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Cytochromy P450 (CYPs) jsou enzymy, které se podili nejen na metabolizmu Ié¢iv, ale také na pfeméné fady endogennich latek, mj.
cholesterolu, ktery hraje v lidském organizmu vyznamnou roli. V pfipadé dysfunkce téchto enzym mohou nastat zavazna onemocné-
ni, pfipadné komplikace pf¥i Ié¢bé. Tento ¢lanek se zabyva nejen samotnym cholesterolem, ale predevsim pfehledem poruch enzymu
metabolizujicich cholesterol, a rovnéz terapii nasledki enzymovych insuficienci. Lé¢ba onemocnéni tohoto typu spociva predevsim
v substitu¢ni terapii, nicméné, i bez véasného vysetieni jednotlivych markert nemusi byt samotna Iécba dostatecna.
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Cytochromes P450 in the main role in a metabolism of cholesterol

Cytochrome P450 (CYPs) are enzymes which are involved in drug metabolism and also in biotransformation of a variety of endogenous
compounds incl. cholesterol, which plays an important role in human body. In the case of malfunction of these CYP enzymes, complica-
tions in the treatment of diseases can take place and/or enzymes can also cause various diseases itself. This paper deals with cholesterol,
disorders of enzymes metabolizing cholesterol and consequences of therapies of enzyme insufficiency. Treatment of diseases of this type
consists mainly in replacement therapy; however, without the early testing of the individual markers, the treatment may not be sufficient.
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Seznam zkratek

ABC transportéry — transportni proteiny (adeno-
sin triphosphate-binding cassette transporters)
ABS — Antley-Bixleriv syndrom

BSEP — exportni pumpa soli Zlu¢ovych kyselin
CAH - kongenitaIni adrenaini hyperplazie

CAR - konstitutivni androstanovy receptor
CETP - cholesterol-ester transfer protein

CYPs — cytochromy P450

HMG-CoA - 3-hydroxy-3-methylglutarylkoen-
zym A

OATP1B1 — transportni polypeptid organickych
aniontl 1B1

PCSK 9 - protein konvertdza subtilisin/kexin typ 9
POR - gen kédujici NADPH-cytochrom P450-
reduktdzu

PPAR — nuklearni receptory, které jsou obecné
aktivované proliferatory peroxizomu

PXR - pregnanovy receptor X

Cholesterol a jeho diilezité funkce
v lidském téle

Cholesterol je steroidni Iatka, kterd se v orga-
nizmu Ucastni rliznych biochemickych cest (1).
Podili se na stavbé bunécnych membrén, a to
zejména na jeji fluidité (2), dale je substratem pro
syntézu biologicky vyznamnych latek, jako jsou
oxysteroly, Zlu¢ové kyseliny nebo steroidni hor-
mony (3, 4). Cholesterol je reguldtorem genové
transkripce, degradace proteint, enzymovych
aktivit a byva zapojeny do programované bu-
nécné smrti a transdukce signalu (5). Cholesterol

je tedy pro lidsky organizmus nesmirné dllezi-
ty. Je syntetizovan de novo (600-900 mg/den)
z acetylkoenzymu A a jeho biosyntéza probiha
u lidf prakticky ve viech tkanich, pficemz nejvice
v jatrech a mozku (5, 6). Cholesterol se do organi-
zmu dostava také z pfijimané potravy. Mnozstvi
pfijimaného cholesterolu by mélo dosahovat
300-500mg/den (5). Zvyseny pfijem choleste-
rolu, a tim zvysené hladiny cholesterolu v or-
ganizmu, ma za nasledek zvysenf rizika vzniku
aterosklerdzy a dalsich kardiovaskularnich one-
mocnén.

