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SUHRN

Vyznam genetického polymorfizmu enzymov cytochromu P450 —

cast I1. Cytochrém P450 2C9

Enzym cytochrom P450 2C9 je hlavny enzym podrodiny cytochrému P450 2C9, ktory sa podiela
z 10 % na metabolizme beZne uZivanych lieciv. Niekolko Stidii poukdzalo na vyznamny vplyv
polymorfizmu enzymu P450 2C9 s moznym vyskytom klinicky zédvaznych neZiadicich tc¢inkov.
Cielom druhej Casti tohoto ¢lanku je popisat vplyv genetického polymorfizmu cytochrému P450
2C9 na ucinok lieciv.
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SUMMARY

Clinical significance of cytochrome P450 genetic polymorphism —

part II. Cytochrome P450 2C9

Cytochrome P450 2C9 is the major enzyme of the cytochrome P450 2C subfamily and metabolizes
approximately 10 % of commonly used drugs. Several studies have demonstrated that the CYP2C9
polymorphism is important for several drugs and may be associated with the occurrence of
clinically relevant side effects. Part II of this paper focuses on the influence of genetic

polymorphism of cytochrome P450 2C9 on drug effect.
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Podrodina CYP2C

Enzymy subrodiny cytochromu P450 2C patria medzi
dolezité enzymy, ktoré metabolizuju priblizne 20 % kli-
nicky uZivanych lieciv. Tato subrodina je u ¢loveka zlo-
Zend zo 4 clenov, z ktorych CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 maju klinicky vyznam". Napriek tomu, Ze tie-
to enzymy zdielaji > 82% identitu v aminokyselinove;j
sekvencii, maju relativne mald prekryvajicu sa substra-
tova $pecificitu?.
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CYP2C9

CYP2C9 je druhym najcastejSie sa vyskytujicim
enzymom z rodiny cytochromu P450 v peceni. Podiela
sa na metabolizme priblizne 10 % uZivanych lie¢iv %,
Bolo popisanych viac nez 50 polymorfizmov (SNP)
v regulac¢nych a koédujicich oblastiach génu CYP2CO.
Alelické varianty CYP2C9 vykazuju nielen variabilitu
vyskytu medzi etnikami ale i v rdmci jednej etnickej sku-
piny” (tab. 1). V Belo$skej populdcii maju klinicky
vyznam dve alelické varianty CYP2C9*2 a CYP2C9*3
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s frekvenciou vyskytu okolo 11 % a 7 %?. Ide o alely so
zniZzenou enzymatickou aktivitou, kde variantna alela
CYP2C9*3 vykazuje na rozdiel od CYP2C9*2 vyznam-
ny pokles enzymatickej funkcie®.

Warfarin

CYP2C9 polymorfizmus mdze mat vyznamné klinic-
ké dosledky, pokial sa podiela na metabolizme lieCiv
s uzkym terapeutickym indexom. CYP2C9 je hlavnym
enzymom Vv metabolizme aktivnej formy warfarinu

Tab. 1. Aktivita variantnych aleliel CYP2C9 in vivo a vyskyt
v populdacii> ¥

™ E?Zyn}a.ﬁc_ Frekvencia vyyskytu v populacii (%)
ka aktivita  belosska azijska africka

CYP2C9*1 normélna 82 - -
CYP2C9*2  znizena 11 0 4,0
CYP2C9*3  zniZena 7 2,0
CYP2C9*5  znizena 0 - 1,8
CYP2C9*6 ziadna 0 - 0,6
CYP2C9*8 znizena - - 6,7

(S-warfarin). Dosial bolo publikovanych mnoZzstvo praci
zaoberajicich sa vyznamom CYP2C9 polymorfizmu
arizika krvacavych komplikdcii a optimélnej davky war-
farinu vzhladom na genotyp. V roku 1999 bola publiko-
vand prva sprava, ktora potvrdila vyznamny vztah medzi
CYP2C9 genotypom a davkou warfarinu. U pacientov
v skupine s nizkou davkou warfarinu majicich Castejsi
vyskyt CYP2C9 variantnej alely sa CastéjSie vyskytovali
problémy pri nastaveni optimalnej davky warfarinu pri
jeho nasadzovani a bol u nich zaznamenany signifikant-
ne vyssi vyskyt zdvaznych krvacavych komplikacii
v porovnani s pacientskymi kontrolami”. Podobné zéve-
ry priniesli i vysledky neskorSich prac®!'V a meta-analy-
za!?. Nasledne pribudli préace, ktoré navrhovali ddvkova-
cie algoritmy pre warfarin na zaklade pouZitych
prediktorov!*-1”, Aky benefit ma vyuZitie genetiky pre
zoptimalizovanie davkovania a bezpecnosti terapie war-
farinom, by mala v kratkej budicnosti zodpovedat prave
prebiehajica jednoducho-zaslepena randomizovana kon-
trolovana Studia (EU-PACT)'™®.

