) EDITORIAL
NEJVYZNAMNEJST ENZYMY DRUHE FAZE METABOLISMU

uzivajicich cyklosporin A zvysenim aktivity
CYP3A4 v dusledku indukce, a naslednym
snizenim hladiny cyklosporinu, typického
substratu CYP3A4. Prikladem interakci na z&-
kladé kompetice, tedy soutéze o aktivni misto
tohoto enzymu, muze byt klasicky zmirnovana
interakce azoll (typicky ketokonazolu) se sta-
tiny (napf. simvastatinem), vedouci ke zvyseni
plazmatickych koncentraci statinu v dlsledku
obsazeni aktivniho mista CYP3A4 pevné va-
zanym azolem. Pfikladem z posledni doby
muze byt |ékova interakce antivirotik k 1é¢bé
onemocnéni covid-19 (nirmatrelvir, ritonavir)
s fadou léciv (napf. klopidogrel, warfarin, da-
bigatran, statiny, amlodipin, dalsi antihyper-
tenziva) (4).

V soucasné dobé se pozornost poucené
farmakologické vefejnosti zaméruje rovnéz na
procesy druhé faze metabolismu [é¢iv, zejména
na konjugace lé¢iv se sacharidovymi struktura-
mi (typicky UDP-glukuronovou kyselinou), se
sulfatem, ¢i glutathionem,; stale pfipominana
je pfitomnost pacientt s variantnimi alelami
thiopurin S-methyltransferdzy branici v meta-
bolismu imunosupresivnich a protinddorovych
1é¢iv (jako 6-merkaptopurinu a azathioprinu)
s dlsledky v tézké myelosupresi.

Enzymy UDP-glukuronosyltransferazy (na-
zev iika, ze glukuronova kyselina jako vysostné
polarni latka je konjugovana s lécivy za spo-
tfeby energie), zkrdcené UGT, se ukdazaly byt
podobné mnohotvéarnymi jako CYP. U ¢lovéka
bylo nalezeno 22 funkénich gent pro tyto en-
zymy rozdélenych do ¢tyf rodin. Ukdzalo se, ze
enzymy dvou poslednich rodin (UGT3 a UGT4)
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mohou prenaset pfi konjugaci i jiné sacharido-
vé struktury nez glukuronovou kyselinu, ale
ijednoduché sacharidy jako glukosu, galaktosu
aj. a Ze tedy spravnéjsi a obecnéjsi nazev pro
UGT jsou UDP-glykosyltransferazy (5). A opét,
rozdéleni podle primarni struktury vede k defi-
novani rodin, podrodin, forem a charakterizaci
variantnich forem UGT (allozymu) vznikajicich
expresi téchto, ¢asto defektnich alel s nizsi, stej-
nou, vyssi nebo zadnou aktivitou. Na rozdil
od CYP je u UGT velikd substratova promis-
kuita, tj. rizné formy UGT konjuguiji (vazi) ty
samé substraty, napt. lorazepam nebo myko-
fenolat a desvenlafaxin jsou substratem péti
riznych forem UGT, paracetamol nebo ethi-
nylestradiol jsou substrdtem Sesti, a valproat
dokonce sedmi forem (6). Pfitomnost allozyma
situaci dale komplikuje. Napfiklad, podobné
jako u CYP2C9, kdy pfitomnost variantnich
alel (CYP2C9*2 a CYP2C9*3) je pfic¢inou tvor-
by allozym s jinou, v tomto piipadé typicky
nizsi aktivitou pfi metabolismu warfarinu (1),
vede u enzymu UGT2B7 pfitomnost variantni
alely CYP2B7*2 tentokrét ke tvorbé allozymu
nékolikanasobné aktivnéjsiho pii glukuroni-
daci morfinu. S tim souvisi vysvétleni zvysené
toxicity kodeinu u nositeld této alely (zejména
genotypu UGT2B7*2/*2 tj. s obéma variantnimi
alelami) v duisledku vysoké hladiny 6-glukuro-
nidu morfinu (6). Naproti tomu pfitomnost alely
1A4*2 vede k tvorbé allozymu jen s polovi¢ni
ucinnosti pfi glukuronidaci lamotriginu (7). Pfi
soucasném podani valprodtu, metabolizované-
ho stejnym enzymem, mUze dojit diky Iékové
interakci obou Ié¢iv k dalSimu snizeni tvorby

glukuronidu lamotriginu (a ke zvyseni hladiny
samotného lamotriginu v krevni plazmé (6)).
Znama je i skute¢nost, Ze jedinci s Gilbertovym
syndromem (snizend glukuronidace bilirubinu
v dsledku varianty UGT1A1%*28) vykazuji ¢asto
nizsi schopnost glukuronidovat fadu Iéciv (6).
Priklady vlivu genetickych variant pro vybra-
né alozymy na clearanci nékterych Iéciv jsou
uvedeny na Obr. 1.

Ovlivnéni metabolickych pochodu en-
zymy UGT nemusi vzdy vést ke komplikacim
a nezddoucim ucinkdim pfislusného léciva.
Prikladem muize byt skutecnost, ze u konzu-
mentt kévy, v disledku indukce tj. vy3si hladi-
ny UGT1A, dochézi k redukci jaterni fibrozy (8).

Druhou ,superrodinou” gena a jimi re-
gulovanou mnozinou enzymu, podilejicich
se na pfeméndach |é¢iv v procesech druhé
faze metabolismu Iéciv, jsou sulfotransfera-
zy (SULT) (9). Jak nézev fik4, jsou to enzymy
prenasejici zbytek kyseliny sirové, tj. sulfat na
molekulu [é¢iva, resp. na zbytek této molekuly,
ktera byla (ale nemusela) byt v pfedchazejicim
kroku (1. fazi metabolismu) upravena ke kon-
jugaci se sulfatem napf. hydroxylaci za ucasti
enzym CYP. U ¢lovéka bylo v genomu iden-
tifikovano osmnact gent SULT, z toho tfinact
funk¢nich (pét je pseudogent). Téchto tfinact
gend pfislusi do ¢ty genovych rodin s podob-
nosti primarni struktury pfinejmensim 45 %
(@ v rdmci podrodin pak s podobnosti vy3si
nez 60 %). Odpovidajici enzymy maji podob-
nou prostorovou strukturu, nejvyznamnéjsi
je rodina SULT1 se ¢tyfmi zastupci podrodi-
ny SULTTA. Pravdépodobné nejzndméjsi je

Vliv genového polymorfismu (resp. alozymdl) na clearanci léciva u vyznamnych variant genu pro UGTIA a UGT2B. Upraveno dle (6)
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