Enzymy metabolizujici cholesterol
Cytochromy P450 (CYPs) jsou hemové pro-
teiny, které jsou odpovédné za pfeménu ne-
malého mnozstvi latek v téle. Vyskytuiji se pre-
devdim v jatrech, ale nachazejf se také v dalsich
tkanich, jakou jsou napt. plice, ledviny, gastro-
intestinalnf trakt, klze, mozek nebo nadledviny
(7). V lidském téle je dosud zndmo 57 aktivnich
gen(, které jsou rozdéleny do 18 rodin. Aby mezi
oznacenim téchto enzymd nevzniklo nedorozu-
méni, oznacuji se Ciselné podle rodiny. V kazdé
rodiné jsou enzymy, které maji minimaliné 40%
podobnost v sekvenci aminokyselin. Pokud je
mezi enzymy podobnost vétsi nez 55 %, fadi
se spole¢né do podrodiny, kterd se oznacuje
pismenem. Konec¢né cislo pak oznacuje indivi-
dudlni gen, napf. CYP3A4 (8). CYPs metabolizujf
exogenni latky, jako jsou Iéc¢iva nebo necistoty
Zivotniho prostredi, ale také endogennf latky.
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Mezi né patff napf. cholesterol, ktery je témito
hemovymi proteiny metabolizovan na steroidnf
hormony a Zlu¢ové kyseliny. Tvorby Zlu¢ovych
kyselin se Ucastni pfedevsim CYP7AT1, déle pak
CYP27A1, 8B1, 39A1, 3A4 a 46A1. Naopak enzy-
my CYP11AT a CYP17A1 se podileji na tvorbé
gestagend, estrogend, glukokortikoid¥ i mi-
neralokortikoidd. Biosyntéza glukokortikoidd
a mineralokortikoid probiha dale za pfitom-
nosti CYP21A2 a CYP11B, zatimco biosyntézu
pohlavnich hormon@ umozriuje CYP19A1. Jiz
samotny cholesterol vznikd plsobenim enzy-
mu CYP51 ajeho prekurzor 7-dehydrochole-
sterol se postupné pfeménuje za Ucasti CYP2RT,
CYP27A1 a CYP27B1 na kalcitriol, tedy aktivni
formu vitaminu D (9, 10). Metabolizmus chole-
sterolu zahrnuje tedy nékolik biochemickych
cest, ve kterych hraji ddlezitou roli cytochromy
P450 (obrazek 1).

Lécba zvysSené plazmatické hladiny
cholesterolu

Cholesterol je pro lidsky organizmus nezbyt-
nou latkou, nicméné pokud jsou jeho hladiny
v krevni plazmé vysoké, zvysuje se riziko vzniku
kardiovaskularniho onemocnéni. Biosyntéza
cholesterolu je fizena jeho pfijmem v potrave,
proto jedna z lé¢ebnych metod snizeni plaz-
matické hladiny cholesterolu je dodrzovani
spravné zivotospravy. Mezi registrovana 1éciva,
vhodna pro |é¢bu hypercholesterolémie, patfi
statiny (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,



Prehledové éldnky

Obrdzek 1. Schématické zndzornéni biosyntézy cholesterolu a jeho metabolizmu: biochemické cesty za Ucasti cytochrom@ P450 sméfujici k syntéze
Zlu€ovych kyselin, mineralokortikoid( a glukokortikoidd, gestagend, androgen(, estrogen( a vitaminu D.
Acetyl-CoA — acetylkoenzym A; HMG-CoA - 3-hydroxy-3-methylglutarylkoenzym A; CYP — cytochrom P450
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rosuvastatin, simvastatin). Jejich mechaniz-
mus Ucinku spociva v inhibici aktivity 3-hydroxy-
-3-methylglutarylkoenzym A (HMG-CoA) reduk-
tazy, kterd se podili na biosyntéze cholesterolu
(5, 11). Dalsimi pouzivanymi hypolipidemiky jsou
fioraty (ciprofibrat, fenofibrdt), coz jsou ago-
nisté receptort PPARa. Nukledrni receptory PPAR
maji funkci transkrip&nich faktord, které regulujf
expresi gend. Obecné jsou tyto receptory akti-
vované proliferdtory peroxizomd, jako jsou napr.
préavé fibraty (11). U¢innéa je také kyselina nikoti-
novd, nicméné jeji pfinos nepfevazil rizika lécby,
a proto byla jeji registrace pozastavena. Pro sni-
Zen{ plazmatické hladiny cholesterolu by mohlo
byt U¢inné sniZzeni absorpce cholesterolu nebo
zvyseni jeho eliminace. Kli¢ovou roli v absorp-
ci cholesterolu zaujima specificky transportnf
protein Niemann-Pick C1-Like 1. Mezi inhibitory
tohoto transportniho proteinu se fadi ezetimib.
Jeho pUsobenim dochdzi ke snizeni absorpce
cholesterolu v tenkém stfevé a zérover k blokaci
zpétné reabsorpce cholesterolu vylou¢eného
z hepatocytl do Zluce (12). Ezetimib sice nemd
vyznamny pozitivni vliv na kardiovaskularni one-
mocnéni, nicméné jeho hypolipidemicky dcinek
se vyuziva pri dysfunkci ABCG5/8 transportérd.

