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Bevezetés és célkitiizés

A biztonsagos és hatékony gyogyszeres terapia kialakitdsa egyarant érdeke a betegnek és a
Klinikusnak, de a fejlesztének/gyartonak és a gyogyszer-engedélyez6 hatdosagnak is. A
gyogyszerbiztonsag megteremtésének része a gyogyszerek farmakokinetikai viselkedésének és
metabolizmusanak feltérképezése, valamint a gyogyszerek lebontasaban, enzimatikus, foként a
citokrom P450 (CYP) enzimekhez kothetd atalakitdsdban mutatkozé egyéni kiilonbségek és a
farmakokinetikai kolcsonhatasok feltarasa. Mindehhez olyan in vitro modellek fejlesztése
sziikséges, amelyek megbizhatéan képesek megbecsiilni mar a korai gyogyszerfejlesztési
fazisban a gyogyszerjeloltek in vivo farmakokinetikai sajatsagait, valamint a Klinikai
alkalmazas soran varhaté polimorf metabolizmust és farmakokinetikai kdlcsonhatasokat. A
modern gyogyszerfejlesztésnek fontos részét képezi a gyogyszerjeldlttel kapcsolatban
felmeriil6 olyan kérdések tisztazasa, mint hogy 1) a metabolizmusaban mely enzimek vesznek
részt, 2) és a gyogyszerjelolt lehet-e forrasa metabolikus gyogyszer-kdlcsonhatasoknak, példaul
gatolja-e valamelyik CYP enzim mutkodését, vagy indukalja-e valamely CYP enzim
transzkripciojat.

A gyodgyszeres terapia sordn jelentkezd nem-kivant mellékhatdsok, vagy a féhatds elmaradasa
részben a gyogyszer-metabolizmus eltéréseibdl vagy megvaltozasabol fakadhatnak. Az inter-
individualis eltérések hatterében elsésorban a gyodgyszer-metabolizmust katalizald enzimek
genetikai polimorfizmusa all. Az enzimaktivitds és/vagy expresszio valtozashoz vezetd
variansok miatt a beteg gyodgyszer-lebontd képessége gyengébb (vagy fokozottabb) lehet a
populacid t6bbi tagjahoz viszonyitva. A genotipus azonban csak annak a lehetdségét hatarozza
meg, hogy normal vagy megvaltozott milkddoképességli (csokkent vagy teljesen
mitkodésképtelen, esetleg fokozott aktivitast) enzim expresszaldodjon; a nem-genetikai
tényezOk (pl. gyogyszeres kezelések, dohanyzas, alkoholfogyasztas) jelentds mértékben
modosithatjdk a genotipus alapjan becsiilhetd gyogyszer-metabolizalo képességet. Ezt a
jelenséget hivjuk fenokonverzionak. A klinikai gyakorlatban viszonylag gyakori a multidrog
terapia, amely elkeriilhetetleniil magaban hordozza a gydgyszer-kolcsonhatasok, igy a
farmakokinetikai interakciok lehetéségét. A genetikai polimorfizmusok és a gyodgyszer-
interakciok vagy egyéb nem-genetikai tényezOk (pl. életkor, megbetegedések) miatt
megvaltozott gyogyszer-metabolizald képesség egyben a nem-kivant hatdsok kockazatat is
noveli. Ezért a személyre szabott gydgyszeres terapidk kialakitdsdhoz sziikség van olyan
megoldasokra ¢és moddszerekre, amelyek a genetikai variansok azonositdsa mellett
megbizhatdan jelzik a beteg gyogyszer-metabolizalo képességét az adott idépontban.

Az értekezés alapjat képezd kutatdbmunka soran harom egymasra épiilé kérdéskorre
fokuszaltam, amelynek eredményei hozzajarulhatnak a biztonsagos gyogyszerhasznalathoz.

