Farmacie 6-011 28.11.2011 10:19 sStr. 276

—¢—

Vyznam genetického polymorfizmu
enzymov cytochromu P450 -
cast IV. Cytochrom P450 3A4 a 3A5

JANA DURICOVA, MILAN GRUNDMANN
Ustav klinické farmakologie Lékaiské fakulty Ostravské univerzity a Fakultni nemocnice Ostrava

Doslo 31. ledna 2011 / Prijato 11. dubna 2011

SUHRN

Vyznam genetického polymorfizmu enzymov cytochromu P450 — ¢ast IV. Cytochrém P450
3A4 a 3A5

Enzymy podrodiny cytochromu P450 3A predstavuji vyznamnid skupinu enzymov, ktorymi sa
metabolizuje viac nez 50 % vSetkych lieCiv. Aktivita tychto enzymov sa vyznacuje vysokou
interindividudlnou variabilitou. Ciefom tejto poslednej Stvrtej Casti Clanku je popisat’ vplyv
genetického polymorfizmu enzymov CYP3A4 a CYP3AS5 na ucinok lieCiv.
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SUMMARY

Clinical significance of cytochrome P450 genetic polymorphism — part IV. Cytochrome P450
3A4 and 3AS

The enzymes of cytochrome P450 3A subfamily are responsible for the metabolism of about 50%
of commonly used drugs. High inter-individual variability in the activities of these enzymes has
been described. The last fourth part of this review focuses on the influence of genetic polymorphism
of CYP3A4 and CYP3AS enzymes on drug effect.

Key words: cytochrome P450 — genetic polymorphism — CYP3A

Ces. slov. Farm., 2011; 60, 276282

Podrodina CYP3A

CYP3A podrodina predstavuje u ¢loveka najrozsire-
nejSiu a dolezitu skupinu metabolickych enzymov, kto-
rou sa metabolizuje viac nez 50 % vSetkych lieCiv.
CYP3A podrodina pozostiva zo 4 clenov: CYP3A4,
CYP3AS5, CYP3A7 a neddvno objaveného CYP3A43
(dloha zatial nie je jasnd, zda sa vSak, Ze je exprimovany
hlavne extrahepatdlne). CYP3A7 je vyjadreny hlavne
pocas fetdlneho obdobia, nizké hladiny tohto enzymu
vsak boli detekované i v peCeni dospelych Tudi®. Zo 4
definovanych enzymov CYP3A podrodiny su CYP3A4
a CYP3AS hlavnymi enzymami zodpovednymi za meta-
bolizmus lie¢iv, maji priblizne 84% podobnost
v sekvencii aminokyselin a mnoho spolo¢nych substra-
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tov?. Enzym CYP3A5 sa nachddza len u 10-30 % T'udi
v peceni, pokial je vSak exprimovany moze tvorit' az
50 % celkového mnozstva CYP3A v peéeni®. Doteraz
bolo ndjdenych viac nez 40 variantnych aliel CYP3A4,
otdzka genetického polymorfizmu u CYP3A4 viak nie je
jednoznacnd (tab. 1). Najviac Studovanym polymorfiz-
mom u CYP3A4 je mutdcia CYP3A4*1B s frekvenciou
vyskytu v 3,6 % u beloSskej populacie a v 54,6 % u Cer-
nochov. Této mutécia nebola ndjdend u Citianov a Japon-
cov. Efekt alely CYP3A4*1B na aktivitu CYP3A4 je ale
kontroverzny* 3. Naproti tomu, enzgym CYP3AS5 je spo-
jeny s vyskytom urcitych variantnych aliel, u ktorych bol
preukdzany podiel na rozdielnej metabolickej aktivite.
Variantné alely CYP3A5%3 a *6 su spité s absenciou
funkéného enzymu CYP3AS, ich vyskyt je v beloSske;j
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Tab. 1. Aktivita variantnych aliel CYP3A4 a CYP3A5 in vivo a vyskyt v populdcii* > "%

L Frekvencia vyyskytu v populacii (%)

Alela Enzymaticka aktivita Lo e . L

belosskd azijskd africko-americkd
CYP3A4*1 normdlna - - -
CYP3A4*1B znizena? 3,6 0 54,6
CYP3A5*1 normdlna 5-15 23 45
CYP3A5*3 takmer Ziadna 95 73 27
CYP3A5*6 takmer ziadna <0,1 0 8

populécii pomerne vysoky, naopak ovela niZ§ie je ich
zastipenie u africkej populdcie, ktord je spojovand
s rychlejSou elimindciou CYP3AS substratov® .

