Doplnujici informace

Diagnostics

RODINA GENU CYP450 A METABOLISMUS LEKU

Cytochrom P450 je rodina geni, ktera se nachazi témét u vSech zivych bytosti na zemi.
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U lidi se enzymy kdédované geny CYP450 nachazeji primarné v jatrech, kde metabolizuji
1€ky, toxiny a jiné cizorodé latky, které se dostanou do organismu. V procesu zvaném
“oxidativni metabolismus,” zvySuji enzymy P450 rozpustnost cizorodych latek ve vod¢, aby
usnadnily jejich vylouceni z organismu. U 1ékl tento proces ovliviiuje hladiny
terapeutickych slozek v krvi tim, Ze urychluji jejich vylu€ovani; v n¢kterych piipadech je to
vSak i nezbytny krok pfi némz dochézi k pteméné neaktivniho prekurzoru Iéku na jeho

aktivni metabolit.

Genetické a negenetické faktory mohou ovlivnit metabolismus

Mezi mnohymi zastupci velké rodiny genii cytochromu P450 je nékolik enzymu v rodiné
CYP2 a CYP3, které jsou povazované za obzvlast’ dilezité v metabolismu 1ékti. Kazdy ma
odli$né vlastnosti, které urcuji zda jejich analyza mize mit klinicky vyznam pro volbu 1écby
nebo davkovani. Naptiklad enzym CYP3A4 se nachazi v mnohem vét§im mnozstvi v jatrech
a ucastni se metabolismu mnohem vice 1ékii nez ostatni. Enzymova aktivita CYP3A4 je vSak
vice ovlivnéna faktory prostiedi jako napft. dieta a uzivané 1éky nez dédi¢nosti. Naproti tomu
enzymova aktivita CYP2D6 muize byt z velké ¢asti ovlivnéna dédicnosti jakoz i uzivanymi

1éky, které mohou enzymovou aktivitu snizovat a tim snizit nebo zvysit u¢innost 1€kt a jejich



nezéadouci u€inky. Rozdily v enzymové aktivité¢ CYP450 bez ohledu na jejich pficiny (dédi¢né
vlivy nebo faktory prostiedi, jako dietni zvyky, uzivané 1€ky, pohlavi, veék, celkovy zdravotni
stav,

hormony, jaterni nemoci, zdnét, vyziva, t€¢hotenstvi a jiné) mohou ovlivnit dostupnost 1€kt v
organismu. Jinymi slovy, rozdily v enzymov¢ aktivit¢ CYP450 mohou ovlivnit to, zda hladina
1€ku v krvi dosdhne pozadovanou terapeutickou hladinu a také to jak rychle se z organismu
odstrani. Vysledkem mohou byt vyznamné rozdily v tom, jak pacienti odpovidaji na 1écbu,

zejména ti pacienti, ktefi jsou 1éceni mnoha Iéky soucasné.

Geny CYP2D6 a CYP2C19

Rozséahlé vyzkumné udaje dokazuji, ze vrozené dédi¢né odchylky v genech CYP2D6 a
CYP2C19 mohou hrat dalezitou roli v tom, jak pacienti metabolizuji a tim jak odpovidaji na
1é¢bu mnohymi Siroce piedepisovanymi léky. Znalost téchto odchylek lze vyuzit

v individualizaci 1é¢by jak volbou vhodnéjsiho Iéku, tak upravou davkovani. Tyto opatfeni by
mély zlepsit vysledek 1é€by snizenim nezadoucich uc€inkt 1¢kt a zvySenim ucinnosti 1€ku.
Dalsim vyuzitim by mohla byt stratifikace pacientl pii klinickych studiich ke stanoveni
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1éka.

Léky metabolizované CYP2D6 a CYP2C19

Enzymy kodované geny CYP2D6 hraji dilezitou roli v metabolismu 1¢kii pouzivanych

v 1écbe deprese, schizofrenie, bipolarnich afektivnich poruch, kardiovaskularnich nemoci
1écenych betablokatory, poruch pozornosti/hyperaktivni nemoci (ADHD) a dalSich. Enzym
koédovany genem CYP2C19 metabolizuje mnohd antikonvulziva, inhibitory protonové
pumpy, benzodiazepiny a antimalarika. Oba enzymy CYP2D6 a CYP2C19 se ucastni

metabolismu nekterych tricyklickych antidepresiv pouzivanych v 1é¢bé deprese.



