Abstrakt

Frekvence vyskytu vybranych bodovych polymorfismi CYP2C8 a MDRI1 v Ceské
populaci a jejich vliv na piisobeni amiodaronu

Uvod: Variabilita 1ékové odpovédi je nékdy podminéna genetickymi rozdily v metabolismu a
transportu 1é¢iv. Interindividualni rozdily jsou ¢asto zptsobeny polymorfismy, které ovliviiuji
biotransformacni aktivitu enzymt a expresi transportérti.

V disertacni praci jsme vénovali pozornost cytochromu P450 izoenzymu CYP2C8 a MDRI.
Nejprve jsme popsali frekvenci vyskytu vybranych variantnich alel CYP2C8*2, CYP2C8*3
(2 substituce v exonu 3 a 8, CYP2C8*3G416A a CYP2C8*3A1196G), CYP2C8*4, CYP2CS8
P404A u zdravé Ceské populace a variantnich alel MDRI1 v exonech: 26 C3435T, 21
G2677A/T, 12 C1236T a 17 T-76A. Nasledné jsme sledovali vliv téchto polymorfismt na
pusobeni amiodaronu u vybraného souboru pacientd.

Metody: Genotyp MDR1 a CYP2C8 jsme stanovili pomoci PCR-RFLP za vyuziti
specifickych restrikénich enzymt a primeri. Frekvence genotypit MDR1jsme urcili u 189
zdravych dobrovolnikii a CYP2CS8 u 161 zdravych osob. Do sledovani jsme dale zatadili 63
pacientli uzivajicich amiodaron déle nez dva mésice. Jejich lécbu jsme posuzovali ze
zdaznamu lékarské dokumentace, s vyuzitim standardnich biochemickych a hematologickych
vySetfeni a zaznaml EKG. Koncentrace amiodaronu a jeho metabolitu N-
desethylamiodaronu byly hodnoceny HPLC analyzou.

Vysledky a zavéry: Snizenou expresi genu MDRI, kterd je spojena s vyskytem variantni
alely 3435T vexonu 26 u homozygotl, jsme zjistili u 33,9% subjektii. Nejcastéji se
vyskytujici variantni alelu CYP2C8*3, spojenou s fenotypové nizsi aktivitou enzymu, jsme
nalezli u 10,9% ceské populace. Distribuce ostatnich alel je shodna s jinymi bé&lo$skymi
populacemi. Pfitomnost variantni alely MDR1 v exonu 26 3435T byla spojena se statisticky
vys$imi koncentracemi amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu. Statisticky vyznamné vyssi
koncentrace 1é¢iva jsme prokazali i za soucasné pfitomnosti variantni alely CYP2C8*3 a
MDRI1 3435T. Tyto néalezy jsme potvrdili haplotypovou analyzou, kdy ve shodé¢ s literaturou,
jedinci s haplotypem 12 méli statisticky vyznamné vyssi koncentrace 1é€iva. U nemocnych s
amiodaronem jsme pozorovali vys§i hodnoty TSH za pfitomnosti dvou variantnich alel
v exonu 26, 5,62 U/l oproti 2,31 U/l u homozygott s wild-type alelou.

Nase vysledky frekvence castych polymorfismi MDR1 a CYP2C8 v ceské populaci
umoziuji interpretaci vysledkd klinickych studii ziskanych v odlisSnych populacich a
vytvareji zéklad pro optimalizaci terapie vybranymi léCivy
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