1. Mivel a gy6gyszerbiztonsag megteremtése mar a gyogyszerfejlesztés soran elkezdddik,
célul thztem ki a gyoégyszer-hatbanyagok farmakokinetikai viselkedésének,
metabolizmusanak és gyogyszer-interakcios sajatsagainak meghatarozasara alkalmas in
vitro modszerek meghonositasat, a vizsgalatokhoz sziikséges majmodellek beallitasat €s
finomitasat, valamint alkalmazésat fejlesztés alatt allo gyogyszerjeloltek és klinikai
hasznalatban 1év6 gydgyszerek jellemzésére.

2. A biztonsagos gyogyszerhasznalat alapjaihoz tartozik a gyodgyszer-metabolizmust
katalizadldo enzimek miikodését befolydsold tényez6k megismerése, ezért kodzponti
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szerepet kapott a CYP enzimek aktivitasara érdemben kihat6 genetikai polimorfizmusok
¢s a fenokonverziot eredményezd faktorok azonositésa is.

3. Végill a betegek gyogyszer-metabolizald képességének valds idejli jellemzésére
helyeztem a hangsulyt. Egy olyan diagnosztikai eljaras kidolgozasat céloztam meg és a
klinikai gyakorlatban valé hasznalhatosagét igyekeztem igazolni, amely fontos eszkoze
lehet a személyre szabott gyodgyszeres kezeléseknek és az elvarasoknak megfeleld
gyogyszerbiztonsag megteremtésének.

Vizsgalati modszerek

1. Gyogyszer-hatdanyagok farmakokinetikai, metabolizmus ¢&s gyogyszer-interakcios
sajatsagainak vizsgalata

Az in vitro vizsgalatokhoz laboratoriumi allatokbol (patkany, egér, kutya, nytl) és human
majszovetbdl izolalt primer méjsejteket és mikroszoma frakciot hasznaltunk. Forgalomban 1évo
pszichofarmakonok ¢és fejlesztés alatt allo gyogyszerjeloltek (LK-935, LK-980) primer
hepatocita szuszpenzidoban meghatdrozott farmakokinetikai viselkedése (felezési 1do, ,,intrinsic
clearance”) alapjan becsiiltiik az in vivo varhato paramétereket (hepatikus ,,clearance”, maj
extrakcios hatasfoka, biohasznosulas) (D1-3). A LK-935 és a panomifen metabolit-profiljat
primer hepatocitakban, illetve maj mikroszomaban hataroztuk meg (D2, D4). A
farmakokinetikai gyogyszer-kolcsonhatasok értékeléséhez az enzim-térképezést human maj
mikroszoma preparatumon CYP-szelektiv gatloszerekkel végeztik (LK-935, deramciklan,
p-nitrofenol, 7-hidroxi-4-trifluormetil-kumarin, paracetamol), mig a CYP-gatlé és indukalo
sajatsdg megallapitdsa mikroszomaban (deramciklan, tiamulin), illetve hepatocitakban
(LK-935, LK-980, GYKI-47261) tortént ismert CYP-gatlo és indukald hatdoanyagokkal
Osszehasonlitasban (D2, D3, D5-10).

2. A CYP genetikai polimorfizmusok és a CYP fenokonverzi6 vizsgalata

Human majszovet mintdk CYP-szelektiv enzimaktivitasait (CYP1A: 7-etoxiresorufin
O-deetilaz; CYP1A2: fenacetin O-dealkilaz; CYP2B6: S-mefenitoin N-demetilaz; CYP2CO:
tolbutamid 4-hidroxilaz; CYP2C19: S-mefenitoin 4’-hidroxilaz; CYP2D6: dextrometorfan
O-demetilaz; CYP2EI1: klorzoxazon 6-hidroxildz és 7-etoxikumarin O-dealkilaz; CYP3A4:
nifedipin oxiddz, midazolam 1’- és 4-hidroxilaz) 0sszevetettik a majszovet donorok CYP
genotipusaival, valamint a méjszovetben €s a periférias leukocitdkban mérhet6 CYP mRNS
expresszioval. A CYP allélvariansokat, illetve a CYP expressziot PCR (,,polymerase chain
reaction”) alaptit modszerekkel, sajat tervezésii vagy kereskedelmi forgalomban kaphato
tesztekkel hataroztuk meg. (D11-16, D20, D21)

