 471
39A1 2F1 20A1
46A1 3A4 27C1
51A1 3A5

3AT7

Asi Ctvrtina z cytochromtt P450 se podileji na metabolismu sterolii. Tyto cytochromy
P450 regulované, vysoce konzervativni a uroven mezi jednotlivci se pfili§ neméni. Studie
provadéné na geneticky modifikovanych mysich a klinické zkuSenosti ¢lovéka ukazuji
dualezitost téchto P450 ve fyziologii a v rozmnoZovani.

Na rozdil tomu asi ¢tvrtina P450 se podili na metabolismu xenobiotik, u kterych
se nezdd, Ze maji rozhodujici fyziologické funkce. Nekteré cytochromy P450 ze skupiny
podilejici se na metabolismu xenobiotik, mizou také katalyzovat oxidaci endogennich latek,
ale neni zfejmé, zda je fyziologicky vyznamna (napt. P4503A4 testosteron-6p-hydroxy-
lace), a Grovenl enzymu se muiize vyrazné li§it bez zjevnych fyziologickych u¢inkd.

Zejména v podrodiné 4F se nachéazeji cytochromy P450, které dokdZou ucinné
oxidovat mastné kyseliny. Ackoliv celkovy dil¢i pfinos neni zndm, tak oxidace mulzZe
ptispivat k celkové eliminaci. Ne&které z oxidacnich produkti mastnych kyselin maji
biologickou aktivitu a mohou byt dilezité pifi hypertenzi a jinych patologickych stavech

(napft. n¢které epoxidy a slouc¢eniny od nich odvozené).
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Klasifikace v tabulce 2.1 je nedokonala, v tom smyslu, Ze nékteré P450 mizou byt
umistény ve vice nez jedné skupiné. Naptiklad, P450 1B1 katalyzuje hydroxylaci estrogenu
a jeho nepfitomnost je spojena s glaukomem (zeleny zakal), ale také aktivuje celou tfadu
prokarcinogent.

Studie provadéné na pokusnych zvitatech jsou dulezité pifi vyvoji novych 1éCiv

a pro veterinarni vyzkum jsou klicova domaci zvitata. [1,3,7,11,12,13,14,15,16]

1.4. Vlastnosti

Cytochromy P450 se tak nazyvaji vzhledem k jedine¢né absorbanci spektra, které
se vytvari, kdyz CO je vazan na redukovanou formu hemového Zeleza. Spektrum vykazuje
vrchol pfii priblizn€ 450 nm, odtud ndzev P450 pro pigment s absorbanci pii vinové délce 450
nm. Toto spektrum je charakteristick¢é pro thiolatovy ligand hemoproteinu. CO se vaze
na hemové zelezo cytochromti P450 s mnohem vyssi vazebnou afinitou nez kyslik, a proto je

ucinnym inhibitorem jeho funkce.

0.06 T T T T ]

LN
/ \

-0.02 4

Absorbance

-0.04 - 1 1 I 1 1
400 420 440 460 480 500
Wavelength, nm

Obrazek 3: Rozdilné spektrum P450 [11]

Je velmi nestabilni a snadno se preméiiuje na neaktivni formu, coz se projevi
posunem absorpcniho maxima komplexu redukované formy s CO ze 450 nm na 420 nm,
napf. V disledku nahrazeni thiolatové skupiny cysteinu imidazolem, histidinem nebo serinem.

Mezi substraty cytochromu P450 jsou zahrnuty jak endogenné syntetizované
slouCeniny (napf. cholesterol, steroidni hormony a mastné kyseliny), tak 1 exogenni
slouCeniny, xenobiotika, (napf. 1éCiva, potravinové piisady, slozky cigaretového kouie,
pesticidy a chemické latky), které jsou pfijimany, vstfebavany kizi nebo vdechnuty. Uastni
se produkce steroidnich hormont, metabolismu mastnych kyselin, prostaglandinti, leukotrient
a retinoidd. Dale jsou zapojeny do deaktivace nebo aktivace lécebnych latek, do pfemén

chemickych latek na vysoce reaktivni molekuly, které mohou zpisobit nechténé poskozeni
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bun€k. Také dochazi k inhibici nebo indukci enzymu, coz ma za nasledek 1ékové interakce
a nezadouci ucinky.

Cytochrom P450 ma monooxygenazovou aktivitu, monooxygenaza je enzym, ktery
katalyzuje vstup jednoho atomu molekuldrniho kysliku do substratu, proto castym

a nejznamg&j$im typem reakce katalyzované cytochromy P450 jsou pravé hydroxylace. [3,7]

1.5. Funkce a reakce

V pribéhu vyvoje Zivota ziskavaly cytochromy P450 stale nové funkce, naptiklad
hydroxylace organickych latek u prehistorickych mikroorganismi ¢i biosyntéza barviv kvétu,
mastnych kyselin a dalSich fyziologicky vyznamnych sloucenin, jako jsou napt. steroidni
hormony, vitamin D, prostaglandiny. V soucasnosti se zkouma pfedevs§im kvili jeho funkci
bdhem detoxikace cizorodych latek. Clovék tyto latky piijima cilené (nejéastéji v podobé
1€¢iv) ¢1 nezamérné jako sloZzky potravy ¢i jako vedlejsi produkty lidské aktivity. V nékterych
ptipadech se muze jednat o latky karcinogenni. CYP se tak diky schopnosti eliminace
toxickych latek a aktivace léCiva podilel na dilezité adaptaci organismti. Nicméné ve stejné
mife se uplatiiuji i potencialné nebezpetné reakce, kterymi jsou aktivovany protoxikanty

a prokarcinogeny, ¢imz se CYP z¢astiuji procesu karcinogenese. [1]

1.6. Reakéni cyklus
Cytochromy P450 jsou nejznaméj$imi enzymy metabolizujici 1é¢iva. U savcu jsou

zakotveny v membrané endoplasmatického retikula, mitochondrii a katalyzuji obecnou reakci:
RH + O, + NADPH + H" — ROH + H,0 + NADP”*

Zdrojem elektroni je kofaktor NADPH, ktery je dodava hemové prostetické skupiné
cytochromu P450 pies NADPH:cytochrom P450 reduktasu (¢i NADH:cytochrom bs
reduktazu). RH predstavuje substrat, ktery mtize byt steroid, mastna kyselina, I¢¢ivo nebo jina
chemickd latka, ktera ma alkan, alken, aromaticky kruh nebo heterocyklicky kruh,
substituenty, které mohou slouzit jako misto k oxygenaci. ROH je hydroxyla¢ni produkt

reakce.

Reakéni cyklus cytochromii P450 je sloZen ptfinejmenSim z 8 krokli a probiha

uspofadanym mechanismem. Schematicky je znazornén na obrazku 4.

