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KORELACE GENOTYPU A FENOTYPU CYP2C19: FENOKONVERZE, POPULACNI SPECIFIKA A MODERNT SEKVENACNI PRISTUPY V PERSONALIZOVANE FARMAKOTERAPII

Uvod

Polymorfismus genu cytochromu P450
2C19 (CYP2C19) predstavuje jeden z nejlépe
prozkoumanych farmakogenetickych marke-
rd. Tento enzym se podili na biotransformaci
pfiblizné 10% bézné pfedepisovanych [éciv
napfi¢ medicinskymi obory (1). Mezi jeho kli-
nicky nejvyznamnéjsi substraty patfi l1éc¢iva
pouzivana k [é¢bé kardiovaskuldrnich one-
mocnéni (napt. klopidogrel), psychofarmaka
(citalopram, escitalopram, sertralin) a léciva
GIT (napf. inhibitory protonové pumpy) (2-4).

V klinické praxi se pro predikci pacien-
tovy schopnosti metabolizovat tato 1é¢iva
standardné vyuziva genotypizace tzv. hvéz-
dickovych alel (star alleles) (2). Na zakladé
zjisténého diplotypu (napt. *1/*2) je pacient
klasifikovén do jedné ze standardizovanych
fenotypovych kategorii: ultrarychly (UM),
rychly (RM), normalni (NM), stiedni (IM) a po-
maly metabolizator (PM) (2). O tento linear-
ni preklad genotypu na fenotyp se opiraji
mezindrodni klinickd doporuceni, jako jsou
guidelines CPIC (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) ¢i DPWG (Dutch
Pharmacogenetics Working Group), kterd
usnadnuji Upravu davkovani ¢i vybér alter-
nativni terapie (3-5).

V podminkach redlné praxe ma vsak
tento pfistup své limity. Vétsina soucasnych
farmakogenetickych doporuceni vychazi
z dat populaci prevazné evropského pu-
vodu, coz mlze vést ke zkresleni pfi jejich
plodné extrapolaci na etnicky odlisné ¢i
specifické regionalni subpopulace (6). Jesté
zavaznéjsi limitaci je vsak fakt, ze samotny
genotyp u mnoha pacientli neodrazi sku-
te¢nou enzymatickou aktivitu in vivo. Tento
stav mezi genetickym pfedpokladem a real-
nym fenotypem je dan predevsim vlivem
dynamickych vnéjsich a vnitnich faktord, tzv.
fenokonverzi (7, 8). Znalost specifik distribuce
alel v lokalni populaci a pochopeni rizik fe-
nokonverze v kontextu polypragmazie jsou
proto nezbytnymi pfedpoklady pro sprav-
nou interpretaci farmakogenetickych testd.
Moznosti modernich sekvenac¢nich metod,
jako je sekvenovani nové generace (NGS)
a sekvenovani exomu (whole exome sequen-
cing, WES), jsou perspektivnimi nastroji pro
komplexnéjsi a presnéjsi farmakogenetické
hodnoceni v klinické praxi.
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Specifika distribuce alel CYP2C19
ve stfedoevropské populaci

Frekvence funk¢nich alel genu CYP2C19 se
vyrazné lisi mezi etnickymi skupinami a geo-
grafickymi regiony, coz ma pfimy dopad na
interpretaci farmakogenetickych vysledk(
v klinické praxi. Ve stfedoevropské populaci,
veetné Ceské republiky, je distribuce alel cha-
rakterizovana dvéma klicovymi rysy. Jedna
se o relativné nizsi frekvenci alely *2, kterd je
spojovana se ztratou funkce enzymu (loss of
function, LOF), a naopak vyssi prevalenci alely
*17,jeZ je spojovana se ziskem funkce (gain of
function, GOF) (2, 9). Alela CYP2C19*2, ktera
vede ke vzniku aberantniho sestfihu mRNA
a produkci nefunkéniho proteinu, dosahuje
v Ceské republice frekvence pfiblizné 8 %, coz
avsak z klinického hlediska jde o vysoce vy-
znamny podil populace (9, 10). Naproti tomu
alela CYP2C19*17, zvy3ujici transkrip¢ni aktivitu
genu a urychlujici metabolismus substratd,
dosahuje v CR frekvence kolem 29 %, pficemz
analogicky vysoké hodnoty vykazuji i popula-
ce sousednich stat(, v Polsku pfiblizné 29,8 %
ana Slovensku az 33 % (9). Tento gradient od-
povida obecnému trendu rostouci frekvence
GOF alel smérem od jihovychodni k severo-
zapadni Evropé (9).