CYP2C19
Inhibitory protonové pumpy Antiepileptika Jiné
Omeprazol Diazepam Amitriptylin
Lansoprazol Phenytoin Clomipramin
Pantoprazol Phenobarbiton Cyclophosphamid
Progesteron
CYP2D6
Betablokatory Antidepresiva Antipsychotika Jiné
Carvedilol Amitriptylin Haloperidol Codein
Metoprolol Clomipramin Risperidon Dextromethorphan
Propafenon Desipramin Thioridazin Flecainid
Timolol Imipramin Mexiletin
Paroxetin Ondansetron
Tamoxifen
Tramadol
Venlafaxine

Pacienti léceni 1éky, které jsou do velké miry metabolizované enzymy CYP2D6 a CYP2C19
maji zvySené riziko Iékové toxicity pti bézném davkovani, zatimco ultra rychli metabolizéti
nemuseji dosdhnout terapeutickych hladin stejnych 1€k pti standardnim déavkovani.

V ptipadé prekurzort 1éciv (1ékt, které vyzaduji metabolickou enzymatickou preménu
predtim, nez se v organismu stanou aktivnimi latkami), se vyskytuje opa¢ny fenomén a

pomali matabolizéfi nemaji z téchto 1€kt ucinek.

Geograficka a etnicka distribuce CYP2C19 a CYP2D6 polymorfismus

Genetické odchylky (nazyvané polymorfismus) genia CYP2C19 a CYP2D6 jsou zastoupené u
lidi z rizného geografického plivodu a jejich potomkil nerovnomeérné, s jistymi druhy
polymorfismu a alelami vyskytujicimi se prakticky pouze v populaci jedné rasy. Piblizné¢ 7%
bilé rasy jsou pomali metabolizéti CYP2D6, zatimco pouze kolem 1-2% asijské rasy a 2-4%
afroamerické populace patii do stejné kategorie'*. Avsak vysoké prevalence nékolika alel se
snizenou aktivitou jako napt. CYP2D6*10 alela u asijské rasy (50% cetnost alely), nebo alely
CYP2D6*17 a CYP2D6*29 (ptiblizn€ 30% kazda) v urcitych africkych populacich, vede

! Bradford, L.D. 2002. CYP2D6 allele frequency in European Caucasians, Asians, Africans and their
descendants. Pharmacogenomics. 3:229-243.

2 Sachse, C., Brockmoller, J., Bauer, S., and Roots 1. 1997. Cytochrome P450 2D6 variants in a Caucasian
population: allele frequencies and phenotypic consequences. American Journal of Human Genetics. 60:284-95.



k vysokému procentu stiednich metabolizért s nizkou enzymovou aktivitou.

Prestoze extrémni enzymova aktivita u pomalych a ultra rychlych metabolizérti ma nejvéetsi
potencialni u¢inek na individualni citlivost na Iéky, bylo prokézano, ze i stfedni metabolizéti
odpovidaji na ur&ité 1éky riznym zptisobem”. Naproti tomu piiblizné 29% Etiopanii, 10%
populace jizni Evropy, a 1-2% populace severni Evropy sdédilo duplikace genu CYP2D6,
nebo jsou prenaseci duplikaci genu CYP2D6 z nichz mnohé se projevuji jako fenotyp ultra

rychlych metabolizéri."

Naprosta vétsina pomalych CYP2C19 metabolizérti nese dvé bézné alely CYP2C19*2 a
CYP2C19*3. Kazda z téchto nulovych alel je podlozena jednonukleotidovym
polymorfismem, ktery bud’ zptisobuje defekt v komplementarité nebo stop kodon. Tyto dvé
alely jsou pomérné bézné v azijské populaci, kde priblizné 13-23% lidi ma fenotyp pomalych
metabolizérd. Fenotyp pomalych metabolizéri CYP2C19 je pfitomny v ptiblizné 3-5% bilé

nebo afroamerické populace.

AmpliChip CYP450 test

AmpliChip CYP450 test je prvnim mikrodetektorovym farmakogenomickym testem k pouziti
v diagnostice, vyuziva dva primyslové “zlaté standardy” — Roche PCR a mikrodetektorovou
technologii Affymetrix — k zjiSténi celkového genotypu CYP2D6 a CYP2C19 genti a

predpovédét fenotyp enzymovych aktivit s nimi spojenych. Odchylky v téchto genech mohou

vyustit ve zmé€nénou enzymovou aktivitu.

Predpokladané fenotypy diagnostikované testem AmpliChip CYP450 zahrnuji:

CYP2C19
o pomaly (zadna enzymova aktivita)
o extenzivni (“normalni” enzymova aktivita)

? Furman, K.D., Grimm, D.R., Mueller, T., Holley-Shanks, R.R., Bertz, R.J., et al. 2004 Impact of CYP2D6



CYP2D6

pomaly (zadna enzymova aktivita)
stiedni (snizend enzymova aktivita)

extenzivni (“normalni” enzymova aktivita)

o O O o

ultra-rychly (vyssi nez normélni enzymova aktivita)

Vysledek je nazyvan “piedpokladany fenotyp” protoZe ostatni vrozené vlivy nebo faktory
prostfedi mohou ovlivnit to, jak Iéky zavislé na CYP2D6 a CYP2C19 jsou metabolizovany v

organismu.