16



V prvnim kroku se nachazi hemové Zelezo ve ferri formg, tj. v oxidadnim stupni Fe®*,
jde o stav nizkospinovy. Ve druhém kroku po proniknuti substratu RH do aktivniho mista
dochazi k vytlaceni Sestého ligandu Zeleza, ktery je obsazen kyslikem vody nebo internim
(aminokyselinovym) ligandem a jde o vysokospinovy stav. V molekule enzymu dochazi
ke konformacni zméné, tj. tfeti krok, ktery se projevi posunem absorpéniho pasu hemu
cytochromu P450. V patém kroku vazbou substratu je umoznéna jednoelektronova regulace
cytochromu P450 vzijemnym pisobenim s NADPH: CYP reduktdzou, hemové zelezo
se redukuje na Fe?*. Ferrisuperoxidovy komplex se tvoii ve &tvrtém kroku po navazani
molekularniho kysliku. V tomto kroku se zelezo nachazi v nizkospinovém stavu. Tento
nestabilni komplex je redukovan NADPH: CYP reduktdzou nebo NADH: cytochrom bs
reduktazou, ¢imz dojde k aktivaci kysliku na peroxidovy anion, tato reakce probiha v Sestém
kroku. V sedmém kroku dochazi k rozpadu komplexu, pokud druhy elektron neni dorucen
Vv dostatecné rychlosti. Uvolnény superoxidovy anionradikdl je pomoci superoxiddismutasy
pfeménén na peroxid vodiku. Po druhé redukci komplex cytochromu P450 s biatomickou
molekulou kysliku, se nachazi jiz v aktivované formé cytochromu P450 a dochazi ke §tépeni
vazby O-O. Atom kysliku je redukovan, ptijme dva protony a dojde k uvolnéni vody. Druhy
atom kysliku je vazan na hemové Zelezo a vznika ferrioxenovy komplex. Tento komplex je
stabilizovan mezomernim posunem elektronu z thiolatové siry na kyslik. Radikal kysliku
vytrhne vodikovy atom z molekuly vhodného substratu za vzniku hydroxylového radikalu
vazaného na Zelezo hemu a radikalu substratu. Poté dochazi k rekombinaci radikélii za vzniku
nativni formy cytochromu P450 a hydroxylového produktu reakce (ROH). V osmém kroku
muze vzniknout ztreti faze piimo sedma faze =za piitomnosti oxidacnich cinidel

(napf. organické peroxidy). [11,17,18,19]
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Obrazek 4: Reakéni cyklus cytochromu P450 [17]

1.7. Regulace exprese

Spoleénym rysem nékterych cytochromi P450 je, Ze expozici organismu
xenobiotikiim dojde ke zvySeni jejich exprese. Tato adaptivni odpovéd’ je znama jako indukce
a jedna se o piisné regulovany proces, ktery je v prvni fad¢ fizen na tGrovni transkripce. [19]
Exprese CYP je regulovana velmi piisné vii€i expozici xenobiotik a umoznuje buiice zvyseni
obsahu potfebnych cytochromti P450 k usnadnéni odstranéni potencialné toxické cizorodé
latky. Indukce se v bunice uskuteciiuje pomoci receptord, které pusobi transkripéni faktory.
Spole¢né jsou schopné rozpoznat velké mnozstvi cizorodych latek a v dasledku toho
regulovat mnoho enzymua prvni a druhé faze biotransformace xenobiotik a transportnich
proteini. [20] Mezi tyto intracelularni receptory patii arylhydrokarbonovy receptor (AhR),
konstitutivni androstanovy receptor (CAR), receptor aktivovany proliferatorem peroxizomu
(PPARa), pregnanovy X receptor (PXR). [21] AhR je Siroce exprimovan v lidskych tkanich,
predevsim v placenté, plicich, srdci, slinivce bfisni a jatrech. Jako ligandy piijimé syntetické
organické slouceniny (napf. polyaromatické aminy, polycyklické aromatické uhlovodiky,
polychlorované aromatické latky a dioxiny), pfirodni latky (napf. resveratrol, berberin,
flavonoidy), lé¢iva (napt. omeprazol), bilirubin, biliverdin a derivaty kyseliny arachidonové.
[11,20,22] AhR primarné reguluje expresi geni v rodiné CYP 1 (tj. CYP 1Al, CYP 1A2
a CYP 1B1), ale i n¢které piislusniky rodiny CYP 2. [20]
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Za pocatecniho stavu buiiky bez navazaného ligandu se AhR nachazi v cytoplazmé
a teprve po vazbé ligandu se piremisti do jadra, kde interaguje s AhR jadernym translokatorem
(ARNT), za tvorby heterodimeru. [11,23] Ten se poté vaze na specifickou sekvenci DNA
a aktivuje transkripci cilovych genl. Pouzity AhR mtZze byt nakonec exportovan z jadra

a degradovan v proteasomu nebo je recyklovan v cytoplazmé. [20]

Konstitutivni androstanovy receptor (CAR) a pregnanovy X receptor (PXR)
transkripéné reguluji rodiny CYP 2 a CYP 3. Receptor aktivovany proliferatorem peroxizomu
(PPAR0] se zaméfuje na CYP 4. Po vazbé ligandu tvoii heterodimer s retinoidnim
X receptorem (RXR). Heterodimer se poté vaze na tzv. rozpoznavaci element genu, ktery
koduje dany CYP. Jsou také zodpovédné za interakce s jinymi jadernymi receptory
a se Sirokou fadou dalSich intracelularnich signalnich drah, véetné téch aktivovanych urcitymi
cytokiny a rustovymi faktory. Ligandem je napf. larnesol (pro CAR), rifampicin (pro PXR)
¢i kyselina klofibrova (pro PPARa). [11,20]
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2 ROZDELENI CYTOCHROMU P450

Enzymy cytochromu P450 se nachazeji po celé zivocisné a rostlinné fi$i a jsou
zodpovédné za metabolismus endogennich a exogennich latek — xenobiotik. Hodné
cytochromti se nachdzi v jatrech, extrahepatdlnich organech, mozku a v menSim mnozstvi
dalsich organech. Celkové hladiny CYP v mozku jsou mnohem nizsi nez v jatrech. Jsou
soustifedény v blizkosti 1ékovych cilii, v ur¢itych oblastech bunéénych typi a mohou mit
zna¢ny dopad na mistni metabolismus. Cytochromy v mozku mutzou hrat roli v modulaci

aktivity mozku, chovani, nachylnosti k onemocnéni centralni nervové soustavy a vysledku
1écby. [6,24,25,26]

2.1. Podrodiny cytochromu P450 v mozku

V mozku se nachazi 13 rodin, které se dale déli na své podrodiny. Tyto podrodiny jsou
slozeny z jednotlivych ¢lentl. Cleny cytochromtt 1A1, 1A2, 3A4, 7Al, 8Al, 11A1, 19A1,
21A2, 26A1, 39A1, 46Al, 51A1, 1B1, 2B6, 7B1, 11B1, 11B2, 26B1, 27B1, 2C9, 2C11,
2C13, 2C19, 2D6 a 2E1 se vyskytuji v mozku. [19,27]

Cortex:
1A1,1A2 3A, 7A1, 8A1, 39A1,1B1,2B6,7B1,11B1.11B2,27B1,2C13,
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Obrazek 5: Exprese cytochromii v mozku a specificka indukce v CNS [27]
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2.1.1. CYP 1A