A dexametazon és a dehidroepiandroszteron CYP expressziot €s aktivitdst modositd hatasat
patkany, egér (vad-tipusi CAR+/+ és CAR-hianyos CAR-/-) és human primer majsejteken,
»egy-sejt-réteg”  kultiraban tanulmanyoztuk. A CYP indukcié mechanizmusanak
megallapitdsdra a human PXR (pregnan X receptor) aktivalast HuH7 (human m4j daganat)
hCAR-t expresszalod egér primer majsejteken vizsgaltuk. (D17-19)

3. A gydgyszer-metabolizal6 képességhez igazitott személyre szabott terapia

A betegek gydgyszer-metabolizald képességét a CYP-statusz (CYP genotipus és leukocita CYP
expresszio) alapjan értékeltiik (CYPtest™, D20-29). A személyre szabott terapia lehetdségeit
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szervatiiltetésen atesett betegeknél (Semmelweis Egyetem), epilepszias gyermekeknél (Heim
Pal Gyermekgyogyaszati Intézet Madarasz utcai Gyermekkorhaz) €s pszichiatriai betegeknél
(Semmelweis Egyetem) vizsgaltuk. A ciklosporin, takrolimusz és valproat vérszinteket
immunessz¢ technikaval, mig az aripiprazol, klozapin és klonazepam, valamint metabolitjaik
vérszint meghatarozasa LC-MS/MS médszerrel tortént. Osszefliggést kerestiink a CYP-statusz
¢s a gyogyszer, illetve metabolit vérszintek, valamint a terapias hatashoz sziikséges dozisigény
kozott. Tovabba majtranszplantélt betegeknél és epilepsziaval kezelt gyermekeknél elemeztiik
a CYP3A-statuszhoz, illetve a CYP2C9-statuszhoz igazitott takrolimusz €s valproat terapia
elényeit.

Eredmények és értékelésiik

A gyogyszerek farmakokinetikai, metabolizmus és gyodgyszer-interakcids sajatsagainak
feltérképezése, a gyogyszer-metabolizmust befolydsolo genetikai és nem-genetikai természetii
tényezOk azonositasa, a betegek gydgyszer-metabolizald képességének megallapitisa és az
ismeretek alapjan kialakithatdé személyre szabott terapia alkalmazasa nagyban hozzajarul a
biztonsagos gyogyszerhasznalathoz, a mai kor ,,primum nil nocere” alapkovetelményéhez. Az
értekezés e terlileten végzett kutatomunkdmat Osszegezte harom egymasra €piilé részben
bemutatva.

