enzym SULT1A1, ktery je nejc¢etnéjsi formou
SULT v jatrech a participuje na prenosu sulfatu
z fosfoadenosin fosfosulfatu na paracetamol.
Sulfatace paracetamolu (acetaminofenu) je
druhou nejdulezitéjsi cestou metabolismu
paracetamolu po glukuronidaci.

V této souvislosti je mozné uvést zajimavé
zjisténi o souvislosti metabolismu lé¢iv s funk-
ci sttevniho mikrobiomu (10). Bylo ukazano,
ze muze dochazet ke kompetici paracetamolu
a metabolitu tyrosinu o SULT1A1 a v dlsledku
pak o snizeni sulfatace paracetamolu. Tento
déj byl prokadzéan u jedincl s aktivnéjsi tvorbou
p-kresolu (metabolitu tyrosinu) prostfednic-
tvim mikrobiomu bohatého na bakterie rodu
Clostridium (Obr. 2).

Formy enzym SULT, stejné jako u forem
CYP a UGT, mohou existovat v rGznych varian-
tach (tedy allozymech), v zavislosti na konkrétni
varianté (alele) pfislusného genu. Pro SULT1A1
plati, Ze nejaktivnéjsi je allozym SULT1A1*1
(11). Typickym substratem SULT1A1 je kromé
paracetamolu naproxen (pfesnéji desmethyl
naproxen) ¢i tamoxifen (pfesnéji jeho hydroxy-
lovany derivat). Forma SULT1A2 je aktivni pfi
sulfataci napf. derivatt polycyklickych aroma-
tickych uhlovodik{ (PAH) ¢i opét tamoxifenu,
forma SULT1A3 sulfatuje napi. metabolity tra-
madolu, nesteroidnich protizanétlivych léciv
i paracetamolu. Forma SULT1B1 je mj. aktivni
pfi metabolismu flavonoidd, lignan a opét
PAH. SULT1C2 participuje pfi metabolismu
a detoxikaci zplodin hofeni pfi koufeni tabaku
a cigaret i psychoaktivnich latek. Vyskytuje se
jako ctyfi alloenzymy, lisici se aktivitou. Do me-
tabolismu tamoxifenu zasahuje rovnéz SULT1E1
a SULT2A1 se svymi allozymy. SULT2B1 preferu-
je jako substraty steroidy vcetné cholesterolu.
Priklady znamych substratt enzym( SULT Ize
nalézt v publikacich (9, 11).
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GLUKURONOSYLTRANSFERAZY A SULFOTRANSFERAZY

Obr. 2. A: Metabolismus paracetamolu — vlevo tvorba glukuronidu, vpravo vznik sulfdtu; B: tvorba
kresolu a sulfdtu kresolu z aminokyseliny tyrosinu. Obé sulfatace probihaji za ucasti stejné formy,
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dochézi podle stejného principu jako u CYP
a UGT pfi kompetici lé¢iv o aktivni misto en-
zymu; podobné jako u enzymu a proteinu
uvedenych vyse, mlize dochazet i zde k Iéko-
vym interakcim v dusledku indukce nékterych
forem enzymu latkami jako u SULT1A1 feno-
barbital, derivat benzenu TCPOBOP (aktivaci
receptoru CAR), u SULT2A1 prostfednictvim
rifampicinu, ale i vlivem latek z tfezalky tec-
kované (hyperforin) anebo polychlorovanymi
bifenyly (cestou receptoru PXR), ale i fibraty
(pres receptory PPARalfa) a derivaty vitaminu
D (via VitD receptor, VDR).

V posledni dobé se zdjem o enzymy
metabolismu [écCiv, a to plati v soucasnosti
o enzymy UGT a SULT, rozsifuje o hledani
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onkologickych onemocnéni. Ukazuje se, ze
aktivity enzym determinuji jak schopnost
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latky metabolizovat (v€etné eliminace Iéciv),
tak i ovliviiovat pribéh onkogennich proce-
sU a vstupovat do regulace hladin steroid
a bioaktivnich lipidd (9, 12). Je ziejmé, ze je
stale poznani téchto déjli a role uvedenych
enzymU nelplné a nedostate¢né a moznos-
ti k rozsifeni téchto znalosti, véetné aplikaci
umélé inteligence k vyhledavéni souvislosti,
jsou oteviené.
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