CYP 1A podrodina se sklada ze dvou ¢lenit CYP 1A1 a CYP 1A2. Tyto dva enzymy
metabolizuji celou fadu latek znecist'ujici Zivotni prostiedi, jako jsou polycyklické aromatické
uhlovodiky nebo polycyklické aminy, nékolik 1é¢iv véetné antidepresiv, kofein, theofylin,
klozapin a endogenni latky, jako jsou eikosanoidy a retinoidy. Biotransformace organickych
zneCiStujicich latek CYP 1A casto vede k metabolické aktivaci prokarcinogent
az ke kone¢nému karcinogenu. Z tohoto divodu indukce CYP 1A od cizorodych latek
se povazuje za rizikovy faktor, pokud jde o chemicky vyvolanou karcinogenezi. CYP 1A2 je
exprimovan vylucné v jatrech a plicich. CYP 1A1 je exprimovan hlavné v extrahepatalnich
tkanich, vcetné stieva, plic, placenty, kiize, mozku a jatrech. Hlavni transkripéni regulator
CYP 1A genu je AhR, ktery je vSudypfitomné exprimovan v lidskych tkanich. Aktivace AhR
exogennimi ligandy, jako jsou polycyklické aromatické uhlovodiky nebo dioxiny vede
k endokrinnimu naruSeni a toxickym uéinkim. Aktivace AhR endogennimi ligandy je

nezbytné pro mnoho bunéénych funkci, véetné imunitni reakce a diferenciace. [7,11,28,29,30]

2.1.1.1.CYP 1Al

CYP 1Al se nachazi pievazné v neuronech, v mozku CYP 1A1 protein byl detekovan
v endoplazmatickém retikulu, ale také v cytosolu PBGD mysi. Funkce extrahepatalniho
cytochromu P450 CYP 1A1 je zavisla na dostupnosti hemu. CYP 1A1 se podili na aktivaci
polyaromatickych uhlovodiki. Domnivd se, Ze onemocnéni zplsobend relativnim
nedostatkem hemu, jako je jaterni porfyrie, mize mit za nésledek posSkozeni funkce

hemoproteinu v mozku. [3,31,32]

2.1.2.CYP 1B

Tato podrodina byla nedavno identifikovana a je ¢lenem rodiny CYP 1 genu. V této
podrodiné se nachdzi ¢len CYP 1Bl. Zodpovidd za aktivaci heterocyklickych amint
a za metabolismus endogennich estrogeni. CYP 1B se objevuje v mozku, kiizi, jatrech,

slezing, ledvinach a placenté. [7,33]

2.1.2.1.CYP1B1

U lidské populace CYP 1Bl je jednim z hlavnich CYP nalezenych v mozkovych
vlaseCnicich v hematoencefalickém rozhrani, kde mize vystupovat v kombinaci
S transportéry. MiZe dochazet k priichodu cizorodych latek do mozku nebo ven. Enzymy maji
velky vliv pfistanoveni rizika vzniku nadort v tkanich, které jsou citlivé na hormondlni

zmény (napf. prostata, dé€loha, prsni tkan). CYP 1Bl ma vyznamné duasledky pro vyvoj
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nadoru, progresi a vyvoj protinadorovych 1é¢iv. CYP 1B1 je také spojen s glaukomem.
[6,7,11,33,34,35]

2.1.3. CYP 2B

Podrodina CYP 2B metabolizuje ptfevaznou cast farmak, napi. antidepresiva
a antipsychotika, dale metabolizuje navykové latky, jako jsou amfetamin a etanol, a n¢které
dalsi endogenni neurochemické latky, jako je dopamin a serotonin, které ptisobi na centralni
nervovy systém. CYP 2B se vyskytuje v astrocytech, oblastech svysokou hustotou

neuronovych vldken a v pyramidovych neuronech frontalni kary.

V nedavné dobé byla prokazana enzymatickd aktivita CYP 2B v mozku Zivého
zvitete. Mechanismus je zaloZeny na inhibitorech, coz jsou substraty enzymu, které jsou
pfevedeny na metabolity, které se vaZi kovalentn€ na enzym a tim se nevratné inaktivuji. Tyto
pokusy pouzivaji tritiovaného 8-methoxypsoralenu (8-MOP), cozZ je inhibitor mechanismu
CYP 2B. CYP 2B enzymaticky pfeménuje tento inhibitor na radioaktivné znaleny
dihydrodiol metabolit. Tento metabolit reaguje kovalentné¢ s CYP 2B apoproteinem, coz
zpusobi, Ze funkéni CYP 2B enzym se stane radioaktivné znaCeny a inaktivni. Je dilezité
siuvédomit, ze CYP 2B bude radioaktivné oznaen pouze v piipadé, jestlize bude

enzymaticky funk¢ni.

cey

Do 7zijici krysy byl v anestezii do levé frontalni kury mikroinjekéné vpraven
radioaktivni 8-MOP. CYP 2B byl potom imunoprecipitovan specifickou monoklonalni
protilatkou proti CYP 2B z membran pfipravenych z tkané frontalni kiry. Bylo posuzovano
mnozstvi radioaktivné znaCeného CYP 2B. Diive jiz bylo zjisténo u potkanti, ze nikotin

zvysuje CYP 2B protein ve frontalni ktife pfiblizné dvojnasobné.

S dal§im experimentem, v némz byl intracerebroventrikularn€ dodéan radioaktivni
8-MOP bylo potvrzeno, Ze indukované CYP 2B je funkéni. Déle bylo prokazéano, ze CYP 2B
je aktivni v celém mozku. V pribéhu casu byl radioaktivni CYP 2B detekovan ve zvySeném
mnozstvi. Bylo potvrzeno, Ze po intracerebroventrikularni injekci, enzymatick4 aktivita byla

inhibovana v celém mozku. Tato inhibice pietrvava po dobu 24 hodin. [6,36,37]

Neni vzdy jednoduché piedvidat podle plazmatickych hladin reakce na centralné
plsobici léciva. Tato reakce muize byt variabilni. K této variabilit¢ mohou pfispét
interindividualni rozdily v mozku zprostifedkovanym metabolismem cytochromt. Objasnéni

role zvySeného CYP 2B vmozku a zarovenl snizené hladiny propofolu, neovliviiuji
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plazmatické hladiny a mozkové hladiny propofolu byly korelovany v dobé spanku. A tak
CYP 2B se vyznamné podili na metabolismu propofolu v mozku a na vysledné reakci 1&Civ.
To ukazuje, ze mozkové CYP miizou mit vliv na odezvu centraln¢ ptsobici lé¢iva. Mozkovy
CYP metabolizuje celou fadu 1é¢iv, které pusobi na centralni nervovou soustavu a existuje
zde moznost dopadu reakce na lé¢iva a toxiny pro cytochromy v mozku. Mnoho 1é¢iv je
omezeno Spatnou absorpci do mozku. Zvysené dodavani lé¢iva do mozku, miize byt dosazeno
pomoci proléCiva, které snadnéji pronika hematoencefalickou bariérou a je pak
metabolizovano na aktivni sloZky pomoci enzymu ptitomnych v mozku. K 1é¢b¢ nadord CNS
se pouziva napfi. cyklofosfamid, coz je chemoterapeutické prolé€ivo, které snadno prochazi
hematoencefalickou bariérou, kde je metabolicky aktivovan mozkovym CYP 2B. Kmenové
buiiky a cilena genova lécba selektivné zvysujici expresi CYP 2B v mozkovych nddorech,
miuze zvysit chemoterapeuticky uc¢inek cyklofosfamidu u mysi.[26] Metabolicka aktivace
prolé¢iva enzymem v mozku se miize stdit novym terapeutickym pfistupem, dochdzi

ke snizeni vedlejSich nezadoucich uc¢inku. [26,38,39]

Podivame-li se na nékteré druhy zvifat, induktor miZze ovlivnit stejny izoenzym, ale
Vv riiznych mozkovych oblastech. U potkanii, nikotin indukuje CYP 2B v n¢kolika mozkovych
oblastech, v¢etné frontalni kiry, Cichového bulbu a hrbolku, striatu a mozkového kmene.