Imunosupresiva

Najviac praci zaoberajicich sa polymorfizmom
CYP3A sa tyka imunosupresivnych Ildtok cyklo-
sporinu A a takrolimu. Min a Ellingrod zistili, Ze ordlna
clearance cyklosporinu A bola vysSia u CYP3A4*1B
homozygotov v porovnani s CYP3A4*1/*1 (prirodze-
nym) genotypom. Tieto pozorovania naznacuji vyS$Siu
expresiu CYP3A4 u pacientov nesticich CYP3A4*1B ale-
lu. Samotni autori vSak upozoriiujd, Ze Stddia sa tykala 14
pdvodu, je preto potreba urcitej opatrnosti pri aplikdcii
tychto vysledkov do klinickej praxe”. Hesselink a kol.
popisovali vo svojej Stidii farmakokinetiku cyklosporinu
A u pacientov s transplantovanym srdcom a ladvinou. Zis-
tili, Ze nositelia CYP3A4*1B alely mali sice vyznamnui
ale len 0 9 % vysSiu ordlnu clearance cyklosporinu
A v porovnani s CYP3A4*1 homozygotmi'®. Iné price
nenasli rozdiely v koncentrécii ¢i v clearance cyklospori-
nu A u pacientov po translanticii v zavislosti na pritom-
nosti/nepritomnosti variantnej alely CYP3A4*1B!''"19.
Podobne i prace zaoberajice sa vplyvom CYP3AS poly-
morfizmu na farmakokinetiku cyklosporinu A st znac¢ne
nejednotné. V praci na zdravych dobrovolnikoch bola
AUC cyklosporinu A vyznamne vysSia a clearance nizSia
u homozygotov pre variantnd alelu CYP3A5%*3 v porov-
nani s homozygotmi pre wild type alelu CYP3AS5*1'.
Vyznamny rozdiel medzi CYP3AS5 genotypom bol néjde-
ny i u rendlne transplantovanych pacientov, pacienti
s *¥3/*3 genotypom mali priblizne o 30 % vysSie hladiny
cyklosporinu A pred uZitim vztiahnuté na davku pocas
prvého mesiaca po transplantécii'®. Tento rozdiel nebol
pozorovany v dalsich pricach u belosskych'™'® a 4zij-
skych rendlne transplantovanych pacientoch!*2V, Para-
doxne opacné vysledky boli publikované v dvoch pracach,
kde bola koncentricia cyklosporinu A pred uZitim vysSia
a ordlna clearance nizSia u CYP3AS5 (*1/*1) expresorov?>
29, U azijskej populdcie bola objavend nova variantnd ale-
la CYP3A4*18B s frekvenciu vyskytu okolo 30 %**.
V Stididch na zdravych dobrovolnikoch bola AUC cyklo-
sporinu A vyznamne nizSia a clearance vyssia u homozy-
gotov CYP3A4*¥18/%18 v porovnani s heterozygotmi
a homozygotmi pre wild type alelu CYP3A4%1%: 29
Pacienti po rendlnej transplanticii s genotypom
CYP3A4*1/*1 mali vjznamne vysSie koncentracie cyklo-

