
Podrodina CYP2C

Enzýmy subrodiny cytochrómu P450 2C patria medzi

dôležité enzýmy, ktoré metabolizujú približne 20 % kli-

nicky užívaných liečiv. Táto subrodina je u človeka zlo-

žená zo 4 členov, z ktorých CYP2C8, CYP2C9,

CYP2C19 majú klinicky význam1). Napriek tomu, že tie-

to enzýmy zdieľajú > 82% identitu v aminokyselinovej

sekvencii, majú relatívne malú prekrývajúcu sa substrá-

tovú špecificitu2). 

CYP2C9

CYP2C9 je druhým najčastejšie sa vyskytujúcim

enzýmom z rodiny cytochrómu P450 v pečeni. Podieľa

sa na metabolizme približne 10 % užívaných liečiv3, 4).

Bolo popísaných viac než 50 polymorfizmov (SNP)

v regulačných a kódujúcich oblastiach génu CYP2C9.

Alelické varianty CYP2C9 vykazujú nielen variabilitu

výskytu medzi etnikami ale i v rámci jednej etnickej sku-

piny5) (tab. 1). V Belošskej populácii majú klinický

význam dve alelické varianty CYP2C9*2 a CYP2C9*3
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SÚHRN

Význam genetického polymorfizmu enzýmov cytochrómu P450 – 
časť II. Cytochróm P450 2C9
Enzým cytochróm P450 2C9 je hlavný enzým podrodiny cytochrómu P450 2C9, ktorý sa podieľa

z 10 % na metabolizme bežne užívaných liečiv. Niekoľko štúdií poukázalo na významný vplyv

polymorfizmu enzýmu P450 2C9 s možným výskytom klinicky závažných nežiadúcich účinkov.

Cieľom druhej časti tohoto článku je popísať vplyv genetického polymorfizmu cytochrómu P450

2C9 na účinok liečiv. 
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SUMMARY

Clinical significance of cytochrome P450 genetic polymorphism – 
part II. Cytochrome P450 2C9
Cytochrome P450 2C9 is the major enzyme of the cytochrome P450 2C subfamily and metabolizes

approximately 10 % of commonly used drugs. Several studies have demonstrated that the CYP2C9

polymorphism is important for several drugs and may be associated with the occurrence of

clinically relevant side effects. Part II of this paper focuses on the influence of genetic

polymorphism of cytochrome P450 2C9 on drug effect.
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s frekvenciou výskytu okolo 11 % a 7 %3). Ide o alely so

zníženou enzymatickou aktivitou, kde variantná alela

CYP2C9*3 vykazuje na rozdiel od CYP2C9*2 význam-

ný pokles enzymatickej funkcie6). 

Warfarín

CYP2C9 polymorfizmus môže mať významné klinic-

ké dôsledky, pokiaľ sa podieľa na metabolizme liečiv

s úzkym terapeutickým indexom. CYP2C9 je hlavným

enzýmom v metabolizme aktívnej formy warfarínu

(S-warfarín). Dosiaľ bolo publikovaných množstvo prací

zaoberajúcich sa významom CYP2C9 polymorfizmu

a rizika krvácavých komplikácií a optimálnej dávky war-

farínu vzhľadom na genotyp. V roku 1999 bola publiko-

vaná prvá správa, ktorá potvrdila významný vzťah medzi

CYP2C9 genotypom a dávkou warfarínu. U pacientov

v skupine s nízkou dávkou warfarínu majúcich častejší

výskyt CYP2C9 variantnej alely sa častějšie vyskytovali

problémy pri nastavení optimálnej dávky warfarínu pri

jeho nasadzovaní a bol u nich zaznamenaný signifikant-

ne vyšší výskyt závažných krvácavých komplikácií

v porovnaní s pacientskými kontrolami7). Podobné záve-

ry priniesli i výsledky neskorších prác8–11) a meta-analý-

za12). Následne pribudli práce, ktoré navrhovali dávkova-

cie algoritmy pre warfarín na základe použitých

prediktorov13–17). Aký benefit má využitie genetiky pre

zoptimalizovanie dávkovania a bezpečnosti terapie war-

farínom, by mala v krátkej budúcnosti zodpovedať práve

prebiehajúca jednoducho-zaslepená randomizovaná kon-

trolovaná štúdia (EU-PACT)18). 