U opic byla zaznamenana indukce CYP 2B nikotinem pouze ve frontalni kufe. [6]

2.1.3.1. CYP 2B6

CYP 2B6 protein je exprimovan v lidskych jatrech, mozku, stievé, ledvinach a v nizsi
hladin¢ v plicich. Ve frontdlni ktfe lidského mozku, CYP 2B6 je vysoce exprimovan
Vv astrocytech. Koufeni mize mit vliv na genetickou proménlivost v CYP 2B6. V mozecku
nekuiaki CYP 2B6 se vyskytuje v neutronech molekularni a granularni vrstvy, ale je
nezjistitelny v Purkynovych bunkdch. U kufdkit CYP 2B6 je vysoce exprimovan
v Purkyiiovych buiikdch. Mozkové CYP jsou obvykle regulovany zcela rozdilné nez jaterni
cytochromy. CYP 2B6 v jatrech neni ovlivnén koufenim, zatimco CYP 2B6 v mozku je
koufenim ovliviiovan. Vysoka exprese CYP 2B6 na rozhrani hematoencefalické bariéry mize
pomoci regulovat pronikani lé¢iv a toxini do mozku. Tento enzym v mozku muze
metabolizovat nikotin a dal$i endogenni substraty, jako je serotonin a neurosteroidy.
[6,11,26,36,40]
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2.1.4.CYP 2C

Podrodina CYP 2C se sklada ztéchto ¢lend CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2Cl11,
CYP 2C13, CYP 2CI8 a CYP 2Cl19. Tato podrodina je exprimovana vV jatrech,
extrahepatalnich tkani a mozku. CYP 2C18 byl pouzit k imunizaci kralika. [41] CYP 2C9
a CYP 2C19 se nachazeji v mikrosomalnich frakcich vSech péti lidskych mozkovych oblasti,
a to ve frontalni kafe, hippokampu, bazalnich ganglii, amygdalu a mozecku. Tyto enzymy
cytochromu P450 maji vyznamnou roli v metabolismu 1éCiv a jinych environmentalnich
chemikalii. Rovnéz jsou zapojeny do metabolismu kyseliny arachidonové. Pfedpoklada se,
7e nejvyssi exprese CYP 2C9 a CYP 2C19 se nachazi v hippokampu. Lidské CYP 2C enzymy

mohou sehrat podobnou roli pfi regulaci pratoku krve mozkem. [7,42]

2.1.4.1. CYP 2C9

V nékolika riznych typi mozkovych nddort byl pozorovan CYP 2C9. Exprese CYP
2C9 byla vyssi v mikrosomalnich frakcich mozkové frontalni kiiry, u jedinc s nadmérnou
konzumaci alkoholu. Vazné zdravotni komplikace mtize zplisobit zpomaleni nékterych 1é€iv.
Mezi né patii napf. snizena clearance warfarinu, losartanu ¢i fenytoinu. U lidi uzivajicich
warfarin mize dochazet ke krvacivym stavim. Po uziti losartanu mize dochazet k hypotenzi.
Po fenytoinu mize dochazet k ataxii, coZ je porucha hybnosti zptisobena onemocnénim

nervového systému napt. mozecku. [19,41,43]

2.1.42.CYP 2C11
CYP 2Cl11 je wvyjadfen v astrocytech a perivaskularnich neuronech. Podili

se na regulaci prokrveni mozku u potkanu. [41]

2.1.43. CYP 2C13
V lidském mozku se CYP 2C13 vyskytuje ve frontdlni kufe, bazalnich gangliich
a hippokampu. [27]

2.1.4.4.CYP 2C19
Mohou metabolizovat serotonin na hydroxylamin, stejné jak pohlavni hormony
testosteron, progesteron a estradiol, u nichz je zndmo, ze ovliviiuji funkei mozku a osobnostni

rysy ¢lovéka, napt. agrese. [6,44,45]

2.15.CYP 2D

CYP 2D se nachazi v jatrech, neuronech, gliovych butikach a rovnéz i v oblastech

mozku, které nejsou chranény hematoencefalickou bariérou, jako je napf. choroidni
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plexus.[6,46] Z podrodiny CYP 2D je u lidské populace nejvice popsan ¢len CYP 2D6. Tato
podrodina je slozena z ¢lent CYP 2D4, CYP 2D6, CYP 2D7, CYP 2D8 a CYP 2D18. [7]
Indukce mtize byt organové specificka, s diferencialni regulaci jaternich a mozkovych
cytochromti, napi. CYP 2D je podstatné neindukovatelny v jatrech, ale v mozku CYP 2D

muze byt vyvolan slou¢eninami, jako je nikotin a neuroleptikum klozapin. [26]

Aktivita CYP 2D v krysim mozku je velmi citlivd na zmrazeni. Vice nez 40 %
enzymatické funkce se ztrdci z membran krysiho mozku po 7 dnech zmrazeni. Asi 80 %
funkce je ztraceno, pokud jsou membrany uloZzeny v Tris pufru namisto umélé mozkomisni
tekutiny. [6] I navzdory tomu, in vitro studie prokazuji, ze mozkové membrany mohou
metabolizovat celou fadu substratii, zahrnujici 1é¢iva, toxiny a endogenni latky. [6,47] Nova
studie s pouzitim mikrodialyzy zkoumala CYP 2D, ktery byl zprostfedkovan tvorbou
dopaminu z tyraminu ve striatu Zijici krysy, s nebo bez inhibice CYP 2D. Studie prokazala,
ze existuji dostate¢né hladiny metabolismu v mozku, které maji byt detekovany pomoci
mikrodialyzy. Tato metoda mize byt G¢innym nastrojem pii vySetfovani in vivo mozku.