sporinu A pred (o cca 40 %) a za 2 hod. po uZiti (o cca
20-35 %) vztiahnuté na davku neZ pacienti s genotypom
CYP3A4*18/*18 v kritkej dobe po transplantacii'®. Sti-
dif skimajucich vplyv CYP3A4 genotypu na farmakody-
namiku cyklosporinu A je menej v porovnani s farmako-
kinetickymi. Retrospektivne i prospektivne prace
u belosskych pacientov po transplanticii adviny nenasli
vztah mezdi CYP3A4 genotypom a vyskytom biopsiou
preukdzanej akitnej rejekcie ¢i rozdiel v rendlnych funk-
cidch medzi genotypmi'>?”. Podobné vysledky priniesly
i dalsie Stidie sledujice vplyv CYP3AS5 genotypu na
vyskyt akitnej rejekcie a na rendlne funkcie u transplanto-
vanych pacientov uZivajicich cyklosporin A?-2. V ne-
meckej Stddii zahrnujicej 399 rendlne transplantovanich
pacientov s dobou sledovania v priemere 8,6 rokov, mali
pacienti s aspon jednou CYP3A5*] alelou vyssie celkové
preZzitie a preZitie po zlyhani graftu v porovnani s pacient-
mi s genotypom CYP3A5*3/*3. Jednou z autorovych
hypotéz je, Ze expresia CYP3AS enzymu ma protektivny
charakter v désledku dalSieho podielu na metabolizme
cyklosporinu A%,

Vysledky stadii s takrolimom vo vztahu k CYP3A4
genotypu taktieZ nemaju jednoznacné zdvery. V Stadii
Hesselinka a kol. porovndvali koncentrdciu takrolimu
v krvi medzi homozygotmi a heterozygotmi pre variant-
nd alelu CYP3A4*1B s genotypom CYP3A4%*1/*1.
Genotyp CYP3A4*1B viedol k niZ§im koncentrdciam
takrolimu v krvi oproti genotypu CYP3A4*1/*113,
V dalsej skupine rendlne transplantovanych pacientov
mali heterozygoti pre CYP3A4 *1B alelu vysSie davky
takrolimu v porovnani s homozygotmi pre wild type ale-
lu CYP3A5%*1 v rannej dobe po transplanticii, hodnoty
farmakokinetickych parametrov takrolimu sa vSak
vyznamne neliSili medzi skupinami®*®. Pozorovand kore-
lacia medzi CYP3A4 genotypom a koncentraciou takro-
limu by mohla sidvisiet’ s rozdielnou expresiou enzymu
CYP3AS. Pritomnost CYP3A4*1B alely je spojend
s vyskytom CYP3AS5*1 alely, takze skor rozdiely v akti-
vite CYP3AS5 nez CYP3A4 by mohli vysvetlovat’ roz-
dielne poZiadavky v ddvkovani takrolimu. Na rozdiel od
cyklosporinu presved¢ivé ddaje boli ziskané zo Studif,
ktoré sledovali vztah medzi CYP3AS polymorfizmom
a farmakokinetikou takrolimu u pacientov po transplan-
tacii Tadvin, srdca, plic a pecene. Takmer vSetky Stidie
zaznamenali vy$§iu expoziciu takrolimom a potrebu niz-
Sej davky u pacientov, ktori boli nositel'mi asponi jednej
CYP3A5%*3 variantnej alely. Naopak expresori enzymu
CYP3AS (genotyp *1/*1) potrebovali vysSie ddvky tak-
rolimu (priblizne dvojndsobné) v porovnani s non-expre-
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sormi CYP3A5 enzymu (genotyp *3/#3)!3 19.20.30. 32-36),
Jedinci majici CYP3A5*1 alelu dosahovali po trans-
plantécii oneskorene cielové hladiny Tac v krvi v porov-
nani s non-expresormi CYP3A5 enzymu® 3. Napriek
silnej asocidcii medzi CYP3AS polymorfizmom a hladi-
nou takrolimu, nemozno tento vzt'ah jednoznacne spéjat’
s ucinkom takrolimu. CYP3AS5 polymorfizmus nemal
ziaden vplyv na vyskyt biopsiou overenej akitnej rejek-
cie u pacientov po transplantdcii ladviny a plic v nasle-
dujdcich Stddiach®*Y. VysSie riziko akdtnej rejekcie
u rendlne transplantovanych pacientoch bolo pozorované
u pacientov heterozygotov a homozygotov pre
CYP3A5%*] variantni alelu v tychto pracach**). Akdtna
rejekcia sa vyskytla za kratSiu dobu od transplantdcie
(priemerny Cas 7 dnf versus 13 dni) u pacietnov s geno-
typom CYP3AS5*1/*1 (expresori) v porovnani s pacien-
tami s genotypom CYP3A5%3/%3%), Vy§§i vyskyt nefro-
toxicity bol ndjdeny u pacientov, ktori boli homozygoti
pre CYP3AS5%*3 variantnu alelu (47 % versus 17 %) v §td-
dii u japonskych pacientov po transplantédcii peCene*”.
V praci Kuypers a kol. bol vys§i vyskyt takrolimom
navodenej nefrotoxicity pozorovany u pacientov s kom-
bindciou genotypu CYP3A4*1/3A5*%1 a CYP3A4*
1B/3A5*1%). Iné price rozdielny vyskyt nefrotoxicity
u pacientov uZzivajicich takrolimus v zdvislosti na
CYP3AS5 genotype nepreukdzali?® 449,