Tyto ABC transportnf proteiny (Adenosin triphos-
phate-binding cassette transporters) se starajf
0 zpétnou exkreci absorbovaného cholesterolu.
Plsobf tedy jako effluxni pumpy, které snizujf
absorpci cholesterolu z lumen stfeva, zatimco
v jatrech naopak zvysuji jeho exkreci do zluce
(13). Pfipadna mutace a nasledna deplece ex-
prese ABCG5/8 transportérl ma za nasledek au-
tozomalné recesivni onemocnéni zvané sitoste-
rolémie, u niz pacienti vykazuji zvysené plazma-
tické hladiny sterol(, a predevsim jsou ohrozeni
pfedcasnym rozvojem aterosklerézy a zvysenym
rizikem vzniku kardiovaskuldrnfho onemocnént.
Toto onemocneént je sice velmi vzacné a na ce-
[ém svété je asi 100 pfipadd, nicméné podavani
vyssich davek fytosterol(, tedy pfirodnich stero-
&, by mohlo mit pfi nerozpoznané sitosterolémii
nepriznivé Ucinky (14). V soucasné dobé jsou
testovany latky, které inhibuji cholesterol-ester
transfer protein (CETP), a tim v organizmu zpU-
sobi zvyseni hladiny HDL cholesterolu a snizeni
hladiny LDL cholesterolu. Tuto strategii ke snize-
ni rizika vzniku kardiovaskularniho onemocnéni
vyuzivaji ldtky anacetrapib a evacetrapib, které
jsou stale ve treti fazi klinického testovani (15).
Stejné tak jsou ve treti fazi klinického testovani

latky, které inhibuji protein konvertazu subtilisin/
kexin typ 9 (PCSK 9). Tyto inhibitory snizuji de-
gradaci LDL-receptor(, a tim dochdzi ke snizeni
plazmatické hladiny LDL cholesterolu (16). Mezi
doplnky zdkladni farmakoterapie Ize zahrnout
silymarin, coz je smés prirodnich flavonoidd
z ostropestice maridnského, jez ma antisklero-
tické a hepatoprotektivni Ucinky (17). Je také
mozné podat probiotické mikroorganizmy rodu
Lactobacillus nebo Bifidobacterium, u nichz
se ukazuje, ze maji hypocholesterolemicky uci-
nek (18, 19). Tyto ucinky silymarinu i probiotik
se opiraji o experimentalni data; nicméné, co
se tyce klinického hodnoceni, v pfipadé sily-
marinu nenf dostatek dtikazd, zda mé tato latka
opravdu takovy efekt u lidi. Naproti tomu ur¢ita
probiotika se zdajf byt vhodnd jako dopInék z3-
kladni farmakoterapie hypercholesterolémie (19).
Jedna z moznosti snizenf hladiny cholesterolu by
mohla byt také kompetitivni inhibice CYP51, kte-
ry se podili na biosyntéze cholesterolu. Bohuzel,
u latek, ovliviujicich aktivitu tohoto enzymu,
prevazovaly nezddouci Ucinky, a proto se tyto
latky nepouzivaji ke snizenf hladiny cholesterolu
u ¢lovéka, nybrz pfedevsim k lé¢bé mykotickych
onemocnéni (5).
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Enzymova insuficience p¥i tvorbé
zlucovych kyselin a jeji lécba