[6,48]

Organové specifi¢nosti jsou videét u vSech druhi, véetné krys, opic a ¢loveéka. U krys
a opic, nikotin neméni hladinu jaternich CYP 2D proteinu, ale zvysi hladinu CYP 2D proteinu
v mozku. Kufaci ve srovnani s nekuidky, maji podobné hladiny jaternich cytochromt,

ale vyssi hladiny CYP 2D v mozku. [6,46,49]

V krysim mozku klozapin patfici do skupiny antipsychotickych 1é¢iv, mize indukovat
CYP 2D, zejména v neuronech, mozkovém kmenu, c¢ichovém bulbu, v Purkynovych
a granularnich bunkach v mozecku. Antipsychotické 1é¢ivo thyoridazin zvysuje aktivitu CYP
2D ve striatu a mozecku, ale pfitom snizuje ¢innost CYP 2D v substantia nigra a nucleus
accumbens septi. Neékteré 1é¢iva mohou vyvolat nebo potladit svij vlastni mistni
metabolismus v mozku. Klozapin je deaktivovan CYP 2D enzymem, chronickd lé¢ba mize
mit vliv na centrdlni hladinu 1é¢iv a na celkovou uc€innost lé¢iva. Mnohé 1€ky jsou podany
soucasné, coz muze mit za nasledek Iékové interakce. Indukce mozku CYP 2D klozapinem
by mohlo vést k rychlejsi zprostfedkované CYP 2D metabolické inaktivaci nékterych
substratovych antidepresiv nebo zvySenou aktivaci opiati kodeinu na morfin. U krys toluen
indukuje CYP 2D protein, jak v jatrech, tak i v mozku, avSak RNA hladiny jsou zvysené
V jatrech, ale v mozku zlstavaji nezménény. To znac¢i dva rtizné molekularni mechanismy

pusobeni chemickych latek na stejny izoenzym. [6,50]
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2.1.5.1. CYP 2D6

U tohoto historicky dulezitého enzymu byly zpozorovany a objasnény Iékové
interakce, a to na zaklad¢ pusobeni fluoxetinu, ktery inhibuje aktivitu CYP 2D6, a tim
biotransformaci desipraminu. CYP 2D6 lze také pievazné nalézt v pyramidovych neuronech
ve vrstvach III — V a bilé hmoté.[26,51] CYP 2D6 je pievazné exprimovan v jatrech, mozku
avmensim mnozstvi Vv plicich.[19] U tohoto cytochromu byl jako prvni popsan
polymorfismus. Mezi dusledky polymorfismu zahrnujeme parkinsonismus (haloperidol),
zavislost (opioidy), arytmie (antiarytmika), hepatotoxicitu (perhexilen), kardiotoxicitu
(tricyklicka antidepresiva). Gen kodujici CYP 2D6 je vysoce polymorfni, coz ma za nésledek
rozséahlou aktivitu CYP 2D6 mezi jednotlivci. CYP 2D6 aktivuje kodein na morfin, deaktivuje
antidepresivum desipramin a pievadi G¢innou antipsychotickou pavodni latku risperidon
na stejné aktivni metabolit. Aktivitu enzymu déli populaci na rychlé a pomalé metabolizatory.
[7,26,52,53,54,55,56]

Frekvence genetickych variant CYP se li$i mezi etnickymi skupinami. Pfiblizn€ 10 %
bélochti ma genové varianty, které vedou k uplnému nedostatku funkéniho enzymu a jsou

oznac¢ovany CYP 2D6 pomali metabolizéti. [6,57]

Dalsi faktory mohou také ménit hladiny CYP v mozku, ale v jatrech. U lidi hladina
enzymu CYP 2D6 v mozku je pfi narozeni nizka, postupné se zvySuje s vékem a nejvyssi je
U dospélych nad 65 let. Zatimco jaterni cytochrom se rychle zvysi po porodu, v dospélosti
hladina zlstava konstantni s vékem. To znaci, ze starSi lidé mohou reagovat na nékteré
centralné pusobici 1é¢iva rozdilné nez mladsi populace. Tyto rozdily ptispivaji ke zjisténi,
ze osoby starS§i 75 let reaguji méné nez mladsi jedinci na desipramin, toto léCivo je
inaktivovano CYP 2D6. Tento cytochrom mulze metabolizovat endogenni latky, jako je

tyramin na dopamin. [6,58]

Mozkové cytochromy mizou mit vyznamné neurologické endogenni funkce,
pochazejici z testovani osobnosti, kde u jedinci s CYP 2D6 s pomalym metabolismem byly
pozorovany riizné osobnostni vlastnosti nez u osob s normalnim CYP 2D6 metabolismem.

U né¢kolika studii byl prokdzan vliv genetické rtiznorodosti CYP 2D6 na osobnosti.

CYP 2D6 se mulze zlcCastnit metabolismu neurochemickych latek, které ovliviiuji
psychicky stav, jako napf. tvorba dopaminu z tyraminu a serotoninu z 5-methoxytriptaminu.
Studie in vitro ukazuji, ze CYP 2D6 se asi podili na biosyntéze dillezitych endogennich

signalnich molekul v mozku, jako je dopamin a 5-hydroxytriptamin. [6,48]
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Jaterni a mozkové hladiny CYP 2D6 jsou snizeny v genetickych CYP 2D6 pomalym
metabolismem. CYP 2D6 pomaly metabolismus mohou byt pozorovatelné odliSnosti
ve funkci mozku a chovani, které mohou byt v disledku zménéné produkce endogennich
signalnich molekul. Zvysena tzkost a impulzivnost jsou spojeny S CYP 2D6 pomalym

metabolismem.

Kuraci a alkoholici maji vyssi koncentraci CYP 2D6 v ur€itych mozkovych oblastech
a typu bunék. To milze predstavovat dulezité piizpasobeni, které prispiva k rozvoji
a udrzovani nikotinu nebo zavislosti na alkoholu. Dale kufaci a alkoholici mizou odlisné
reagovat na nékteré lé¢iva a toxické latky v dasledku zvySené koncentrace cytochromu
v mozku. Nikotin je hlavni psychoaktivni slozkou cigaretového koutfe. V mozecku nekutrakt
CYP 2D6 je vyjadien v neuronech molekularni a granularni vrstvy, ale neni detekovatelny
v Purkynovych buiikach. U kutdktit CYP 2D6 je vysoce exprimovan v Purkyiovych bunkéch.
[26,36,46]

Parkinsonova nemoc (PD) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni
charakterizované ztratou dopamin produkujicich pigmentovych neuront v substantia nigra.
Riziko vzniku PD ovliviiuji genetické odchylky a také toxiny napi. pesticidy plsobici
na zivotni prostfedi. CYP 2D6 pomaly metabolizéti maji vyssi riziko vzniku PD, dale se toto
riziko zvysuje, kdyZ jsou tyto jedinci vystaveny pesticidim. Z toho plyne, ze CYP 2D6
rychlej$i metabolizéfi mizou mit ochranny ucinek proti PD a zejména sniZeni rizika PD
spojeného s expozici pesticidii. Niz§i koncentrace CYP 2D6 v mozku mize ohrozené¢ho
jedince postavit pted to, ze neni schopen aktivovat tyto toxiny. Tato hypotéza byla podpofena
nedavnou studii, ve které osoby majici PD, méli piiblizné¢ 40 % nizs$i hladiny CYP 2D6
proteinu v raznych oblastech mozku, ve srovnani se zdravymi kontrolnimi osobami, a to
pii kontrole genetickych zmén v CYP 2D6. CYP 2D6 metabolicky inaktivuje nékolik
neurotoxint, véetné PD-indukujici 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) a jeho
toxicky metabolit 1-methyl-4-fenylpyridinium (MPP+). CYP 2D6 je vyjadien vPD -
postizenych oblastech mozku napt. v pigmentovanych neuronech substantia nigra, a je proto
idedlIni k i¢asti mistni inaktivaci PD-plsobici neurotoxinti. Naproti tomu, inhibice CYP 2D6
Vv lidskych bunikdch neuroblastomu zvysila neurotoxické u€inky MPP+. Pro srovnani
s nekufaky, kutaci maji o 50 % niz8i pravdépodobnost vzniku PD a maji vyssi hladinu CYP
2D6 v mozku, v¢etné 3,5 nasobné vyssi hladiny v substantia nigra. Jaterni CYP 2D6 je
beze zmény. V mozku opice nikotin indukuje CYP 2D6, ale ne v jatrech, a proto je

