arteridIni hypertenzi, primdarni nebo pfi vrozené
srde¢ni vadé.

Aktivita CYP3A4 je velice mald u fetu a novo-
rozencd, mezi 6.-12. mésicem veku vsak exprese
CYP3A4 mRNA dosahuje jiz 50 % hodnot do-
spélého jedince (15). CYP3A4 je zatizen velkym
poctem lékovych interakci. Viyvarovat bychom se
méli soucasnému podavéni inhibitort CYP3A4
napfiklad s midazolamem, které by u déti mohlo
vést k vysokym plazmatickym hladindm mida-
zolamu a mozné ztraté védomi (16).

Z hlediska ontogenetického je nutné zminit
formu CYP3A7, jelikoz se podili jednak na tvorbé
endogennich substratl (steroidd, zlucovych ky-
selin a kyseliny retinové) u fetu a novorozencd,
ale i na metabolismu xenobiotik (8). Jeji exprese
zac¢ind 50.-60. den po poceti a jiz béhem tretiho
trimestru postupné klesa. Po porodu se jejf akti-
vita vytraci a funkci prebird CYP3A4 (17).

CYP2E1

CYP2E1 je zastoupen v jatrech zhruba v 7 %
a podili se na metabolismu cca 75 latek rdznych
struktur (6, 8). Mezi jeho nejzndméjsi substraty
patii ethanol a paracetamol. Pravé CYP2E1 je
hlavnim enzymem zodpovednym za tvorbu
reaktivniho metabolitu paracetamolu, N-acetyl-
-p-benzochinoniminu, ktery v pfipadé deplece
glutathionu irreverzibilné poskozuje jaterni tkdn
(6). To je hlavnim mechanismem vzniku poskoze-
ni jater pfi pfeddvkovani paracetamolem.

Exprese tohoto enzymu je u fetu v prvnim
trimestru nedetekovatelnd, minimalni expresi Ize
pozorovat od 2. trimestru. Dle studie Jonshruda
a kol. se po narozeni mnozstvi enzymu velice
rychle zvysuje, u novorozenctd tésné po naro-
zeni do 30. dne pozorujeme cca 20 % relativni
obsah (méfeno jako pmol enzymu/mg mikro-
somalniho proteinu), u déti 31-90 dnf starych
zhruba polovi¢ni. Od 91. dne je relativni obsah
srovnatelny s dospélymi (18). Dllezitou se jevi
i asociace mezi CYP2E1 a obezitou u starsich déti,
kterd potencuje aktivitu tohoto enzymu a zvy-
Suje tak riziko poskozent jater pfi predavkovani
paracetamolem (19).

CYP2D6

CYP2D6 je detekovan jiz ve fetéIni jaterni tka-
ni (2). Je enzymem, u kterého je nejvice patrny
vliv genového polymorfismu na jeho aktivitu.
Zastoupen( alel se velmi li$f napfic etnickymi sku-
pinami, pficemz nejvyssi vyskyt pomalych me-
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tabolizatorl byl zaznamenan u kavkazskeé rasy
(cca 7 %) a nejmensi u asijské (cca 1 %). Fenotyp
ultrarychlych metabolizétord je nejvyssi u oby-
vatel zemi Perského zélivu, Etiopie a Ocednie.
U EvropanU je nejvyssi vyskyt ve Stredozemf
a nejnizsi ve Skandinavii (20). V Ceské republice
je vyskyt fenotypu pomalych metabolizatord
6,7 % a ultrarychlych 3,1 % (21).

Geneticky polymorfismus mlze mit zavazné
klinické dtsledky u pomalych metabolizatord
Prikladem je nedostate¢nd analgetickd ucinnost
kodeinu nebo tramadolu (22, 23), zplsobena
jejich nedostate¢nou metabolizaci na aktivn{
metabolity. Opa¢nym prikladem jsou vyssi Ucin-
ky atomoxetinu, vyuzivaného v pediatrii pro lé¢-
bu ADHD, u pomalych metabolizatord (24). Byl
popsan i klinicky vyznamny pfipad ultrarychlé
metabolizace, kdy u kojici matky s duplikovanou
alelou CYP2D6*2x2 doslo po podani zvysené
davky kodeinu k otravé kojeného ditéte aktivnim
metabolitem kodeinu — morfinem (25).