Jedna z mozZnych cest degradace chole-
sterolu probihd v jatrech za vzniku zlu¢ovych
kyselin (5). | pfi biosyntéze Zlucovych kyselin jsou
nezbytné cytochromy P450.V pfipadé jejich dys-
funkce by mohlo dojit k akumulaci cholesterolu
v jatrech, a tim ke zvysenému riziku vzniku kar-
diovaskuldrniho onemocnéni. Prvni krok v bio-
syntéze zlu¢ovych kyselin je zprostfedkovan ja-
ternim mikrozomalnim enzymem CYP7A1. Jednd
se 0 neutralni, nebo tzv. klasickou, cestu syntézy
Zlu€ovych kyselin, ve které dochazf k hydroxylaci
cholesterolu v poloze 7a (20). CYP7A1 je rychlost
limitujicl a pfedevsim inicia¢né regulacni enzym
v syntéze 7lu¢ové kyseliny cholové a chenode-
oxycholové (21). Porucha funkce CYP7A1 nent
u lidi smrtelna, nicméné jeho nefunkénost vede
ke zvyseni plazmatické hladiny celkového a LDL
cholesterolu, k nahromadéni cholesterolu v ja-
trech (5, 20), k akumulaci hepatotoxickych ne-
nasycenych monohydroxylovanych Zlu¢ovych
kyselin (22) a ke zvyseni progrese aterosklerézy
(23). Je tfeba brdt v Uvahu, ze lidé se snizenou
aktivitou CYP7A1 maji nizsi odpovéd na podani
atorvastatinu, ktery snizuje hladinu cholesterolu
v krvi. Pro stimulaci funkce a aktivity enzymu
CYP7A1 mohou pomoci latky se schopnosti
snizovat absorpci Zlucovych kyselin v ileu, jako
jsou cholestyramin a kolestipol. Tato hypo-
lipidemika ze skupiny pryskyfic jsou schopna
ve stfeveé vazat Zlu¢ové kyseliny, a tim branit
jejich zpétnému vstiebavani. Nicméné, kromé
zpétného vstiebavani Zlucovych kyselin mohou
také stejnym mechanizmem zabrénit vstrebd-
vani lipofilnich latek, jako jsou napf. vitaminy
rozpustné v tucich, a tim vést k jejich nedostatku.

Zlucové kyseliny mohou byt také tvoreny
cestou alternativni, neboli tzv. kyselou, kterd je
katalyzovdna enzymem CYP27A1, a ndsledné pak
CYP7BI. Inaktivace enzymu CYP27A1 vede ke sni-
zenfi produkce Zlu¢ovych kyselin (pfedevsim
kyseliny chenodeoxycholové), ke zvyseni tvorby
cholestanolu v mozku a Slachéch, a také ke zvy-
Senitvorby Zlu¢ovych alkoholt. Dlsledkem toho
se u této populace mize rozvinout onemocnéni
zvané cerebrotendindlni xantomatdza, tedy one-
mocnéni, které se klinicky projevuje pfed¢asnou
demenci, ataxif, sSedym zdkalem a vznikem xan-
tomd (20). V takovém pripadé se pfilécbé poda-
va samotnd kyselina chenodeoxycholovd nebo
v kombinaci se statiny. Aby byla lé¢ba Ucinng, je
zapotiebi tuto nemoc vcas diagnostikovat (24).

CYP7B1 je na rozdil od pfedchazejiciho en-
zymu CYP27A1 obsazen v endoplazmatickém
retikulu bunék v mnoha tkanich, pficemz je nej-

vice exprimovan v mozku a ledvinach (20). Jedna
se 0 7a-hydroxylazu, kterd oxiduje 25- a 27-hyd-
roxycholesterol na pfislusné metabolity. CYP7B1
hraje roli nejen v syntéze Zlucovych kyselin, ale
také v metabolizmu steroidnich hormond, re-
ceptorovych ligandl estrogenu, a také v produk-
ciimunoglobulinu. Diky tomu ma tento enzym
siroké spektrum substratl a v kazdé obsazené
tkdni vykonava rdzné fyziologické funkce (25).
Pfi ztraté funkce CYP7B1 dochdzi v séru i modi
k akumulaci celkovych oxysteroll (20). Defekt
v genu CYP7B1 vede u novorozenych déti k sel-
hénf jater, a to z dlvodu zvysené koncentrace
kyseliny 33-hydroxychol-5-en-24-ové, u déti
a dospélych dochézi k progresivni neuropatii
az spastické paraplegii. Pro toto onemocnéni
neni dosud zndmé specifickd |é¢ba (25).

CYP8BT1 je dalsim enzymem, ktery se podili
na vzniku Zlu¢ovych kyselin. Polymorfizmus jeho
genu nenf dosud spojovan s zadnou nemocf
(20), nicméné porucha aktivity CYP8B1 by moh-
la vést k modifikaci syntézy zlucovych kyselin
a zméné ve vylucovani cholesterolu. Aktivitu
tohoto enzymu je mozné zvysit cholestyrami-
nem nebo kolestipolem (jako v pfipadé u nizké
aktivity CYP7A1).