Antidiabetika

Prítomnosť variantnej alely CYP2C9*3 koreluje so

zvýšenými hladinami perorálnych antidiabetik zo skupi-

ny derivátov sulfonylurey, ako demonštrujú farmakoki-

netické štúdie na zdravých dobrovoľníkoch19–21). V tých-

to prácach ďalej sledovali dopad CYP2C9 genotypu na

farmakodynamický účinok. U jedincoch majúcich va-

riantnú alelu CYP2C9*3 (väčšinou heterozygoti)

dochádzalo po užití antidiabetika k väčšiemu poklesu

hladiny glukózy v krvi, prípadne vyššej sekrécii inzulínu

v porovnaní s dobrovoľníkmi bez variantnej alely. Na-

opak v iných štúdiách na zdravých jedincoch významná

zmena vo farmakokinetike antidiabetik v závisloti na

genotype nemala dopad na účinok derivátov sulfonylmo-

čoviny22, 23). Kirchheiner et al. vo svojej práci uvádza, že

celková orálna clearance derivátov sulfonylurey je len

20% u jedincov homozygotov pre variatnú alelu

CYP2C9*3/*3 v porovnaní s nositeľmi s „wild type“

genotypom, u heterozygotov pre variantnú alelu sa clea-

rance pohybovala medzi 50–80 % oproti „wild type“

genotypu24). V prácach, ktoré zahrňovali pacientov dia-

betikov, bola prítomnosť CYP2C9 variantnej alely spoje-

ná s výraznějším účinkom derivátov sulfonylmočoviny

a vyšším rizikom výskytu hypoglykémií25–28). Okrem

derivátov sulfonylmočoviny sa CYP2C9 vo výzanmnej

miere podieľa i na eliminácii ďalšieho antidiabetika

nateglinidu. Jediná známá práca, ktorá skúmala vplyv

genotypu, pozorovala významné zníženie orálnej clea-

rance nateglinidu u nositeľov CYP2C9*3 variantnej ale-

ly, avšak bez významnej zmeny na hladinu glukózy,

inzulínu a glukagónu29). 

Blokátory angiotenzinu II

Enzým CYP2C9 je významným enzýmom i v meta-

bolizme 2 blokátorov angiotenzinu II, losartanu a irbes-

artanu. Losartan je enzýmom CYP2C9 oxidovaný na

metabolit E-3174, ktorý je prevážně zodpovedný za anti-

hypertenzívny účinok. Farmakokinetické štúdie uskutoč-

nené na normotenzných dobrovoľníkoch pozorovali zní-

ženú tvorbu aktívneho metabolitu po jednorázovom užití

losartanu u nositeľov variantnej alely30, 31). Uvedené

výsledky viedli následne k prácam, ktoré skúmali dopad

zníženej tvorby aktívneho metabolitu na krvný tlak. Niž-

ší hypotenzívny efekt losartanu bol pozorovaný u nosite-

ľov variantnej alely sledovaný v skupine zdravých dob-

rovoľníkov31), u hypertenzných pacientov s diabetes

mellitus 1. typu s diabetickou nefropatiou32), tak i u pa-

cientov so sekundárnym renálnym ochorením33).

V poslednej uvedenej práci bol u pacientov s primárnym

renálným ochorením a prítomnosťou variantnej alely

pozorovaný menej priaznivý efekt losartanu na protein-

uriu33). V iných štúdiách na zdravých dobrovoľníkoch i na

pacientoch s esenciálnou hypertenziou nebol vplyv

CYP2C9 genotypu na pokles krvného tlaku pozorova-

ný34, 35). Irbesartan je na rozdiel od losartanu aktívnou lát-

kou. V štúdii s hypertenzívnymi pacientami mali nosite-

lia CYP2C9 variatnej alely významne vyššie

plazmatické koncentrácie irbesartanu a väčší pokles dia-

stolického tlaku v porovnaní s pacientami bez variantnej

alely36). Podobné výsledky týkajúce sa poklesu krvného

tlaku a genotypu priniesla i ďalšia práca zo Švédska37),

iná práca tento efekt nepozorovala38). 

Nesteroidné antiflogisitka, analgetika

Enzým CYP2C9 sa podieľa i na biotransformácii mno-

hých nesteroidných antiflogistík (NSAIDs)39). Viac než

dvojnásobné zníženie clearance celekoxibu bolo pozoro-

vané u zdravých dobrovoľníkoch nesúcich 2 variantné

alely CYP2C9*3 po podání 1-rázovej dávky40). Oveľa

výraznějšie zmeny v clearance celekoxibu (až 7-násobné

zníženie) boli pozorované u CYP2C9*3 homozygotov
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Tab. 1. Aktivita variantn˘ch aleliel CYP2C9 in vivo a v˘skyt
v populácii3, 4)