povazovan za ptivodce vyssi hladiny CYP 2D6 v mozku kutédka. Zvysené hladiny CYP 2D6
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v mozku, v disledku genetiky nebo indukce nikotinem mitize snizit citlivost k neurotoxicité
z toxinll inaktivované timto enzymem. N¢které studie prokazuji na inverzni vztah
mezi piijmem kofeinu a rizikem PD. [26,27,59] Narusena schopnost CYP 2D6 pomalym
metabolismem Kk inaktivaci téchto nebo podobné strukturované slouceniny muze prispivat
K jejich zvysenému riziku vyskytu PD. Na rozdil od CYP 2D6 pomalym metabolismem,

kutaci maji nizsi riziko PD, a nikotin je neuroprotektivni v né€kolika neurotoxinech. [60]

2.1.6. CYP 2E

V lidském organismu byl popsan pouze jeden ¢len podrodiny CYP 2E, a to CYP 2E1.
Lokalizace CYP 2E metodou fluorescenéni in situ hybridizace prokazala konstitutivni expresi
CYP 2E ptednostné v neuronovych bunkach u potkant a v lidském mozku. CYP 2E exprese
byla zaznamendna v neuronech mozkové kury, Purkyiovych buiikéch, granuldrni vrstvé
bunék mozecku a pyramidovych neuronech. Pfitomnost funkéné aktivniho CYP 2E byla také

pozorovana v lidskych mozkovych oblastech ziskanych pti pitvé z obéti dopravnich nehod.
[7,61]

2.1.6.1. CYP 2E1

Exprese CYP 2E1 byla zjisténa v lidskych oblastech mozku, véetné hippokampu,
difen¢ a substantia nigra, také byla zaznamenana v rtiznych oblastech krysiho mozku
(napf. ¢ichové laloky) a astrocytech. [61] V prenatalnim lidském mozku byl nalezen CYP
2E1, coz naznacuje moznou roli v neurofyziologii. [62] Tento cytochrom bioaktivuje nékolik
prokarcinogeni  (napt. tabakové specifické nitrosaminy a benzen), cytotoxini
(napt. tetrachlormetan). CYP 2E1 ma zfejm¢ ulohu pii vzniku reaktivnich kyslikovych

radikali, které zahrnuji peroxidaci lipidii a oxidaci DNA, a tim vyvolavaji poskozeni bun¢k.

Na mozkové CYP 2E1 maji nikotin a etanol rozdilné Gc¢inky. V krysim mozku je
CYP 2E1 indukovan nikotinem a etanolem v ¢ichovém bulbu, frontalni kife a mozecku.
Na bunécné urovni etanol indukuje CYP 2E1 v cerebralni granularni bunééné vrstvé. Nikotin
indukuje tento cytochrom v gliovych bunkach mozecku bilé hmoty. [51] Tento cytochrom
metabolizuje kyselinu arachidonovou, kterd je hojné zastoupena VvV mozku a je nezbytna

pro zdravi neurologického systému. [6]

2.1.7. CYP 3A
Podrodina CYP 3A se sklada z nékolika ¢leni CYP 3A4, CYP 3AS5, CYP 3A7
a CYP 3A43. Tato podrodina se podili na biotransformacnich procesech xenobiotik

a endogennich latek. CYP 3A4 CYP 3AS5 se vyskytuji v jatrech, gastrointestinalnim traktu,
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ledvinach, plicich a centrdlnim nervovém systému. CYP 3A7 se nachazi v placenté.
Podrodina chrani zivé organismy pted skodlivymi latkami, které se dostavaji do téla potravou.
Ucastni se metabolismu mnoha uzivanych 1é¢iv, napt. antiarytmika, analgetika, antibiotika,

antidepresiva, opioidy a fadu dalsich. [7]

2.1.7.1. CYP 3A4

V lidském téle je CYP 3A4 nejrozsifenéjSim cytochromem a ma dominantni roli
vV metabolismu 1é¢iv. Dale se podili na metabolismu steroidd. [26,63] Nachazi se v jatrech,
tenkém stieveé, plicich, Zaludku, tlustém stfev€, bazalnich ganglii, thalamu, mozecku
a v nékterych nadorech. [19,27,64] Exprese CYP 3A4 se rychle zvySuje po narozeni, ve véku

mezi 6 az 12 mésicem dosahuje 50 % hladiny dospélého ¢lovéka. [65]
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3 METABOLISMUS

Cytochromy jsou zapojeny do metabolismu endogennich latek, napt. cholesterol,
zluéové kyseliny, steroidy, kyseliny arachidonova, eikosanoidy, vitamin D3 a kyselina
retinova, jakoz i do metabolismu exogennich latek, jako jsou léCiva, pesticidy a jiné toxické

latky. [66]

Na obrazku 6 je rozdéleno 57 lidskych cytochromi do skupin podle hlavnich tfid

substratu. Zjisténé cytochromy v mozku jsou oznaceny cervené. [66]

Endogenous Exogenous Unknown
Substrates Substrates

Fatty . : :
Acids Eicosanoids Vitamins

Obrazek 6: Rozdéleni lidskych cytochromi [66]

Rodiny CYP 1, CYP 2 a CYP 3 jsou kodujici enzymy, které metabolizuji pfevazné
xenobiotika a nékteré¢ endogenni latky. Endogenni slou¢eniny jsou pfedev§im metabolizovany
témito rodinami CYP 4, 5, 7, 8, 11, 17, 19, 20, 21, 24, 26, 27, 39, 46 a 51. Metabolismus
xenobiotik prevlada v orgéanech, jako jsou jatra a stfeva, je ziejmé, ze ptritomnost funkcnich
cytochromiit v mozku mize vést k metabolismu endogennich i exogennich latek. [66]

V tabulce 2 jsou uvedeny cytochromy, které metabolizuji endogenni latky. [3]
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Tabulka 2: Lidské cytochromy P450 podilejici se na endogennim metabolismu [3]

