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Déje, ke kterym dochazi pfi metabolismu
|éciv a obecné cizorodych latek, jsou soucasti
proces(, které spolurozhoduji o farmakokine-
tice léciva. Patfi sem — Absorpce, Distribuce,
Metabolismus a Exkrece, zkracené ADME. Tato
zkratka s velkymi pismeny se pouziva ¢asto
pro charakteristiku farmakokinetiky léciva.
Spolu s toxikologickym hodnocenim tyto déje
ovliviuji Uspésnost vyvoje novych léciv az
z jedné poloviny.

V dal$im textu si autor dovoluje na zacatku
stru¢né a velmi zjednodusené uvést principy
Iékovych interakci a nejcastéjsich déju pii me-
tabolismu Ié¢iv; tento Gvod je pravdépodobné
pro vétsinu ¢tendil zbytecny, nicméné prosim
o trpélivost, protoze je mozné, ze si Ctenafi
radi osvézi néktera fakta, kterd jsou tvodem
do vlastni problematiky editorialu.

Poznani téchto déju je jednim z Ghelnych
kamen® moderni farmakologie (1). Dlvodem
je, ze metabolismus Ié¢iva ma ¢asto zasadni
ulohu pfi hodnoceni lékovych interakci, které
mohou byt velmi vyznamné pro volbu far-
makoterapie. Interakce lé¢iv jsou zpravidla
déleny na ty, které jsou relativné poznatelné
a predikovatelné, tj. interakce léciv na zékladé
jejich podobného nebo stejného mechanismu
ucinku, tedy na zakladé farmakodynamickych
vlastnosti lécivych latek. Lékové inkompati-
bility jsou druhym pélem Iékovych interakci,
které Ize také odhadnout nebo predpovédét
se znalosti vlastnosti Iékovych forem. Tretim
piipadem jsou interakce léciv na farmakokine-
tickém zékladé. Ty jsou spolu s proteiny, které

se na nich podileji (napf. soutézi l1éciv o aktivni
misto nebo obecné vazebné misto protei-
nu - enzymu, i receptoru nebo transportujici
molekuly, pfipadné jinym mechanismem) ve
vétsiné skryty uz jen vzhledem k tomu, ze je
struktura vétsiny interagujicich proteinli po-
psana teprve v poslednich letech (2, 3). Rovnéz
podstata vazebnych interakci léCiv a protein
je poznavana zhruba poslednich padesat let
a pro metabolické déje, zejména pfemény
|éciv, to plati obzvlasté.

Metabolismus |éciv probiha ve vétsiné
tkéni, typicky v jatrech, ve kterych je zpro-
stfredkovan enzymy. Cilem metabolismu, tedy
chemickych zmén struktury latky, je pfipravit
latku k jeji exkreci. S vétSinovym souhlasem
odborné vefejnosti je metabolismus obvykle
délen na dvé faze. V prvni fazi metabolismu je
cizoroda latka nejcastéji (ve vice nez 75 % pfi-
padi) hydroxylovana. Nejpravdépodobné;jsim
mechanismem (opét z vice nez 70%) je, ze
atom kysliku potiebny k hydroxylaci je po-
skytnut zmolekuly O,, kterd je oviem za Gcasti
enzymU nazyvanych cytochromy P450 ak-
tivovana, tj. rozstépena na atom, vstupujici
do hydroxylace a na atom, tvofici molekulu
vody. Je samoziejmé mozné, ze molekula
lé¢iva jiz takto ,volnou” hydroxylovou sku-
pinu ve struktufe obsahuje a mize pfimo
vstoupit do spojeni (konjugace) ve druhé fa-
zi metabolismu. Pfitom je pak ,pfipravend”
molekula Iéciva chemickou vazbou spojena
s dalsi, vysoce polarni, molekulou, resp. zbyt-
kem molekuly, ktery podstatné zvysi polaritu

vzniklého konjugdtu a usnadni tak zasadné
exkreci konjugovaného léciva z organismu.
Takovym polarnim zbytkem molekuly mize
byt fada rezidui, napf. sulfat (zbytek kyseliny
sirové), glukuronova kyselina (odvozena od
glukosy), acetat, glutathion (polarni peptid
obsahujici skupinu - SH) aj. (1).

V problematice poznani funkce, mecha-
nismU a zejména klinického vyznamu cyto-
chromi P450 se odehral od r. 1964 velmi
vyznamny pokrok. Lidsky genom obsahuje
57 funk¢nich genl pro tyto enzymy, které
maji spolu se syntézami NO analogicky zp0-
sob vazby hemové skupiny na bilkovinnou
¢ast. Z uvedeného poctu se zhruba 10 az
12 proteinli vyznamnéji podili na metabo-
lickych pfeménach léciv a cizorodych latek.
Nomenklaturni systém cytochrom@ P450
(zkrdcené CYP z Cytochrome P450) vychazi
z podobnosti poradi aminokyselin proteinové
¢asti CYPG vSech organismu a déli je na rodiny
(s podobnosti zhruba 40 %), podrodiny (s po-
dobnosti 55%) a jednotlivé enzymy. Piikladem
mUze byt nejdllezitéjsi CYP pro metabolismus
|é¢iv u ¢lovéka (preménuje odhadem 40 % Ié-
¢iv metabolizovanych touto cestou), CYP3A4,
ktery patti do rodiny CYP3 a podrodiny CYP3A,
kde je oznacen cislem 4. U ¢lovéka existuji
jesté formy CYP3A5, CYP3A7 a CYP3A43 (1-3).

Jako pfiklady klinicky vyznamnych Iéko-
vych interakci je mozné vzpomenout opét
u této formy CYP jeji indukovatelnost latka-
mi obsazenymi v tfezalce teckované a s tim

souvisejici rejekce transplantatu u pacient(
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