A preklinikai vizsgalatok ma mar elképzelhetetlenek in vitro majmodellek (primer
hepatocitdk, maj mikroszoma modell) nélkiil, amelyek a maguk korlatai ellenére értékes
informaciot szolgaltatnak a gyogyszerjeloltek farmakokinetikai viselkedésérdl, a metabolizmus
utvonalairdl, a metabolizmust katalizdl6 enzimekrdl és a lehetséges farmakokinetikai
gyogyszer-interakciokrol. A MTA Kémiai Kutatokézpont Farmakobiokémiai Osztalyan
Magyarorszagon els6ként honositottuk meg, majd a Metabolikus Gyogyszer-kolcsonhatasok
Kutatocsoportban tovabbfejlesztettiik az in vitro majmodell alapu, tobbszintli vizsgalati
rendszert, amellyel szamos fejlesztés alatt allo hatéanyagrol nyertiink informaciot. Az
értekezésben a koleszterinszint-csokkenté LK-935 és LK-980 (Lek Pharmaceuticals d.d.), az
anxiolitikumként fejlesztett deramciklan és az 6sztrogén receptor antagonista panomifen (EGIS
Gyogyszergyar ZRt), valamint az AMPA antagonista GYKI-47261 (IVAX Gyogyszerkutato
Intézet Kft) hatoanyagokkal végzett munkainkat ismertettem (D2-5, D9). Bemutattuk, hogy a
primer hepatocitak egyszerii modellt jelentenek ¢és jol alkalmazhatok az in  vitro
farmakokinetikai viselkedés tanulméanyozasara, a laboratdriumi allatok és az ember hepatocitéi
kozti farmakokinetikai €s metabolit-profil kiilonbségek feltarasara, valamint az in vivo varhato
farmakokinetikai paraméterek becslésére. Az in vitro - in vivo becslés megbizhatosagat
forgalomban 1évé pszichofarmakonok human hepatocitdkban mutatott farmakokinetikai
viselkedése alapjan prediktalhat6 és a klinikai vizsgalatok soran kapott biohasznosulasi adatok
jo egyezésével igazoltuk (1. abra) (D1). A laboratoriumi allatokbdl és human majszévetbdl
izolalt hepatocitakban tapasztalt ,,clearance” értek eltérések azonban arra hivtak fel a figyelmet,
hogy a faji kiilonbségekkel szamolni kell az allatrol emberre torténd extrapolacio soran. A
gyogyszerbiztonsag megteremtésének szintén részét képezi a hatdéanyagok farmakokinetikai
gyogyszer-interakcios sajatsdgainak feltardsa (a metabolizmusban részt vevd enzimek
azonositasa, CYP-gatlo ¢és indukald képesség meghatarozasa), amely ravilagithat a klinikai
alkalmazas soran varhaté polimorf metabolizmusra ¢és a multidrog terapia okozta
farmakokinetikai eltérésekre.
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1. abra: Tizenhat pszichofarmakon primer hepatocitdkon meghatdrozott farmakokinetikai
viselkedése alapjan becsiilt in vivo paraméterek: A) az in vitro human farmakokinetikai
paraméterekbdl becsiilt biohasznosulds (F) 0Osszevetése a klinikai vizsgalatokbol
szarmazé biohasznosulas adatokkal; B) a maj extrakcios hatasfoka alapjan patkanyban,
kutyaban, nyulban és emberben magas extrakcidjunak (E>0,7) mindsitett hatéanyagok.
Ari aripiprazol, Bip biperiden, Carb karbamazepin, Cit citalopram, Clon klonazepam, Clz
klozapin, Dulo duloxetin, Fluo fluoxetin, Hal haloperidol, Mia mianserin, Mirt
mirtazapin, Ola olanzapin, Par paroxetin, Quet kvetiapin, Risp risperidon, Ven venlafaxin

Bemutattuk azt is, hogy ezen in vitro modszerek nemcsak a gyogyszerfejlesztés soran, de a mar
forgalomban 1évé hatdéanyagok mellékhatds mechanizmusanak felderitésében is segitséget
jelentenek (D6-8, D10). A paracetamol tuladagolas miatt bekdvetkez6 majkarosodas
kivédésének lehetséges modjat, - a toxikus N-acetil-p-benzokinonimin metabolit képzddés
visszaszoritasat CYP2E1-gatl6 hatéanyagokkal, - vazoltuk fel, amely alapjan a 4-metilpirazolt
sikerrel alkalmaztdk paracetamol mérgezés kezelésében betegeknél. Feltartuk az
allatgydgyaszatban hasznalt két antibiotikum, a tiamulin és a monensin egyiittes alkalmazasa
soran fellépd toxicitas hatterét (a tiamulin gatolja a monensin metabolizmusat). A tiamulin
CYP3A-gatlo (és indukald) sajatsdgara, mint potencialis gydgyszer-interakciok forrasara az
EFSA (European Food Safety Authorities) kiilon figyelmeztet a monensinrdl késziilt
Osszefoglald6 munkdkban.