Alela Enzymatic-
ká aktivita 

Frekvencia výyskytu v populácii (%) 

belošská ázijská africká

CYP2C9*1 normálna 82 – –

CYP2C9*2 znížená 11 0 4,0

CYP2C9*3 znížená 7 3 2,0

CYP2C9*5 znížená 0 – 1,8

CYP2C9*6 žiadna 0 – 0,6

CYP2C9*8 znížená – – 6,7
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po opakovanom užití celekoxibu41). Ku zníženému meta-

bolizmu u nositeľov CYP2C9*3 variantnej alely v hete-

rozygotnom či homozygotnom stave dochádzá i u ibu-

profenu42, 43). Znížená clearance S-ibuprofenu (aktívna

forma) viedla i ku zvýšeniu farmakodynamickej aktivity

meranej inhibíciou tvorby tromboxanu B2 a prostaglan-

dínu E44). Efekt ibuprofenu v prítomnosti CYP2C9 vari-

antných aliel bol sledovaný i v spojitosti s výskytom

kolorektálneho nádoru. Protektívny účinok ibuprofenu sa

zvyšoval s počtom variantných aliel45). Podobne bol

vplyv CYP2C9 polymorfizmu pozorovaný i u lornoxika-

mu, tenoxikamu a piroxikamu46, 47). U posledného z nich

prítomnosť variantnej alely viedla ku zvýšeniu inhibičné-

ho účinku na tvorbu tromboxanu B248). Čo sa týka diklo-

fenaku, práce väčšinou nepotvrdili vplyv CYP2C9 poly-

morfizmu na jeho metabolizmus49, 50). Niekoľko prací sa

zaoberalo i vzťahom medzi genetikou a výskytom gast-

rointestinálneho krvácnia spôsobeného užívaním

NSAIDs. Jednoznačný záver však zatiaľ nemožno z tých-

to štúdií vyvodiť i napriek pozitívnemu vzťahu medzi prí-

tomnosťou CYP2C9 variantnej alely a rizikom krvácania

preukázaný v niektorých prácach51–54). 

Fenytoín

Antiepileptikum fenytoín podlieha extenzívnej bio-

transformácii, na ktorej sa podieľa predovšetkým enzým

CYP2C9. Z populačných štúdií vyplýva, že genetický

polymorfizmus CYP2C9 génu zohráva významnú úlohu

v metabolizme fenytoinu a jedinci majúci vriantnú alelu

CYP2C9*3 sú vystavený vyšším hladinám fenytoinu

oproti normálným metabolizátorom55–58). Autori jednej

práce uvádzajú, že CYP2C9 genotyp je zodpovedný

z 31 % za variabilitu hladín fenytoinu59), výsledky inej

práce uvádzajú len 6,5% podiel60). V práci van der Wei-

de et al. skúmali efekt polymorfizmu CYP2C9 na dávku

fenytoinu potrebnú k dosiahnutiu terapeutických kon-

centrácií. Pacienti majúci aspoň jednu variantnú alelu

potrebovali v priemere o 37 % nižšiu dávku než normál-

ni metabolizátori61). Aký vplyv má CYP2C9 polymor-

fizmus na výskyt neurologických nežiadúcich účinkov

u epileptikov užívajúcich fenytoín, sa snažila objasniť

nasledujúca práca. Do tejto práce bolo zaradených 292

pacientov užívajúcich fenytoín, z toho u 58 z nich bol

zaznamený výskyt nežiadúcich účinkov. Prítomnosť

variantnej alely bola významne vyššia u pacientov

s výskytom toxicity než u kontrol62). Ďalej je výskyt

intoxikácie fenytoínom u pacientov hetero- a homozy-

gotov pre CYP2C9 variantnú alelu popísaný hlavne v

kazuistikách63–66). A aká je úloha CYP2C9 polymorfiz-

mu na výskyt ďalších nežiadúcich účinkov vyvolaných

fenytoínom, ako je hyperplázia gingiv a kožná toxicita,

je zatiaľ otázne67, 68).

ZÁVER

Enzým CYP2C9 je druhým najčastejšie sa vyskytujúcim

enzýmom z rodiny cytochrómu P450 v pečeni. Medzi sub-

stráty tohoto enzýmu patria i liečivá s úzkou terapeutickou

šírkou. Pomerne častý výskyt CYP2C9 polymorfných ali-

el, obzvlášť v homozygotnom stave, môže viesť k význam-

ným zmenám u liečiv. Väčšina uskutočnených štúdií však

sledovala prevážne farmakokinetické zmeny, u mnohých

liečiv tak chýbajú jasné dôkazy o dopade polymorfizmu

enzýmu CYP2C9 na účinok liečiv.
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