Aby bylo mozné piedpovédét fenotyp pacienta s velkou piesnosti, nabizi AmpliChip CYP450
test jedine¢nou vlastnost detekovat nejen pfitomnost duplikaci genu CYP2D6, ale také rozlisit
ktera varianta genu (alela) byla duplikovana. Tato specificita je dilezita pro spravné
piedpovédéni fenotypu ultra-rychlych metabolizérii a vyvarovani se potencidlniho

nespravného zafazeni testovanych pacientd.

Stanoveni fenotypii probiha s pomoci nasledujici tabulky, ktera ukazuje specifické genetické

odchylky v riznych kombinacich a vysledny ptredpoklddany fenotyp pro kazdy analyzovany

gen:
CYP2C19
Allele 1 2 3
1 E E E
2 P P
3 P

1 Kombinace aktivity enzymi kédovanych dvéma CYP2C19 alelami urcuje celkovou
metabolickou aktivitu individua. Pro CYP2C19 existuji dva fenotypy: pomaly

metabolizéri (P) a extenzivni metabolizéri (E).



CYP2D6

Allele 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 |14A|14B] 15 | 17 | 19 | 20 | 25| 26 | 29| 30 | 31 | 35 | 36 [ 40 | 41 | IXN| 2XN | 4XN | 10XN | 17XN | 35XN | 41XN
1 EIE|E|JE|E|E|E|JE[IE|E|JE|E|E|E|EIE|E|JE|E|JE|JE|EIE|JE]|]E]JE]U U E E E U E
2 E|lE|JE|E|E|]EIJE[E|J]E|JE|E|E|E|EIE|JE|JE|E|E|E|JEIE|JE]|]E]JE]|U U E E E U E
3 P Pl P P Pl P | | P|P|N P | P P|INJ|N | N[N E | P | E E P | | E |
4 Pl P P Pl P | | P|P|N P | P P|NJ|N | N | N E | P | E E P | | E |
5 P P Pl P | | P|P|N P | P P|INJ|N | N | N E | P | E E E | | E |
6 P Pl P | | P|P|N P | P PINI|N | N | N E | P | E E P | | E |
7 Pl P | | PI[P|IN]|P | PlP|NJN | N[N]E | P | E E P | | E |
8 P | | PPN P | P P|IN]|N | N [N E | P | E E P | | E |
9 | | | | N | | | | N[N | N[N]E | | | E E | | | E |
10 | | | N | | | | N | N | N | N E | | | E E | | | E |
11 Pl P|N P | P PINI|N | N | N E | P | E E P | | E |
14A PIN]P | PlP|INIJN | N[N]E | P | E E P | | E |
14B NIN[N]|NJN|IN|N]NIN[I[NJEJNI[NIJ]N N N N N N N N
15 P | P P|INJ|N | N | N E | P | E E P | | E |
17 | | | N | N | N | N E | | | E E | | | E |
19 P PINI|N | N | N E | P | E E Bl | | E |
20 PINI|N | N | N E | P | E E P | | E |
25 NININJNINJE]|NJ]NIN N N N N N N N
26 N | N N | N E|N N | N N N N N N N N
29 | N | N E | | | E E | | | E |
30 N | N E|N N | N N N N N N N N
31 N EJ|N N | N N N N N N N N
35 ElJE|JE]JE]|l U U E E E ] E
36 | | | E E | | | E |
40 P | E E P | | E |
41 | E E | | | E |

2 Predpokladané fenotypy CYP2D6 zaloZené na vrozeném genotypu. E Extensive
. .. oL, : . . | Intermediate
Kombinace aktivity enzymu kédovanych dvéma CYP2D6 alelami P Poor
. . . e e e u Ultrarapid
urcuje celkovou metabolickou aktivitu individua. Pro CYP2D6 gen | Unknown
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existuji ¢tyri predpokladané fenotypy. Konkrétni fenotyp miZe byt ovlivnén

jinymi vrozenymi vlivy a faktory prostredi.

Extenzivni metabolizéii (EM) — maji minimalné jednu a ne vice nezZ dvé normalni
funkéni alely

Stif‘edni metabolizéti (IM) — maji jednu alelu se sniZenou aktivitou a jednu nulovou
alelu

Pomali metabolizéri (PM) — nesou dvé mutantni alely, coZ znamena tplnou ztratu
enzymové aktivity

Ultra-rychli metabolizétri (UM) — obvykle nesou nékolik kopii (3-13) funkénich alel a
vysledkem je excesivni enzymova aktivita

Zavér
Vibec poprvé nabizi AmpliChip CYP450 test celkovou analyzu geni CYP2D6 a CYP2C19

— vcetné identifikace duplikace alel konkrétnich geniit — v jediném mikrodetektorovém

diagnostickém postupu.