A gydgyszer-metabolizmusban megfigyelheté jelentés egyéni eltérések, elsdsorban a
metabolizmust katalizal6 enzimek genetikai polimorfizmusaira vezethetok vissza, mig az
atmenetileg fellépd fenokonverzido éppen az iddszakossdga miatt a gyogyszeres terapidk
»Achilles sarkat” jelenti. Ezért els6 lépésként az egyes allélvaridnsok enzimaktivitast
befolyasold hatasat fontos meghatarozni, amelynek eredményei a PharmVar (Pharmacogene
Variation) adatbazisban folyamatosan gyiilnek. A CYP1A2 allélvariansok enzimaktivitasra és
expressziora gyakorolt hatdsdnak vizsgéalata sordn kapott Uj eredményekkel magunk is
bdvitettiik a genotipus-fenotipus Osszefiiggéseket (1. a CYP1A2*1V varians CYP1A2 aktivitast
¢és expressziot noveld hatasa volt valosziniisithetd; 2. a dohanyzds minden olyan CYP1A2
allélvariansnal, amely hordozta a -163A mutaciot, fokozott CYP1A2 expressziot valtott ki)
(D11). Ugyanakkor a nem-genetikai tényezok okozta modosulasok feltarasa egyfajta kihivast
jelent. A CYP-szelektiv hatasok tisztazasa mar a preklinikai gyogyszer-interakcios
tulajdonsagok felmérése soran elkezdddik, mig a hatasmechanizmus felderitése a
kolcsonhatasok megértését és esetleg tovabbi kolcsonhatasok felismerését is eldsegiti (pl. 1. a
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dexametazon poszt-transzkripciés mechanizmussal csokkentette a CYP1A1 indukcidjat human
majsejtekben, mig a CYP1A2 indukciot nem moédositotta; 2. a dehidroepiandroszteron a
CYP1A1 indukciot nem befolyasolta, a CYP1A2 indukciot azonban visszaszoritotta androgén
receptor-fiiggé modon; 3. a dehidroepiandroszteron aktivalta a CAR-t és ezzel minden olyan
CYP gén expressziojat és aktivitasat is novelte, amely CAR szabalyzas alatt all) (D17-19). Nem
teljesen kézenfekvd, de szintén szamolni kell a nem CYP-szelektiv hatasokkal is, mint a
kronikus alkoholfogyasztas vagy az amoxicillintklavulansav kezelés, amelyek jelentdsen
csOkkenthetik a CYP gének expresszidjat. Tovabb szinesiti a képet, hogy amint azt kimutattuk
a genotipus-fenotipus eltérés (,,mismatch”) mértéke az egyes CYP enzimeknél igencsak
kiilonboz6é (D11-16). A két véglet: a CYP2D6, amelynél a genotipus viszonylag jol tiikrozi a
CYP2D6 aktivitast és a CYP1A2, ahol sokkal inkdbb a CYP1A2 expresszio, mint a genetikai
hattér hatarozza meg az enzimaktivitast.

Altalanosan érvényes, minden egyes hatdanyag személyre szabott dozirozasanak
meghatarozasara alkalmas szabalyszertiség felallitasa meglehetésen nehéz vallalkozas, bar nem
is feltétleniil ez a cél. Sokkal lényegesebb, hogy a sziik terapids indexli hatéanyagokra
vonatkozoan, a hosszan tart6 gydgyszeres kezelésekhez, esetleg multidrog terapiahoz késziiljon
iranymutatas, ahol a személyre szabott gyogyszeres kezelés jelentdsen javithatja a gyogyszerek
hatékonysagat és csokkentheti a mellékhatasok kockazatat. Szamos hatéanyaggal kapcsolatban
a CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) ajanlast fogalmazott meg a
betegek farmakogenetikai sajatsdgaihoz (foként CYP enzimek genetikai polimorfizmusaihoz)
igazitott dozirozasra, amelynek gondolatmenetét egészitettiik ki a leukocita CYP expresszio
alapjan torténdé aktualis CYP aktivitas becslésével (CYPtest™) (2. abra). A betegek gyogyszer-
metabolizald képességének (CYP-statusz) értékelése két lépcsdben torténik, a klinikai
kovetkezményekkel jard polimorf CYP allélok azonositasaval hatdrozzuk meg a CYP
genotipust, majd a leukocita CYP mRNS expresszidval egyiitt kovetkeztetiink az aktudlis CYP
enzimaktivitasra (fenotipusra) (D20, D21).