Imumosupresivum sirolimus je podobne ako inhibit6-
ry kalcineurinu substrdtom enzymov cytochrému P450
3A. Anglicheau a kol. sledovali na skupine 149 rendlne
transplantovanych pacientov vplyv variantnej alely
CYP3A4*1B a CYP3A5%3 na koncentriciu sirolimu tre-
ti mesiac po transplantdcii. Pacienti boli rozdeleni do
troch skupin: 1. skupina pacientov, u ktorych bol siroli-
mus uZivany v rezime spolu s inhibitorom kalcineurinu;
2. pacienti, u ktorych bol sirolimus uZivany v reZime bez
inhibitora kalcineurinu a 3. skupina pacientov, u ktorych
doslo k prevedeniu na sirolimus z dévodu suspektnej kal-
cineurinovej nefrotoxicity. Vyznamnd asocidcia bola
pozorovand iba v tretej skupine pacientov, kde pacienti
majuci alelu CYP3A4*1B alebo CYP3A5*1 vyzadovali
vyznamne vySssie davky sirolimu, aby dosiahli adekvétne
koncetricie v krvi*”. Tieto vysledky boli potvrdené i dal-
Simi pracami, kde pacienti, ktori exprimovali enzym
CYP3AS5 (nositelia aspon 1 variantnej alely CYP3A5%1)
mali vyznamne vyS$Siu clearance a niZzSie hladiny siroli-
mu a potrebovali vy$Sie ddvky sirolimu v porovnani
s pacientmi s genotypom CYP3A5%3/*3%-5D Vietci
pacienti dostédvali sirolimus v rezZime bez inhibitora kal-
cineurinu. Naopak, v kohorte 85 pacientov po transplan-
tacii l'adviny autori nenasli rozdiel v koncentrécii a dav-
ke sirolimu medzi expresormi a non-expresormi enzymu
CYP3A5%2,

Benzodiazepiny

Enzym CYP3A sa podiela na tvorbe 2 hlavnych meta-
bolitov midazolamu, 1’-hydroxymidazolamu a 4-hydro-
xymidazolamu, kde prvy z nich je tvoreny hlavne prost-
rednictvom formy CYP3A5%. Vysledky préci
zaoberajicich sa vplyvom CYP3AS5 genotypu na farma-
kokinetiku midazolamu nie sd jednotné. In vitro Stidie