Prestup cholesterolu pres hematoencefalic-
kou bariéru z CNS do krevni plazmy umoziuje
CYP46A1, ktery je lokalizovén predevsim v mozku,
kde hydroxyluje cholesterol na 24-hydroxycho-
lesterol (26). Samotny cholesterol pfes hemato-
encefalickou bariéru projit nedokéze, nicnéné
jeho oxidovana forma projit mdze. Zajimavé je,
Ze transkripcni aktivita CYP46A1 neniregulovana
cholesterolem, oxysteroly, Zlu¢ovymi kyselinami
ani daldimi latkami hrajicimi roli v rovnovéze cho-
lesterolu. Bylo zjisténo, Ze up-regulaci transkrip-
ce CYP46A1 zpUlsobuje pouze oxidativni stres
(27). Polymorfizmus genu CYP46AT je spojeny
s Alzheimerovou chorobou (20), kterd je v sou-
Casnostilécena predevsim kognitivy — inhibitory
acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterdzy (do-
nezepil, galantamin, rivastigmin) nebo se po-
dava antagonista N-methyl-D-aspartatového
receptoru (memantin).

CYP3A4 je nejvice zastoupenym enzymem
zfady cytochrom( P450 v jatrech a je také odpo-
védny za pfeménu vétsiny léciv. CYP3A4 metabo-
lizuje cholesterol na 43-hydroxycholesterol, ktery
je dale pravdépodobné metabolizovan na Zluco-
vé kyseliny pfes CYP7A1, CYP27A1 nebo CYP46. Jak
se ukazuje, 4B3-hydroxycholesterol by mohl byt
endogennim markerem aktivity CYP3A4. Studie
totiz ukazuji, Ze pacienti s vyssi aktivitou CYP3A4
maji vyssi plazmatické hladiny 43-hydroxychole-
sterolu (28). Stejné tak se pouziva i kortizol, jehoz
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metabolit 63-hydroxykortizol se stanovuje v mo-
¢i pacienta spolecné s parentni latkou. CYP3A4
premeénuje dalsi steroidnf 1atky, jako je napf. tes-
tosteron, jehoz metabolit 63-hydroxytestosteron
se pouzivé ke stanovenienzymové aktivity CYP3A
in vitro. Informace o aktivité tohoto enzymu je
pro farmakologa i lékafe velmi ddlezita, protoze
muze pomoci predejit pfeddvkovani pacienta,
ptipadné usnadni Upravu davkovani podavaného
|é¢iva béhem Iécby.

Enzymova insuficience pii tvorbé
steroidnich hormonii a jeji lécba
Cholesterol je také metabolicky prekurzor
vSech steroidnich hormonU. Metabolizmus
v tomto pfipadé probiha odlisnym zplsobem
nezv pfipadé vzniku Zlucovych kyselin, nicméné
i zde hraji vyznamnou roli cytochromy P450.
Mezi né patf napt. CYP11AI1, ktery se nachazf
pfedevsim v nadledvinach, vajec¢nicich, var-
latech, placenté a mozku. Zajistuje prvni krok
v biosyntéze steroidnich pohlavnich hormont
a hormon kéry nadledvin (29). Jeho Ukolem je
odstépeni postranniho fetézce z molekuly cho-
lesterolu za vzniku pregnenolonu, ktery podléha
dalsim reakcim za vzniku androgen(, estrogend,
gestagenl nebo kortikosteroidd. Tyto hormony
jsou velmi ddlezité pfi zvladani stresu a zatéze,
v krvi udrzuji normaini hladinu cukru nebo udr-
2ujf rovnovéhu minerélnich latek, zajistuji sprav-
ny vyvoj pohlavnich orgdnd a jsou nezbytné pro
reprodukci. Mutace v genu CYPTTAT by mohla
vést k naruseni biosyntézy téchto duleZitych
hormon(. Onemocnéni, jehoz hlavnim rysem
je porucha biosyntézy steroidnich hormont
klry nadledvin, tedy glukokortikoid( i minera-
lokortikoidd, se nazyva kongenitdlni adrenalnf
hyperplazie (CAH) (30). Jedna se o autozomalné
recesivni onemocnent, které vznikd predevsim
mutaci v genu CYP2IA2 nebo CYP11B a prevalen-
ce tohoto onemocnéni je v Evropé 1:15000—
20000 zivé narozenych détf (31). Vice nez 90%
pacientd tohoto onemocnéni méa poruchu funk-
ce 21-hydroxylazy, tedy CYP21A2, a v pfipadé
této pficiny onemocnéni dochazi ke zvyseni
hladiny 17-hydroxyprogesteronu, androsten-
dionu a testosteronu, snizenf hladiny kortizolu
a ve vaznych pfipadech k nedostatku aldostero-
nu. 5-8% pacientl onemocnéni CAH ma poru-
chu funkce 113-hydroxyldzy, tedy CYP11B, kterd
zpUsobuje nedostate¢nou pfeménu 11-deoxy-
kortizolu na kortizol a 11-deoxykortikosteronu
na kortikosteron. Dochdzi tak opét ke snizeni
produkce kortizolu a ostatnich glukokortikoidd
(32). Nedostatek aldosteronu zpUsobuje ztratu
sodiku z ledvin, dochazf k hypovolemiia hyper-