Vérminta
Leukocita
genomidlis DNS total RNS
Funkcié-veszt8 és funkcid-fokozé CYP expresszid
allélvariansok azonositasa (CYP1A2, CYP2C9,
(CYP genotipus) CYP2C19, CYP3A4)
Gyenge és fokozott Alacsony, intermedier, magas
enzimaktivitas értékelése CYP mRNS expresszié megdllapitdsa
(Pharmvar) (hatarértékek alapjan)

~

Gyodgyszer-metabolizalo képesség
becslése (CYP-statusz)

2. abra: CYPtest™: a gyogyszer-metabolizalo képesség becslése vérmintabol

A CYP-statusz alapjan becsiilt gyogyszer-metabolizalé képesség visszatiikr6z6dott a
transzplantalt betegek kalcineurin inhibitor vérszintjében (majatiiltetésen atesett betegek
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ciklosporin vérszintje, maj- és szivtranszplantalt betegek takrolimusz vérkoncentracidja),
epilepsziaval kezelt gyermekek valproat vérszintjében, pszichidtriai betegek aripiprazol,

crer

kialakulasahoz sziikséges optimalis hatdanyag dozis megallapitasat is (3. abra) (D22-29).

CYP3AS5 genotipus —— CYP3A5*1 > 0,2 mg/kg takrolimusz a&
CYP3A5%3/*3
I—) CYP3A4 expresszi6 —— Alacsony ——3 0,05 mg/kg takrolimusz ’

Intermedier —» 0,1 mg/kg takrolimusz o

Magas =———3> 0,2 mg/kg takrolimusz og

3. 4bra: A atiiltetésre keriild6 maj CYP3A-statusza (CYP3A5 genotipus és CYP3A4 mRNS
expresszio) alapjan majtranszplantalt betegeknél javasolhato takrolimusz adagolas.
A CYP-statuszhoz igazitott takrolimusz, illetve valproat terdpia szdmos elényt jelentett a
betegek szdmara a klasszikus klinikai gyakorlathoz (vérszint-alapt takrolimusz adagolas, tiinet-
alapu valproat dozirozas) képest: a takrolimusz gyorsabb stabil terapias vérszintjének beallitasa,
a betltetett szerv kilokodésének és a vesekarosodas kockazatanak csokkenése; a valproat
terdpias tartomdnyat atlépd vérkoncentracid kialakulasanak csokkenése, az abnormalisan
magas alkalikus foszfataz szintek, valamint a hiperammonemia kialakuldsdnak csokkenése
(D24, D26). Tetten érhettiik tovabba a gyogyszer-metabolizmust modositdé nem-genetikali
természetli tényezéket is. Ekes példajat lattuk az életkor (gyermekkor vs felndttkor) miatt
bekovetkezett valproat-metabolizmus eltolodasanak a CYP2C9 enzim iranyaba (D25), a
veseelégtelenség (megbetegedés) miatt jelentkez6 CYP expresszio visszaszorulasanak (D21),
a CYP2D6 gatlas (risperidonnal, metoprolollal, propranolollal) miatt kialakult aripiprazol
vérszint emelkedésnek a vad-tipusi CYP2D6*1 allélt hordozd betegeknél (D27), a
metilprednizolon doézis-redukci6é okozta CYP3A4 indukcid mérséklddés miatt bekdvetkezett
takrolimusz vérszint emelkedésnek (D23), vagy a dohanyzas miatt kialakult CYP1A2
expresszio emelkedésének a CYP1A2 -163A mutaciot hordozo pszichiatriai betegeknél (D11).

