Cytochrom P450
Uvod

Cytochromy P450 (CYP) jsou enzymy z rodiny cytochrom(, tedy enzymd
plvodné objevenych jako buné&éné pigmenty (odtud nézev [&ampidagger; 11 )
které obsahuji porfyrin s atomem zeleza jako centralnim atomem s
koordina¢nim ¢islem 6 (narozdil od hemoglobinut&ampidagger: 21y ‘ktery
prechodem mezi stavy Fe2*/Fe3+ provadi transfer elektrond a tim
oxidaéné-redukéni reakce [&ampidagger;: 3111 (¢35t0 monooxygenaci).
Uc&astni se jak metabolizmu nékterych endogennich metabolit{l, tak
biotransformace vétéiny xenobiotik!2!. Lidsky genom obsahuje 57 gen{
cytochromu P450!3!, organizmus exprimuje kolem 100 izoforem!?!,
prevazné v jatrech.

Katalyzuji reakci

RH + O; + 2H' 4+ 2¢~ = ROH + H,0

Cytochrom P450

k ¢emuz vyuzivaji jako zdroj elektronl kofaktor NADPH zprostfedkovanych
pomoci cytochrom P450 reduktazy!?.

Rodiny 1, 2 a 3 cytochromu P450 se Ucastni hlavné v metabolizmu xenobiotik, zatimco rodiny 4-51 se ucastni
hlavné metabolizmu endogennich latek jako steroly, steroidy, Zlu¢ové a mastné kyseliny3],

Metabolizmus xenobiotik

Polymorfizmus

Cytochromy P450 vykazuji neobvykly polymorfizmus. V populaci se mize vyskytnout pro dany gen kédujici
enzym z rodiny cytochromu P450 nékolik situacit3!:

= alely nesou kopie genu, takze na obou aleldch je vice dvé kopii - ultarapid metabolizer, riziko nezadouci
polékové reakce na metabolit, nedostatek reakce na farmakum

zvySena exprese genu - ultrarapid metabolizer, stejné jako predchozi pripad

na kazdé alele je jeden aktivni gen - extensive metabolizer, normalni stav

jedna defektni alela - intermediate metabolizer, zvysena koncentrace farmaka, snizena produkce metabolitu
obé castecné defektni alely - intermediate metabolizer, stejné jako predchozi pripad

obé alely Uplné defektni - poor metabolizer, velmi zvySena koncentrace farmaka, riziko nezadouci polékové
reakce

Lékové interakce
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Casto také mize nastat situace, Ze jeden z 1ékl zvySuje expresi

cytochromu P450, takze druhy je pak zvySené metabolizovan a jeho

koncentrace se snizi. To bylo pozorovdno napfiklad pfi sou¢asném uzivani nékterych antibiotik a hormonalni
antikoncepce. Pokud je navic produktem metabolismu toxické latka, méze dochdzet k nezddoucim reakcim!?.

Mezi latky, které zvysuji expresi CYP patri napriklad latky znecistujici Zivotni prostredi jako cyklické aromatické
uhlovodiky a polychlorované bifenyly.

Zalezi také na pripadnych onemocnénich jater a dalsich vlivech.
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= Biotransformace

Poznamky

1. Ve stavu Fe?* s koordinovanou molekulou CO maji v absorpénim spektru charakteristické maximum pfi 450

nm (VOET, Donald a Judith G VOET. Biochemistry. 3. vydani. United States of America : Wiley, John Wiley &
Sons, Inc, 2004. 1591 s. s. 533-534. ISBN 0-471-19350--x(cloth) 0-471-39223-5 (Wiley Internation Edition). )

. Od toho se odviji jind reaktivita, hemoglobin je pouze transportni protein, cytochromy funguji jako enzymy
. Rychly presun elektron( je umoznén blizkosti tog orbitalt Zeleza v oktaedrickém ligandovém poli a prekryvem

vazebnych m a protivazebnych n" porfyrinu. (Shiver & Atkins. . /norganic Chemistry. 4. vydani. Oxford
University Press, 2006. 822 s. s. 731. ISBN 0-19-926463-5 (978-0-19-926463-6). )

Externi odkazy

= Cytochrom P450 (Ceska wikipedie)
= Cytochrome P450 (anglicka wikipedie)
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