kalemii. Nedostatek kortizolu ma za nésledek
slabou srde¢ni kontraktilitu a cévni tonus. Diky
hormonu melanokortinu se objevuje hyper-
pigmentace pokozky, pfedevsim na genitaliich.
V ddsledku negativni zpétné vazby se zvysuje
produkce kortikoliberinu, a tedy i kortikotropi-
nu, jehoz vysledkem je akumulace steroidnich
prekurzord. Pacienti s CAH se neobejdou bez
hormondlni substitu¢ni terapie. Bézné se podava
glukokortikoid hydrokortizon, pfipadné mine-
ralokortikoid fludrokortizon. Kojenci s nemoci
CAH se diky fyziologické mineralokortikoidnf
rezistenci [é¢i vysokymi davkami fludrokorti-
zonu, nicméné mezi 12. a 18. mésicem zivota
by méla byt davka bezpecné snizovana, aby
se predeslo hypertenzi. Je tedy dulezité sledovat
krevnitlak, mnozstvi elektrolytd v krevni plazmé
a plazmatickou aktivitu reninu. Pacientlim se sol-
nou poruchou CAH je také potieba dodat sodik
ve formé solnych tobolek.

CYP17A1 je klicovym enzymem v biosyn-
téze kortizolu, ale také pohlavnich steroidnich
hormon(. M3 totiz funkci 17a-hydroxylazy
i 17,20-lyazy. Porucha funkce 17a-hydroxylazy
je pficinou onemocnéni CAH, nicméné tato
pficina je vzacna. Viyskytuje se pouze u 1% pa-
cientl s CAH. Nizkd nebo 7adnd aktivita CYP17A1
ma za nasledek snizené nebo neméfitelné hla-
diny pohlavnich hormont. Divky s poruchou
CYP17A1 se rodf s normalnimi genitaliemi, nic-
méné nedochdzi u nich k vyvoji délohy a vej-
covodU. Chlapci se rodi s Zenskymi genitaliemi
zddvodu nekompletniho nebo zadného vyvoje
muzskych genitdlii (32). Zensky pohlavni hormon
se doplnuje ve formé 17a-ethinylestradiolu ne-
bo jeho prekurzoru mestranolu. Pfi nedostatku
muzského pohlavniho hormonu se perordlné
podavé testosteron undekanodt.

Aktivita CYPs je také déna piftomnosti genu
NADPH-cytochrom P450-reduktazy (POR), jehoz
deficit by mohl zpGsobit inhibici cytochromd
P450 nebo také vznik Antley-Bixlerova syndro-
mu (ABS) (33). ABS je neobvyklé onemocnénf
novorozencl projevujici se kraniosynostézou
s hypoplazif stfedové &asti obli¢eje a dysplazif
usi a nosu. Deformace postihuji i kosti konce-
tin. MUZe byt také narusena tvorba steroidnich
hormond, zejména pohlavnich, jejimz ddsled-
kem je naruseny vyvoj pohlavnich organt (34).
Prevence proti tomuto geneticky podminénému
onemocnéni v soucasné dobé nenf, nicméné je
tfeba se vyvarovat podavani flukonazolu béhem
téhotensvi. Flukonazol mize totiz vyvolat ABS
u détf, jejichz matky tento Ik uzivaly ve vyssich
davkéch v raném stadiu téhotenstvi. Lé¢ba ABS
se fesi chirurgickymi a ortopedickymi zakroky (20).