Antidiabetika

Pritomnost variantnej alely CYP2C9*#3 koreluje so
zvySenymi hladinami perordlnych antidiabetik zo skupi-
ny derivatov sulfonylurey, ako demonstruju farmakoki-
netické $tudie na zdravych dobrovolnikoch-2D. V tych-
to pracach dalej sledovali dopad CYP2C9 genotypu na
farmakodynamicky dcinok. U jedincoch majicich va-
riantnd alelu CYP2C9*3 (vidcSinou heterozygoti)
hladiny glukézy v krvi, pripadne vyssej sekrécii inzulinu
v porovnani s dobrovolnikmi bez variantnej alely. Na-
opak v inych Stadidch na zdravych jedincoch vyznamna
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zmena vo farmakokinetike antidiabetik v zavisloti na
genotype nemala dopad na ucinok derivatov sulfonylmo-
Coviny?* 2. Kirchheiner et al. vo svojej praci uvadza, Ze
celkové orédlna clearance derivatov sulfonylurey je len
20% u jedincov homozygotov pre variatni alelu
CYP2C9*3/*3 v porovnani s nositelmi s ,,wild type*
genotypom, u heterozygotov pre variantnu alelu sa clea-
rance pohybovala medzi 50-80 % oproti ,,wild type*
genotypu®?. V pracach, ktoré zahriiovali pacientov dia-
betikov, bola pritomnost CYP2C9 variantne;j alely spoje-
na s vyraznéjSim ucinkom derivatov sulfonylmocoviny
a vy$8im rizikom vyskytu hypoglykémii*>2%. Okrem
derivatov sulfonylmocoviny sa CYP2C9 vo vyzanmne;j
miere podiela i na elimindcii dalSieho antidiabetika
nateglinidu. Jedind znama praca, ktord skimala vplyv
genotypu, pozorovala vyznamné zniZenie oralnej clea-
rance nateglinidu u nositelov CYP2C9%*3 variantnej ale-
ly, avSak bez vyznamnej zmeny na hladinu glukézy,
inzulinu a glukagénu®.

Blokatory angiotenzinu II

Enzym CYP2C9 je vyznamnym enzymom i v meta-
bolizme 2 blokatorov angiotenzinu II, losartanu a irbes-
artanu. Losartan je enzymom CYP2C9 oxidovany na
metabolit E-3174, ktory je prevazné zodpovedny za anti-
hypertenzivny uc¢inok. Farmakokinetické Studie uskutoc-
nené na normotenznych dobrovolnikoch pozorovali zni-
Zenu tvorbu aktivneho metabolitu po jednordzovom uZiti
losartanu u nositelov variantnej alely?® 3D, Uvedené
vysledky viedli nasledne k pracam, ktoré skimali dopad
zniZenej tvorby aktivneho metabolitu na krvny tlak. Niz-
$i hypotenzivny efekt losartanu bol pozorovany u nosite-
lov variantnej alely sledovany v skupine zdravych dob-
rovolnikov??, u hypertenznych pacientov s diabetes
mellitus 1. typu s diabetickou nefropatiou®?, tak i u pa-
cientov so sekunddarnym rendlnym ochorenim®.
V poslednej uvedenej praci bol u pacientov s primarnym
rendlnym ochorenim a pritomnostou variantnej alely
pozorovany menej priaznivy efekt losartanu na protein-
uriu®?. V inych §tadiach na zdravych dobrovolnikoch i na
pacientoch s esencidlnou hypertenziou nebol vplyv
CYP2C9 genotypu na pokles krvného tlaku pozorova-
ny** 3%, Irbesartan je na rozdiel od losartanu aktivnou 14t-
kou. V 8tudii s hypertenzivnymi pacientami mali nosite-
lia CYP2C9 variatnej alely vyznamne vysSie
stolického tlaku v porovnani s pacientami bez variantnej
alely®®. Podobné vysledky tykajice sa poklesu krvného
tlaku a genotypu priniesla i dalsia praca zo Svédska®?,
ina préca tento efekt nepozorovala®®.