Z hlediska klinicky relevantnich diplotypt
to znamen4, Ze ve stiedoevropské populaci
je vyrazné vyssi zastoupeni UM (diplotyp
*17/*¥17) a RM (diplotyp *1/*17) ve srovnani
s celosvétovymi praméry, zatimco podil PM
(diplotyp *2/*2 nebo *2/*3) je nizsi. V kontex-
tu Ceské populace je toto lokalni specifikum
zéasadni pro spravnou interpretaci farmako-
genetického testovani, zejména u antiagre-
gacni lé¢by klopidogrelem, kde UM pacienti
mohou vykazovat zrychlenou pfeménu na
aktivni metabolit, a tim i vyssi inhibici trom-
bocytd s potencialné zvysenym rizikem kr-
vaceni (4, 11).

Fenokonverze: kdy genotyp
neodpovida klinické realité
Fenokonverze je definovéna jako docas-
na nebo trvalda zména metabolizatorského
fenotypu pacienta zptsobena vnéjsimi nebo
vnitinimi faktory, kterd vede k rozdildm mezi
genotypem a skute¢nou enzymatickou akti-
vitou (7, 8). Tento fenomén predstavuje jednu
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z klicovych limitaci klinické farmakogenetiky
a jeho prehlizeni mdze vést k zavaznym chy-
bam v personalizaci farmakoterapie (7, 12).
Nej¢astéjsi pricinou fenokonverze jsou lékové
interakce, které u enzymu CYP2C19 mize zpG-
sobovat fada lé¢iv schopnych jeho indukce
nebo inhibice (13). Mezi nejvyznamnéjsi in-
hibitory CYP2C19 patii inhibitory protonové
pumpy (omeprazol), fluvoxamin a fluoxetin,
které mohou u NM vyvolat funkéni fenotyp
odpovidajici PM. Naopak induktory, jako je
rifampicin nebo fenobarbital, mohou zvysit
aktivitu CYP2C19 i u pacientl s LOF alelami
(1,14).

Kromé Iékovych interakci se na feno-
konverzi podileji i patofyziologické faktory.
Zavazna onemocnéni jater, zanéty provaze-
né elevaci cytokinl (napf. IL-6) nebo kritické
onemocnéni mohou vést ke zméndm exprese
genu CYP2C19 na transkrip¢ni Urovni, ¢imz
snizuji enzymatickou kapacitu bez ohledu na
genotyp pacienta (15). Tyto stavy jsou zvldsté
relevantni v intenzivni péci nebo u pacientt
s pokrocilym jaternim onemocnénim, kde jsou
predikce fenotypu zalozené na sekvenaci ge-
notypu nejméné spolehlivé (16, 17).

Moderni pfistupy
v genotypizaci CYP2C19
Genotypizace CYP2C19 prosla od svych
pocatkd vyraznou metodologickou evoluci.
Volba genotypizac¢ni metody pfimo ovliviiu-
je detekovatelnost variant a tim i pfesnost
predikce metabolizatorského fenotypu (18).
Dostupné pfistupy se lisi v pokryti variant,
schopnosti detekce strukturdlnich zmén
a v nakladech na analyzu (18, 19).
Nejrozsitenéjsimi metodami v rutinni kli-
nické praxi (zejména v mezinarodnim méfitku)
zGstavaji PCR s alelové specifickymi sondami,
napf. TagMan, Restriction fragment length
polymorphism PCR (PCR-RFLP) a cilené SNP
arrays, pricemz v poslednich letech jejich po-
zici u komplexnéjsich analyz stale ¢astéji dopl-
fuji moderni sekvenacni postupy (18-20). Tyto
metody jsou rychlé, relativné levné a dobfe
standardizované, avsak jejich zasadni limi-
taci je detekce pouze predem definované-
ho souboru variant (19). Vzacné nebo nové
popsané funkéni varianty, které nebyly do
designu analyzy zahrnuty, tak nejsou deteko-
vany (2, 21). Omezenou schopnost detekce



