BALICEK 4

CYP2D6 (Cytochrom P450 2D6)

e Mezi nejzndméjsi enzymy ovliviujici metabolismus 1ékl, patfi
cytochrom P450 2D6 (CYP2D6), ktery je kddovan genem CYP2D6.

e CYP2D6 zodpovida za metabolismus a eliminaci cca 25 % lék.

e Nedostatek enzymu CYP2D6 se dédi. Genetické rozdily ovliviuji
rychlost metabolismu [éCiva jedince a urcuji, jestli je normalni
metabolizator (bez mutace), rychly nebo ultrarychly metabolizator,
stfedni metabolizator nebo pomaly metabolizator.

e Jedinci s pomalym metabolismem (PM) vykazuji snizeny metabolismus
|éCiv, a proto vyZzaduji nizsi davky, aby se zabranilo toxickym ucinkim
farmak. Ultrarychli a rychli metabolizatofi snesou vyssi davky léku.

e Nepfiznivé ucinky zplsobené zvySenou hladinou léciva v krvi se
objevuji ¢astéji u jedinct s pomalym metabolismem.

GEN CYP2D6 OVLIVNUJE RYCHLOST METABOLISMU LEKU A JEHO
UCINNOU DAVKU.

PRIKLADY LEKU KTERE CYP2D6 OVLIVNUJE:

e kodein, tramadol, ketoprofen, aspirin

e antidepresiva: citalopram, imipramine, amitriptyline, clomipramine
e venlafaxin, olanzapin, atomoxetin, notriptylin, methylfenidat

e analgetika: hydrokodon, oxycodon, oxycontin

e antipsychotika

o gefitinib

Dalsi informace o CYP2D6 naleznete zde:
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128/clinicalAnnotation
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CO VIME O CYTOCHROMECH?

Lidsky cytochrom 450 (CYP) je superrodina enzym( (hemoproteinovych
monooxygenaz), které oxiduji mnoho sloucenin a xenobiotik uvnitf
organismu. Dosud bylo identifikovano 18 lidskych CYP rodin,
kddovanych nejméné 57 geny a 58 pseudogeny.

Léky uzivame ve formé tzv. proléCiv a jejich uUpravou se produkuji
neaktivni nebo toxické slouceniny. Ty plsobi nezadouci ucinky
jednotlivych 1ékd. Za metabolismus pfiblizné 90 % pouzivanych lék
jsou u lidi zodpovédné izoformy CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2C6, CYP2E1 a CYP3AA4.

Genetické variace vyplyvajici prevazné z jednonukleotidovych
polymorfismd/mutaci  vysvétluji velkou ¢ast interindividualni
variability aktivity enzym( CYP.

EXISTUJI GENETICKE ZMENY V GENU CYP2D6?

e V soucasnosti existuje vice nez 100 zdokumentovanych variant/mutaci
CYP2D6 s fadou variant s variabilnim vyskytem v rliznych etnikach.

e Genetické polymorfismy CYP2D6 obecné vedou k 5-ti fenotyplim
metabolismu s vyznamnymi klinickymi projevy (ultrarychly, rychly,
normalni, stfedni a pomaly).

e Normalni gen CYP2D6 je oznacen *1.

e Mezi nejcastéjsi mutace v CYP2D6 patfi *3 a *4.
GENOTYP *3/*3 a *4/*4 a *3/*4 = POMALY METABOLIZATOR (2 mutace).

GENOTYP *1/*3 a *1/*4 = STREDNi METABOLIZATOR (1 mutace)
GENOTYP *1/*1 = NORMALNi METABOLIZATOR (bez mutace)
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JAKE SYMPTOMY VIDIME U RIZIKOVYCH GENOTYPU?

Genetické varianty CYP ovlivauji produkci a funkci enzymu, coz vede k

odliSnym projeviim pfi metabolizmu |éCiv. Na zakladé genetickych
rozdild rozliSujeme pomalé metabolizdtory (PM) nesouci dva
nefunkéni geny, intermediarni metabolizatory (IM) nesouci jeden
funkcni a jeden nefunkéni gen, extenzivni metabolizatory (EM) nesouci
dvé kopie funkcnich genli (nebo kombinace dvou funkénich genl a
nefunkcni alely nebo jednoho funkéniho genu a dvou alel se snizenou
funkci) a ultrarychlé metabolizatory (UM) nesouci vice nez dvé kopie
funkénich gend.

SHRNUTI GENOVYCH KOMBINACI

2 funkéni geny = normalni metabolismus lékl, neni kumulace
vedlejSich ucinkd

1 nefunkéni gen + 1 funkéni gen = stfedni (pomalejsi nez normalni)
metabolismus |ékl, kumulace vedlejSich ucinkd, vhodné poloviéni
davky léku

2 nefunkéni geny = pomaly metabolismus [ékd, kumulace vedlejsich
ucinkl, vhodné nizsi davky [éka

2 a vice funkcnich genQ = rychly a ultrarychly metabolizator, neni
kumulace vedlejSich ucink(, mozné vyssi davky léku

JAKE JSOU TESTY DOSTUPNE PRO TESTOVANI GENU CYP2D6?

e Genotypovani (genetické vySetreni) genu CYP2D6.

Pokud chcete védét vice o farmakogenomice:

https://wstag.jcu.cz/StagPortletsJSR168/PagesDispatcherServiet?pp destElement=%23
ssSouboryStudentuDivid 8841&pp locale=cs&pp reqType=render&pp portlet=soubor
yStudentuPagesPortlet&pp page=souboryStudentuDownloadPage&pp nameSpace=G2
30136&soubidno=187254

https://www.pharmgkb.org
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