Nesteroidné antiflogisitka, analgetika

Enzym CYP2C9 sa podiela i na biotransformacii mno-
hych nesteroidnych antiflogistik (NSAIDs)*. Viac nez
dvojnasobné zniZenie clearance celekoxibu bolo pozoro-
vané u zdravych dobrovolnikoch nestcich 2 variantné
alely CYP2C9*3 po podani 1-razovej davky*”. Ovela
vyraznéjSie zmeny Vv clearance celekoxibu (aZ 7-ndsobné
zniZenie) boli pozorované u CYP2C9*3 homozygotov
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Tab. 2. Priklady substrdtov, inhibitorov a induktorov enzymu
CYP2C9 57V

Substrat CYP2C9  Inhibitor Induktor
celekoxib amiodaron fenytoin
diklofenak cimetidin rifampicin
fenytoin flukonazol

flurbiprofen fluvastatin

fluvastatin izoniazid

glibenklamid lovastatin

glimepirid paroxetin

glipizid sertralin

ibuprofen vorikonazol

indometacin zafirlukast

irbesartan

losartan

meloxikam

naproxen

piroxikam

tolbutamid

warfarin

po opakovanom uziti celekoxibu*?. Ku zniZenému meta-
bolizmu u nositelov CYP2C9*3 variantnej alely v hete-
rozygotnom ¢i homozygotnom stave dochadza i u ibu-
profenu*> ¥, ZniZzend clearance S-ibuprofenu (aktivna
forma) viedla i ku zvySeniu farmakodynamickej aktivity
meranej inhibiciou tvorby tromboxanu B2 a prostaglan-
dinu E*. Efekt ibuprofenu v pritomnosti CYP2C9 vari-
antnych aliel bol sledovany i v spojitosti s vyskytom
kolorektalneho nadoru. Protektivny ti¢inok ibuprofenu sa
zvySoval s poétom variantnych aliel*>. Podobne bol
vplyv CYP2C9 polymorfizmu pozorovany i u lornoxika-
mu, tenoxikamu a piroxikamu*® 47, U posledného z nich
pritomnost variantnej alely viedla ku zvySeniu inhibi¢né-
ho G¢inku na tvorbu tromboxanu B2*®. Co sa tyka diklo-
fenaku, prace vicsinou nepotvrdili vplyv CYP2C9 poly-
morfizmu na jeho metabolizmus*- 3. Niekolko praci sa
zaoberalo i vztahom medzi genetikou a vyskytom gast-
rointestindlneho krvacnia spdsobeného uZivanim
NSAIDs. Jednoznacny zéver vsak zatial nemoZzno z tych-
to studii vyvodit i napriek pozitivnemu vztahu medzi pri-
tomnostou CYP2C9 variantnej alely a rizikom krvacania
preukédzany v niektorych pracach®'-9.

Fenytoin

Antiepileptikum fenytoin podliecha extenzivnej bio-
transformacii, na ktorej sa podiela predovsetkym enzym
CYP2C9. Z popula¢nych Studii vyplyva, Ze geneticky
polymorfizmus CYP2C9 génu zohrdva vyznamnu tlohu
v metabolizme fenytoinu a jedinci majici vriantni alelu
CYP2C9*#3 st vystaveny vysSim hladindm fenytoinu
oproti normalnym metabolizatorom®-®. Autori jednej
prace uvadzaji, ze CYP2C9 genotyp je zodpovedny
z 31 % za variabilitu hladin fenytoinu®, vysledky inej
prace uvadzaju len 6,5% podiel®®. V préci van der Wei-
de et al. skiimali efekt polymorfizmu CYP2C9 na davku
fenytoinu potrebni k dosiahnutiu terapeutickych kon-
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centrcii. Pacienti majtci asponl jednu variantnu alelu
potrebovali v priemere o 37 % nizsiu davku nez normal-
ni metabolizatori®). Aky vplyv ma CYP2C9 polymor-
fizmus na vyskyt neurologickych neZiaddcich ucinkov
u epileptikov uzivajicich fenytoin, sa snaZila objasnit
nasledujica praca. Do tejto prace bolo zaradenych 292
pacientov uzivajucich fenytoin, z toho u 58 z nich bol
zaznameny vyskyt neziadicich uc¢inkov. Pritomnost
variantnej alely bola vyznamne vyS$§ia u pacientov
s vyskytom toxicity neZ u kontrol®®. Dalej je vyskyt
intoxikacie fenytoinom u pacientov hetero- a homozy-
gotov pre CYP2C9 variantnu alelu popisany hlavne v
kazuistikach®-%9. A aka je uloha CYP2C9 polymorfiz-
mu na vyskyt dalSich neZiadtcich t¢inkov vyvolanych
fenytoinom, ako je hyperplazia gingiv a koZna toxicita,
je zatial otazne® %%,

ZAVER

Enzym CYP2C9 je druhym najcastejSie sa vyskytujicim
enzymom z rodiny cytochrému P450 v peceni. Medzi sub-
straty tohoto enzymu patria i lieCiva s tizkou terapeutickou
Sirkou. Pomerne Casty vyskyt CYP2C9 polymortnych ali-
el, obzvlast v homozygotnom stave, mdZe viest k vyznam-
nym zmendm u lieciv. VicSina uskutocnenych $tudii vSak
sledovala prevdzne farmakokinetické zmeny, u mnohych
lieciv tak chybaji jasné dokazy o dopade polymorfizmu
enzymu CYP2C9 na ucinok lieciv.
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