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Déje, ke kterym dochazi pfi metabolismu
|éciv a obecné cizorodych latek, jsou soucasti
proces(, které spolurozhoduji o farmakokine-
tice léciva. Patfi sem — Absorpce, Distribuce,
Metabolismus a Exkrece, zkracené ADME. Tato
zkratka s velkymi pismeny se pouziva ¢asto
pro charakteristiku farmakokinetiky léciva.
Spolu s toxikologickym hodnocenim tyto déje
ovliviuji Uspésnost vyvoje novych léciv az
z jedné poloviny.

V dal$im textu si autor dovoluje na zacatku
stru¢né a velmi zjednodusené uvést principy
Iékovych interakci a nejcastéjsich déju pii me-
tabolismu Ié¢iv; tento Gvod je pravdépodobné
pro vétsinu ¢tendil zbytecny, nicméné prosim
o trpélivost, protoze je mozné, ze si Ctenafi
radi osvézi néktera fakta, kterd jsou tvodem
do vlastni problematiky editorialu.

Poznani téchto déju je jednim z Ghelnych
kamen® moderni farmakologie (1). Dlvodem
je, ze metabolismus Ié¢iva ma ¢asto zasadni
ulohu pfi hodnoceni lékovych interakci, které
mohou byt velmi vyznamné pro volbu far-
makoterapie. Interakce lé¢iv jsou zpravidla
déleny na ty, které jsou relativné poznatelné
a predikovatelné, tj. interakce léciv na zékladé
jejich podobného nebo stejného mechanismu
ucinku, tedy na zakladé farmakodynamickych
vlastnosti lécivych latek. Lékové inkompati-
bility jsou druhym pélem Iékovych interakci,
které Ize také odhadnout nebo predpovédét
se znalosti vlastnosti Iékovych forem. Tretim
piipadem jsou interakce léciv na farmakokine-
tickém zékladé. Ty jsou spolu s proteiny, které

se na nich podileji (napf. soutézi l1éciv o aktivni
misto nebo obecné vazebné misto protei-
nu - enzymu, i receptoru nebo transportujici
molekuly, pfipadné jinym mechanismem) ve
vétsiné skryty uz jen vzhledem k tomu, ze je
struktura vétsiny interagujicich proteinli po-
psana teprve v poslednich letech (2, 3). Rovnéz
podstata vazebnych interakci léCiv a protein
je poznavana zhruba poslednich padesat let
a pro metabolické déje, zejména pfemény
|éciv, to plati obzvlasté.

Metabolismus |éciv probiha ve vétsiné
tkéni, typicky v jatrech, ve kterych je zpro-
stfredkovan enzymy. Cilem metabolismu, tedy
chemickych zmén struktury latky, je pfipravit
latku k jeji exkreci. S vétSinovym souhlasem
odborné vefejnosti je metabolismus obvykle
délen na dvé faze. V prvni fazi metabolismu je
cizoroda latka nejcastéji (ve vice nez 75 % pfi-
padi) hydroxylovana. Nejpravdépodobné;jsim
mechanismem (opét z vice nez 70%) je, ze
atom kysliku potiebny k hydroxylaci je po-
skytnut zmolekuly O,, kterd je oviem za Gcasti
enzymU nazyvanych cytochromy P450 ak-
tivovana, tj. rozstépena na atom, vstupujici
do hydroxylace a na atom, tvofici molekulu
vody. Je samoziejmé mozné, ze molekula
lé¢iva jiz takto ,volnou” hydroxylovou sku-
pinu ve struktufe obsahuje a mize pfimo
vstoupit do spojeni (konjugace) ve druhé fa-
zi metabolismu. Pfitom je pak ,pfipravend”
molekula Iéciva chemickou vazbou spojena
s dalsi, vysoce polarni, molekulou, resp. zbyt-
kem molekuly, ktery podstatné zvysi polaritu

vzniklého konjugdtu a usnadni tak zasadné
exkreci konjugovaného léciva z organismu.
Takovym polarnim zbytkem molekuly mize
byt fada rezidui, napf. sulfat (zbytek kyseliny
sirové), glukuronova kyselina (odvozena od
glukosy), acetat, glutathion (polarni peptid
obsahujici skupinu - SH) aj. (1).

V problematice poznani funkce, mecha-
nismU a zejména klinického vyznamu cyto-
chromi P450 se odehral od r. 1964 velmi
vyznamny pokrok. Lidsky genom obsahuje
57 funk¢nich genl pro tyto enzymy, které
maji spolu se syntézami NO analogicky zp0-
sob vazby hemové skupiny na bilkovinnou
¢ast. Z uvedeného poctu se zhruba 10 az
12 proteinli vyznamnéji podili na metabo-
lickych pfeménach léciv a cizorodych latek.
Nomenklaturni systém cytochrom@ P450
(zkrdcené CYP z Cytochrome P450) vychazi
z podobnosti poradi aminokyselin proteinové
¢asti CYPG vSech organismu a déli je na rodiny
(s podobnosti zhruba 40 %), podrodiny (s po-
dobnosti 55%) a jednotlivé enzymy. Piikladem
mUze byt nejdllezitéjsi CYP pro metabolismus
|é¢iv u ¢lovéka (preménuje odhadem 40 % Ié-
¢iv metabolizovanych touto cestou), CYP3A4,
ktery patti do rodiny CYP3 a podrodiny CYP3A,
kde je oznacen cislem 4. U ¢lovéka existuji
jesté formy CYP3A5, CYP3A7 a CYP3A43 (1-3).

Jako pfiklady klinicky vyznamnych Iéko-
vych interakci je mozné vzpomenout opét
u této formy CYP jeji indukovatelnost latka-
mi obsazenymi v tfezalce teckované a s tim

souvisejici rejekce transplantatu u pacient(
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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)

Obr. 1.
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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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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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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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K 1ékovym interakcim u enzym@ SULT
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
souvislosti aktivit téchto enzym s progresi
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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