Vliv lé€iv na metabolizmus
cholesterolu a lékové interakce

Ovlivnéni funkce cytochrom( P450 nemusf
byt jen geneticky podminéné, ale mUze byt
vyvolané podanymi lécivy. Pfikladem mUze
byt inhibice CYP11B, tedy enzymu, dllezitého
pro tvorbu kortikosteroidl. Mize byt selek-
tivné inhibovéan celkovym anestetikem eto-
middtem nebo jinymi lécivy, jako jsou me-
tyrapon ¢i aminoglutetimid. Nékterd 1éc¢iva
mohou inhibovat vylu¢ovani soli Zlu¢ovych
kyselin z jater do Zluce prostfednictvim ex-
portni pumpy soli Zlu¢ovych kyselin (BSEP).
Léky, jako cyklosporin A, glibenklamid nebo
bosentan, mohou tuto pumpu inhibovat pfi-
mo v hepatocytu, ¢imz mohou sniZit sekreci
solf Zlu¢ovych kyselin do stieva a zpUsobit tak
vznik cholestatického onemocnéni (35). K [é¢bé
cholestazy se pak pouzivé cholestyramin, ale
muUZe se také pouZit antibiotikum rifampicin,
které je silnym agonistou pregnanového re-
ceptoru X (PXR) a zpUsobuje inhibici genové
transkripce CYP7A1, ¢imz dojde ke sniZeni bio-
syntézy zluc¢ovych kyselin (36, 37).

Podané Ié¢ivo mlze mit nezddouci Ucinek
na metabolizmus cholesterolu, oviem Ucinek
|ékl podavanych s cilem ovlivnit hladinu chole-
sterolu nebo jeho metabolitl v lidském téle mize
byt ovlivnén také jinym, soucasné podavanym,
léc¢ivem. Aktivace nuklearnich receptord, vyvola-
na podanymi lécivy, mize byt pfi¢inou indukce
transportnich proteind a enzymd metabolizuji-
cich léciva a zpUsobit tak farmakokinetické léko-
vé interakce. Mezi priklady klinicky vyznamnych
interakcf rifampicinu prostfednictvim kompetice
ve vazbé na PXR patfi cyklosporin A, fenobar-
bital, midazolam, verapamil nebo warfarin.
Vlysokou aktivitu k PXR receptoru mé i pfirodnf
sedativum hyperforin, ktery je obsazeny v ex-
traktu tfezalky te¢kované (Hypericum perforatum).
Jiz v nizkych koncentracich vyznamné indukuje
jaternf i sttevni CYP3A4 a CYP2C9, a tim muize
ovlivnit biotransformaci jinych Ié¢iv (napf. nékterd
kontraceptiva, digoxin, warfarin) (38). Statiny,
které se pouZivaji k terapii hypercholesterolé-
mie, jsou ligandy PXR, ale také konstitutivniho
androstanového receptoru (CAR) a metabolizujf
se pfes CYP3A4. Pacienti by se tedy méli vyhnout
latkam, které pdsobi pfes tyto nukledrni recep-
tory anebo inhibujf aktivitu CYP3A4 (antibiotika
klarithromycin a erythromycin, azolovd an-
timykotika). Inhibice CYP3A4 mUze zplsobit
akumulaci statinG v téle a zvysit tak vyskyt jejich
nezadoucich Ucinkd, predevsim na kosterni sval.
Navic vSechny statiny jsou substraty transportni-
ho proteinu OATP1B1, tedy i na této Urovni mdze

Prehledové éldnky

dojit k 1ékovym interakcim (39, 40). Je tedy nutno
brat v Uvahu moznost vzniku interakce vyvolané
jak soucasné podanym lécivem, tak i podanou
piirodni latkou, a snazit se tak zamezit vzniku
nezidoucich ucinkd.

Zavér

Metabolizmus cholesterolu zahrnuje rlizné
biochemické cesty, v nichZ hraji vyznamnou
roli enzymy z rodiny cytochromd P450 (CYPs).
Aktivita CYPs mUze byt ovlivnéna rdznymi fak-
tory, mj. lékovymi interakcemi a genetickymi
vlivy. Mdze tak dojit ke vzniku geneticky determi-
novanych onemocnéni, a rovnéz k manifestaci
nezadoucich ucinkd.

Tato prdce vznikla na zdkladé zahrani¢ni std-
Ze Zuzany Matuskové v laboratofi prof. Zangera
(Institut klinické farmakologie Dr. Margarete-
Fischer-Bosch, Stuttgart, Némecko). Autofi dékujf
za podporu projektiim CZ.1.07/2.4.00/17.0015, GACR
13-10813S a IGA UPOL LF_2014_008.
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