Rodina CYP | Izoformy Latky Aktivita
4 4A11 Mastné kyseliny o-hydroxylaza
4B1 Arachidonova kyselina 12-hydroxylaza
4F2 Arachidonova kyselina, leukotrien B; | ®-hydroxylaza
4F3 Leukotrien B, o-hydroxylaza
4F8 Arachidonova kyselina, prostaglandin | 18-hydroxylaza
4F12 Arachidonova kyselina ®-hydroxylaza
5 5A1 Prostaglandin H; Tromboxin A; syntaza
7 TA1 Cholesterol 7-0-hydroxylaza
7B1 Pregnenolon, 7-0-hydroxylaza
dehydroepiandrosteron (DHEA)
8 8Al Prostaglandin H, Prostacyklin syntaza
8B1 Steroly 12-a-hydroxylaza
11 11A1 Cholesterol Odstépeni postranniho fetézce
11B1 11-deoxykortizol, 11-B-hydroxylaza
11-deoxykortikosteron
11B2 Kortikosteron 18-hydroxylaza
17 17A1 Pregnenolon, progesteron, 17-0-hydroxylaza,
17-hydroxyprognenolon, 17-20-lyaza
17-hydroxyprogesteron
19 19A1 | Androstendion, testosteron Aromataza
20 20A1 Neznama Neznama
21 21A1 Progesteron, 21-hydroxylaza
17-hydroxyprogesteron
24 24A1 25-hydroxy vitamin D3 24-hydroxylaza
26 26A1 Retinova kyselina 4-hydroxylaza
26B1 Retinova kyselina Neznama
27 27A1 Steroly 27-hydroxylaza
Vitamin D3 25-hydroxylaza
27B1 Vitamin D3 1-a-hydroxylaza
27C1 Neznama Neznama
39 39A1 24-hydroxycholesterol 7-hydroxylaza
46 46A1 Cholesterol 24-hydroxylaza
51 51A1 Lanosterol 14-a-demethylaza
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3.1. Metabolismus xenobiotik

V soucasné dobé je zivotni styl zaloZen na vyuzivani mnoha chemickych latek a jejich
smési. Nyni se pocet jednotlivych sloucenin blizi k 100 milionim. U pfevazné vétSiny
chemickych latek existuje malo poznatkd o jejich ucincich na lidsky organismus. Aby
se zabranilo vstiebavani cizorodych latek, proto si vétSina zivych organismi vytvofila

obranny systém. Cizorodé latky nazyvame xenobiotika. [67,68]

Specifické enzymatické drahy, vytvorené béhem evoluce, maji schopnost odstranovat
xenobiotika z naseho t¢la. Xenobiotika podléhaji enzymatickym draham, které jsou tvotfeny
dvéma fazemi. Prvni faze zahrnuje oxidaci, redukci a hydrolyzu. Druhé faze zahrnuje

konjugacni reakci. [67]

3.2. Role cytochromu v metabolismu

Cytochromy P450 jsou enzymy, které se podili na metabolismu endogennich latek.
Tyto enzymy se nachazeji v jatrech, plicich, kizi, mozku a dalSich orgénech. Cholesterol je
steroidni latka, kterd se podili na stavbé bunéénych membran, a to predev§im na jeji tekutosti.

Je substratem pro syntézu zluc¢ové kyseliny, steroidnich hormont a oxysterolu. [69,70,71,72]

Pasobenim enzymu CYP 51 vznikd cholesterol. Za tucasti CYP 2R1, CYP 27Al1
a CYP 27B1 se postupné preméiuje jeho prekurzor 7-dehydrocholesterol na kalcitriol, coz je
aktivni forma vitaminu D. V lidském organismu je cholesterol diilezitou latkou. Riziko vzniku
kardiovaskularniho onemocnéni se zvySuje, pokud jsou hladiny cholesterolu v krevni plazmé
vysoké. Pi1 spravné zivotospravé je Ccloveék schopen piedchdzet vysokym hladinam
cholesterolu. Pro I€¢bu hypercholesterolemie se pouziva atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,

rosuvastatin a simvastatin. [69,73]

Kompetitivni inhibice CYP 51, by mohla vést ke sniZzeni hladiny cholesterolu,
ale u latek ovliviwgjici aktivitu CYP 51 pfevazuji nezadouci ucinky. Proto se u ¢lovéka tyto

latky nepouzivaji ke snizeni hladiny cholesterolu. [69]

Na tvorbé zlu¢ovych kyselin se podili CYP 7A1, CYP 27A1, CYP 8B1, CYP 39Al,
CYP 3A4 a CYP 46A1. Jaterni mikrozomalni enzym CYP 7Al se podili na neutralni cesté
syntézy zluCovych kyselin, ve které dochazi k hydroxylaci cholesterolu, jedna se o prvni krok
biosyntézy. Zlu¢ové kyseliny tvofené kyselou cestou, jsou katalyzovany enzymy CYP 27A1
a CYP 7B1. Deaktivace CYP 27A1 se podili na sniZeni tvorby Zlucovych kyselin, na zvySeni

produkce cholestanolu v mozku, Slachach a na zvySené produkci Zlucovych alkoholi.

32



To mize vést k cerebrotendinalni xantomatdze, toto onemocnéni se projevuje predCasnou
demenci, Sedym zdkalem, ataxii a vznikem xantomu. Pfi [é¢bé se pouziva samotnd kyselina
chenodeoxydolova nebo v kombinaci s atorvastaninem, fluvastatinem, lovastatinem,

rosuvastatinem a simvastatinem. [69,74]

CYP 7B1 se nejvice vyskytuje v mozku a ledvinach. Také se podili na metabolismu
steroidnich hormont, receptorovych ligandii estrogenu a tvorbé imunoglobulinu. Na vznik
zlucovych kyselin ma vliv enzym CYP 8B1. CYP 46A1 se nachazi v mozku, kde hydroxyluje
cholesterol na  24-hydroxycholesterol. Ugastni se  prestupu  cholesterolu

pies hematoencefalickou bariéru z CNS do krevni plazmy. [69,75]

CYP 3A4 se nejvice vyskytuje v jatrech a je zodpovédny za pifeménu léCiv.
Cholesterol se metabolizuje za pomoci CYP 3A4 na 4p-hydroxycholesterol,
ktery se miize metabolizovat na Zlucové kyseliny. Tento cytochrom pfeménuje testosteron
na 6B-hydroxytestosteron, ktery se uziva ke stanoveni enzymové aktivity CYP 3A. Aktivita

tohoto enzymu je velmi dileZzita informace, ktera mize zabranit pfedavkovani pacienta. [69]

Enzymy CYP 11A1 a CYP 17A1 se podileji na produkci gestagent, estrogent,
glukokortikoidli a mineralokortikoidia. CYP 11AT1 se vyskytuje v nadledvinach, vajecnicich,
varlatech, placenté a mozku. V biosyntéze steroidnich pohlavnich hormont a hormonti kiry
nadledvin zajistuje prvni krok. CYP 11Al z molekuly cholesterolu odstépuje postranni
fetézec za vzniku pregnenolonu. Pregnenolon dale podléha dalSim reakcim za vzniku
androgent, estrogent, gestagenti nebo kortikosteroidii, které jsou nezbytné pti zvladani stresu
a zatéze, hladiny cukru v krvi, rovnovaze mineralnich latek a pti vyvoji pohlavnich organt.