—¢—

preukdzali zvySenu clearance midazolamu u nositelov
aspon jednej alelu CYP3A5*1 v porovnani s nositel'mi 2
variantnych aleliel CYP3A5%3% %9, Priemerne 1,3-né-
sobne a 1,7-ndsobne vysSia clearance midazolamu bola
pozorovana u nositelov aspon 1 alely CYP3A5*1
v dvoch in vivo Stadidch u onkologickych pacientov, kto-
rym bol midazolam podany ako substratovd latka®- 57,
Iné in vivo Stidie na zdravych dobrovolnikoch naopak
nenasli vyznamné rozdiely vo farmakokinetike midazo-
lamu medzi CYP3A genotypovymi skupinami®-b,
Podobne nebol rozdiel vo farmakokinetike a tucinku
midazolamu zaznamenany ani u pacientov, ktorym bol
midazolam aplikovany v rdmci seddcie na jednotke
intenzivnej starostlivosti®®. Enzgm CYP3A4 sa v hlavnej
miere podiela na tvorbe 4-hydroxyalprazolamu, tvorba
a-hydroxyalprazolamu je sprostredkovand hlavne enzy-
mom CYP3A5%). Park a kol. $tudovali efekt CYP3AS
genotypu na farmakokinetiku alprazolamu u zdravych
dobrovolnikoch po uziti jednordzovej davky. Priemerna
koncentracia a AUC alprazolamu bola vyznamne vysSia
u homozygotov pre variantnud alelu CYP3A5*3 v porov-
nani s nositel'mi aspori jednej alely CYP3A5*1%9,

Statiny

Pritomnost’ variantnej CYP3A alely bola Studovana
i v spojovani s hypolipidemickym t¢inkom statinov, no
vysledky praci st dost’ rozporuplné. Jedinci, ktori expri-
movali enzym CYP3A (CYP3A5%1/*1), mali vyznamne
niz$iu AUC a vysSiu clearance simvastatinu v porovnani
s non-expresormi emzymu (CYP3A5*3#/*3) 99,V praci
Kivisto a kol. sledovali vplyv expresie enzymu CYP3AS5
na hypolipidemickd odpoved u pacientov uZivajicich
atorvastatin, lovastatin a simvastatin. Po 1 roku liecby
bola priemernd celkovd koncentracia cholesterolu
a LDL-cholesterolu u CYP3AS5 expresorov o 23 %, resp.
24 % vyssia v porovnani s non-expresormi’®. V dal3ej
praci nebola ndjdend vyznamnd asocidcia medzi pritom-
nost'ou/nepritomnost'ou variantnych aliel CYP3A5%*3
a CYP3A4*1B a d¢inkom a tolerabilitou simvastatinu®”.
V praci Willrich a kol bola alela CYP3A5*3A spojovana
naopak s niz§im hypolipidemickym t¢inkom atorvastati-
nu®®. Vys8ie hladiny LDL-cholesterolu boli taktieZ
ndjdené u pacientov, ktorf boli homozygoti pre variantni
alelu CYP3A4*1B, avSak rozdiely v absoliitnej zmene
LDL-cholesterolu neboli Statisticky vyznamné®. Frek-
vencia CYP3A5*3 variantnej alely bola zrovnatelnd
medzi pacientmi uzivajicimi atorvastatin, u ktorych sa
objavili ¢i neobjavili neziadice G¢inky (svalovd bolest,
elevacia kreatinkindzy). AvSak zavaznost svalového
poskodenia bola vys$Sia u homozygotov pre variantni
alelu CYP3A5%*37,

Inhibitory HIV proteazy

Subrodina cyochrému CYP3A sa podiel'a na metabo-
lizme inhibitorov HIV proteazy. Pritomnost CYP3AS
genotypu bola sledovand u farmakokinetiky antivirotika
saquinaviru. Frohlich a kol nepozorovali rozdiely vo far-
makokinetike saquinaviru (¢, c_ , AUC a t,,) medzi

ax’ max’ 172

homozygotmi a heterozygotmi pre variantd alelu
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Tab. 2. Priklady substrdtov, inhibitorov a induktorov enzymu
CYP3A7880