Podil CYP2D6 v jatrech dospélého ¢lovéka
se pohybuje kolem 5 %, pficemz se podili na
metabolismu pfiblizné 20 % IéCiv (8). Mezi jeho
nejvyznamneéjsf substraty patfi kodein, dextro-
methorfan, atomoxetin, ondansetron, beta-
-blokatory a antidepresiva (6, 8). Katalyticka
aktivita CYP2D6 je ve fetélnich jatrech asi 1 %
ve srovnani s aktivitou u dospélého. Mnozstvi
enzymu a tedy i jeho metabolicka aktivita po
narozeni postupné nardsta, u novorozencl
do jednoho mésice je aktivita zhruba 30 %
a u déti do 5 let zhruba 70 %, ve srovnani
s dospélym (26).

CYP2C8/9/19

Podrodina CYP2C se u ¢lovéka sestava ze tif
hlavnich enzym, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19.
Jejich spolecny podil na celkovém obsahu CYP
v jatrech je zhruba 20 % a stejnym dilem se po-
dileji na biotransformaci pouzivanych farmak
(6, 8). CYP2C8 nema v pediatrické farmakologii
zasadni vyznam. Mnohem dulezitéjsi jsou for-
my CYP2C9 a CYP2C19. Mezi typické substraty
CYP2C9 patif ibuprofen, diklofenak a jind nes-
teroidni antirevmatika, blokatory AT1 receptort
a S-warfarin. Substraty CYP2C19 jsou napt. inhi-
bitory protonové pumpy, antidepresivum ci-
talopram, R-warfarin, antiepileptikum fenytoin
a betablokator propranolol (6, 8).

Ontogeneticky vyvoj exprese CYP2C9
a CYP2C19 byl zjistovan v praci Koukouritakino
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a kol. (27).Vin vitro studii bylo pouZito 237 vzork
mikrosomalni frakce jater od 8. tydne po poceti do
18 let. Mnozstvi CYP2C9 dosahovalo v 1. trimest-
ru 1-2 % hodnot dospélého, zatimco ve 2. a 3.
trimestru 30 %. Ve véku od narozeni do 5. mésice
véku vykazovalo 51 % vzork( obsah a aktivitu srov-
natelnou s dospélymi. Od 5. mésice byly hodnoty
plné srovnatelné. CYP2C19 vykazoval v prenatainim
vyvoji 12-15 % hodnot dospélého. Po narozeni
vykazovaly hodnoty linedrnf narlst az do véku
10 let, kdy jiz byly srovnatelné s dospélymijedinci.

Flavinové monooxygenazy

Flavinové monooxygendzy jsou podobné ja-
ko CYP mikrosomalnimi enzymy. Genom ¢lovéka
obsahuje 5 gend, které kéduji 5 enzymU (oznaceny
FMO1-FMO5). Nejvyznamnéjsiformou je u dospé-
lého cloveéka FMO3, kterd se vyskytuje v jatrech.
FMO metabolizujf 1é¢iva obsahujici ve své mo-
lekule nukleofilni dusik, siru nebo fosfor, pficemz
jejich substratova specificita se casto kryje s CYP
(28). NejdUlezitéjsimi substraty jsou prokinetikum
gastrointestinalniho traktu itoprid, antipsychotika
promethazin, chlorpromazin, klozapin a olanzapin,
antidepresivum imipramin a psychostimulaéni na-
vykova latka metamfetamin (29).

V prenatdlnim vyvoji hraje ddlezitou roli
FMO1, kterd je u plodu hlavni hepatélni formou.
U dospélého se tato forma vyskytuje v ledvi-
nach. Po narozenf jeji aktivita a mnozstvi v ja-
trech rychle klesd, podle prace Koukouritakiho
byla jiz tfi dny po narozeni nedetekovatelna.
Naproti tomu hlavni hepatélni forma u dospé-
lého, FMO3, je detekovatelnd pouze v prvnim
trimestru, dale se jeji aktivita ztraci. K narlstu
dochazi béhem prvniho roku Zivota a jeji akti-
vita postupné roste a7 do dosazeni dospélosti,
pficemz mezi 1.-10. rokem véku dosahuje asi
50 % aktivity (30, 31).

Enzymy Il. faze metabolismu
Enzymy druhé faze maji za Ukol konjugovat
metabolit vznikly v prvni fazi s produktem endo-
genniho metabolismu za vzniku poldrméjsiho kon-
jugaty, ktery se bude lépe vylucovat z organismu.
Viyzkum v oblasti konjugacnich reakci prozatim
znac¢né zaostavd za vyzkumem enzymd prvni faze.
Enzymy Ucastnici se téchto reakcf viak nejsou o nic
méné duleZité, o cemz svedei mnozstvi Iékovych
interakcf (33). Zastoupeni enzymatickych systéma
ve |I. fazi metabolismu se znac¢né [is v zavislosti na

veku ditéte. U novorozencd se na konjugacnich
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