[69,76]

CYP 17A1 hraje dilezitou roli v biosyntéze kortizolu a pohlavnich steroidnich
hormont. Napt. divky s poruchou CYP 17A1 se rodi s Zenskymi pohlavnimi organy, avsak
nedochézi k vyvoji délohy a vejcovodi. Chlapci s poruchou CYP 17A1 se rodi s Zenskymi

pohlavnimi organy, protoZe u nich nedochdzi k vyvoji muzskych pohlavnich organti. [69]

3.3. Role CYP 2D6 v metabolismu

Mozkovy CYP 2D6 zodpovida za metabolismus neuronalnich aminii a steroida.
Obnova serotoninu z 5-methoxytriptaminu a vznik dopaminu z tiraminu jsou vyznamnymi
ptiklady reakei katalyzovanych CYP 2D6. Tento cytochrom ma rovnéz katalytickou aktivitu

vii€i oktopaminu a synefrinu za vzniku noradrenalinu a adrenalinu. Dale katalyzuje
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aromatickou O-demethylaci indolaminu, ktera regeneruje serotonin z 5-methoxytriptaminu.
CYP 2D6 se také podili na regulaci neurosteroidl, jako je hydroxylace progesteronu
Vv polohach C2p, C6p, Cl16a a C21. CYP 2D6 se podili na metabolismu léciv, jako je kodein
a nikotin. [76,77]
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ZAVER

Hlavni tkoly této bakalatrské prace mizeme rozdélit do tii okruhti. V prvni ¢asti bylo
stézejnim tkolem pojmenovat a vymezit pojem cytochrom, objasnit vznik nazvoslovi a popsat
zakladni funkce cytochromu. Pfi zpracovani uvodni ¢asti jsem zjistila, ze cytochromy P450
tvofi velkou skupinu hemoproteinovych enzymu, které jsou pfitomny u bakterii, hub, rostlin,
hmyzu, ryb, savcl a primatt s vyjimkou enterobakterii. Zapojuji se do riznych metabolickych
a biosyntetickych procest, jak endogennich tak i exogennich latek, coz je dulezité i z hlediska
farmakoterapie. Samotné nazvoslovi bylo zalozeno na zaklad¢ identity sekvence vzhledem
k velkému poctu identifikovanych cytochromtt P450. Z teoretickych poznatkt vyplyva,
ze cytochromy jsou zodpovédné za tadu funkci v lidském téle. Nesmime opomenout
dalezitou funkci cytochromli v metabolismu. Této funkci byla vénovana podrobné zavérecna

Cast prace.

V druhé casti této teoretické prace bylo zasadnim tukolem blize specifikovat
cytochromy, které se nachazeji ptimo v mozku. Vysledkem zjisténi je, ze v mozku se nachéazi
13 rodin, které se nasledné¢ déli do podrodin. Kazd4 podrodina obsahuje své Cleny. Pocet
¢lentd cytochrom, jez se vyskytuji v mozku je celkem 25 a jejich ndzvy jsou: 1Al, 1A2, 3A4,
7AL, 8Al1, 11A1, 19A1, 21A2, 26A1, 39A1, 46A1, 51A1, 1B1, 2B6, 7B1, 11B1, 11B2, 26B1,
27B1, 2C9, 2C11, 2C13, 2C19, 2D6 a 2E1. VSechny vyjmenované cytochromy jsou
pro lidsky organismus velmi dulezité. Cytochrom 1A se sklada ze dvou c¢lent CYP 1A1
aCYP 1A2. Prvni ¢len - CYP 1Al se nachazi pifevazné¢ v neuronech a je zodpovédny
za spoluucast na aktivaci polyaromatickych uhlovodiki. Kdezto CYP 1B se objevuje
CYP 1Bl jednim z hlavnich CYP nalezenych v mozkovych vlaseénicich a velmi zasadné
se podili na dasledcich pro vyvoj naddoru, progresi a vyvoj protinddorovych 1é¢iv. Podrodina
CYP 2B metabolizuje pfevaznou C&ast farmak, napf. antidepresiva a antipsychotika, dale
metabolizuje navykové latky, jako jsou amfetamin a etanol, a nékteré dalsi endogenni
neurochemické latky, jako je dopamin a serotonin, které plisobi na centralni nervovy systém.
CYP 2B6 je lokalizovan pfedevsim v lidskych jatrech, mozku, stievé, ledvinadch a v nizsi
hladin€ v plicich. Tento enzym v mozku miZe metabolizovat nikotin a dal$i endogenni
substraty, jako je serotonin a neurosteroidy. Podrodina CYP 2C se sklada ztéchto c¢lent
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C11, CYP 2C13, CYP 2C18 a CYP 2C19. Tyto enzymy
cytochromu P450 maji vyznamnou roli v metabolismu 1é¢iv a jinych environmentalnich

chemikalii a mohou sehrat dileZitou roli pii regulaci pritoku krve mozkem. Typ CYP 2D6 je
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kvali vysoce polymorfni, coz souvisi s jeho vysokou aktivitou. CYP 2D6 aktivuje kodein
na morfin, deaktivuje antidepresivum desipramin a ptevadi a¢innou antipsychotickou ptivodni
latku risperidon na stejné aktivni metabolit. CYP 2D6 se muze zucastnit metabolismu
neurochemickych latek, které ovliviiuji psychicky stav, jako je napf. tvorba dopaminu
z tyraminu a serotoninu z 5-methoxytriptaminu. CYP 2E byl v lidském organismu popsan
pouze jeden Clen podrodiny CYP 2E, a to CYP 2E1. Exprese CYP 2E1 byla zjisténa
Vv lidskych oblastech mozku, vcetné hippokampu, dfené¢ a substantia nigra, také byla
zaznamenana v ruznych oblastech krystho mozku (napft. ¢ichové laloky) a astrocytech.
Tento cytochrom sehrava ulohu pii vzniku reaktivnich kyslikovych radikali, které zahrnuji
peroxidaci lipidi a oxidaci DNA, a tim vyvolavaji poSkozeni bunck. Podrodina CYP 3A
se sklada z n¢kolika ¢lent CYP 3A4, CYP 3A5, CYP 3A7 a CYP 3A43. Tato podrodina
se podili na biotransformacnich procesech xenobiotik a endogennich latek a navic chrani zivé
organismy pied Skodlivymi latkami, které se dostavaji do téla potravou. V lidském téle je
CYP 3A4 nejrozsifenéjSim cytochromem a ma dominantni roli v metabolismu léciv.
Z teoretickych poznatkti miizeme vyvodit, ze role kazdého z cytochromi je naprosto odlisna,
ale 1 pfesto tvofi vSechny nedilnou a nezbytnou soucast naSeho organismu a zajist'uji spravnou
funkci a zdravi.

ZavéreCna cCast je komplexné vénovana metabolismu. Cytochromy P450 jsou
enzymy, které se podili na metabolismu endogennich latek. V této posledni ¢asti je také Cast
vénovana velmi dilezité endogenni latce, cholesterolu, na jehoz vzniku se podili zejména
CYP 51. Lze ftici, ze cytochromy se podileji na tvorbé zlucovych kyselin, steroidnich
hormonti nebo napiiklad pii tvorbé hemoglobinu. Jejich dulezitou funkci je také pieména
léciv, produkce gestagenu, estragenu, glukokortikoidl. Zavérem je vSak nutno podotknout, ze
mezi doposud identifikovanymi cytochromy P450 je stale jesté skupina enzymdu, jejichz

funkce nebyly dostate¢n¢ osvétleny.
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