Substraty CYP3A  Inhibitory Induktory
alprazolam amiodaron efavirenz
amiodaron aprepitant fenobarbital
aprepitant azolové antimykotikd fenytoin
atorvastatin cimetidin glukokortikoidy
cyklosporin diltiazem karbamazepin
dexametazon erytromycin Tubovnik bodkovany
domperidon grapefruitovd $tava  nevirapin
donepezil indinavir primidon
erlotinib klaritromycin rifampicin
etinylestradiol metronidazol

fentanyl nefazodon

hydrokortizon nelfinavir

imatinib verapamil

inhibitory protedz
kalciové blokdtory
karbamazepin
klaritromycin
lapatinib
lovastatin
midazolam
nilotinib
sildenafil
simvastatin
sirolimus
sorafenib
sufentanyl
sunitinib
takrolimus

zolpidem

CYP3A5#3, nasli vSak vyznamny rozdiel v 24-hodino-
vom metabolickom pomere saquinaviru k jeho hydroxy
metabolitom M2 a M3 v moc¢i medzi sledovanymi geno-
typovymi skupinami’). Takmer dvojndsobne vysSia cle-
arance saquinaviru bola ndjdend v prici u 6 zdravych
dobrovolnikoch exprimujicich enzym CYP3AS (homo-
zygoti pre variantnd alelu CYP3A5*1) v porovnani
s jedincami, kteri tento enzym neexprimovali’®. Trend
k nizZ$Sej expozicii saquinarom u jedincov exprimujicich
enzym CYP3A5 (medidn AUC_ ,, o 34 % nizsif) bol
pozorovany v praci Josephson a kol., tyto jedinci mali
tieZ vyznamne niz§{ metabolicky pomer
saquinavir/M2+M37. Treba vSak podotknit’, Ze sa saqu-
inavir z dovodu nizkej dostupnosti, na zdklade doporu-
¢ovanych rezimov poddva vyhradne v kombindcii s rito-
navirom (booster, inhibitor CYP3A), pozorované
rozdiely v kinetike samotného saquinaviru medzi geno-
typovymi skupinami v hore uvedenych pracach, by sa po
pridani ritonaviru mohli vyznamne zniZit". To potvrdzuje
prica Solasa a kol., v ktorej bola clearance dalsieho inhi-
bitora HIV protedzy indinaviru o 31 % niZ§ia u pacien-

—¢—

tov majucich genotyp CYP3A5%3/*3 (non-expresori
enzymu), po pridani ritonaviru sa rozdiely medzi skupi-
nami stratili’”. Vyznamne niZzsie hladiny (C_ ) indinavi-
ru pretrvdvali u  pacientov s  genotypom
CYP3A4*1B/*1B i po pridani ritonaviru, avSak bez
vyznamného klinického efektu’. V retrospetkivnej $td-
dii u 33 pacientov uZivajucich indinavir v kombin4cii so
zidovudinom a lamivudinom, mali expresori enzymu
CYP3AS5 (nositelia aspont jednej CYP3A5*1 alely)
0 44 % vyssiu clearance indinaviru v porovani s pacien-
tami non-expresormi’®. Vyznamne vy$Sia clearance
(1,39-krdt) a priblizne polovi¢né koncentrdcia (C_, ) bola
pozorovana u dalSieho inhibitora HIV protedzy atazana-
viru v skupine ne-africkych ameri¢anov, ktorf boli nosi-
telia aspon 1 alely CYP3A5*1 (expresori). Po pridani
ritonaviru k atazanaviru sa rozdiely medzi skupinami
znizili, avSak medzi muzmi ne-afrického povodu stile
pretrvavali’?.

ZAVER

Enzymy podrodiny cytochrému P450 3A majd
vyznamny podiel na biotransformacii mnohych lieciv.
Aktivita tychto enzymov je znacne variabilnd. Vyznam
genetického polymorfizmu je u enzymu CYP3A4 otaz-
ny. Naopak vplyv polymorfizmu enzymu CYP3AS sa
zda byt u niektorych lie¢iv vyznamny. Negenetické fak-
tory vSak nadalej zohrédvajii na variabilnej aktivite tychto
enzymov vyznamny ulohu.
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