Az ¢értekezésben azokat a munkdkat mutattam be, amelyek ravilagitanak, hogy a
gyogyszerbiztonsdg megteremtése mar a fejlesztés korai, preklinikai idészakéban elkezdddik
¢és végigkiséri a hatéanyagok életutjat a forgalomba hozatal utan is a betegdgynal. A személyre
szabott gyogyszeres terapia kialakitdsa komplex feladat, amelynek sordn figyelemmel kell
lenniink a hatdéanyagok farmakokinetikai viselkedésén és gyogyszer-interakcids sajatsagain tal
a betegek gyogyszer-metabolizald képességére is. Az észszerlien modositott dozirozas pedig
csokkentheti a mellékhatas kockéazatot és javithatja a gydgyszerek hatékonysagat is.
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Uj tudomanyos eredmények

1. Primer majmodellek (hepatocita és maj mikroszoma modell) alkalmazhatosagat igazoltuk
gyogyszer-hatoanyagok farmakokinetikai viselkedésének becslésére, metabolit-profil és
metabolizmus utvonalak (metabolit szerkezetek) meghatarozasara és farmakokinetikai
gyogyszer-interakciok feltérképezésére. (D1-5, D9)
¢ A primer majsejt modellen nyert in vitro farmakokinetikai paraméterek (t1/2 felezési id6, Clint

»intrinsic clearance”) alapjan becsiilheték az in vivo paraméterek (Cly m4j ,,clearance”, E
ma4j extrakcios hatasfok, F biohasznosulas). A pszichofarmakon modell vegyiiletek esetén a
human hepatocitakbdl becsiilt és a klinikai vizsgalatokbdl ismert biohasznosulas j6 egyezést
mutatott, azaz j6 a primer majsejt modell in vivo predikcios értéke. (D1)

e Majmodellek alkalmazasaval feltartuk a koleszterinszint-csokkent6 LK-935 és az 6sztrogén
receptor antagonista panomifen metabolikus Utvonalait. A LK-935 huméan metabolizmusa
soran a koOzponti nitrogén dealkilacioja (propil, illetve hidroxietilpiridin oldallanc
lehasadasa), valamint a molekula hidroxilezése (propil-oldallancon, piridin-gytirtin)
kovetkezett be. A panomifen metabolitok a hidroxietil-aminoetoxi oldallanc rovidiilésével
¢és 4-hidroxilezéssel jottek 1étre. A human-specifikus panomifen metabolit (oldallancon
kialakul6 kettéskotés) képzddése nem tekinthetd eldnydsnek, mert a laboratdriumi allatokon
végzett toxikologiai vizsgalatokban nem nyerhet6 informaci6 a hatasarél. (D2, D4)

e Enzim-térképezéssel azonositottuk a LK-935 metabolizmusat katalizal6 CYP3A4 és
CYP2C9 enzimet, tovabba az anxiolitikum deramciklan atalakitidsaban dominans szerepet
jatsz6 CYP2El-et, amely a klinikai alkalmazas sordn varhaté farmakokinetikai
kiilonbségeket valosziniisiti (D2, D5). Igazoltuk, hogy a CYP2E1 aktivitas jellemzésére
hasznalt p-nitrofenol hidroxilezését elsddlegesen a CYP2A6 és a CYP2C19 katalizalja, igy
nem tekintheté CYP2E1-szelektiv szubsztratnak (D6). A CYP2C9-szelektiv szubsztratnak
tartott 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarinrdl megallapitottuk, hogy O-demetilezését egyéb
enzimek (CYP2EI, CYP2C19, CYP2B6) is végzik, ami megkérddjelezi a CYP2C9-
szelektivitasat (D7).

e Human hepatocitakban a LK-935 fokozta a CYP3A4 expresszidjat és aktivitasat, amelynek
hatterében a PXR-aktivalas all, igy hasonloan egyéb Koleszterinszint-csokkentokhoz
gyogyszer-interakcidk forrasa lehet. Ugyanakkor a LK-980 nem okozott CYP3A4 indukciot,
ami elonyt jelenthet a LK-935-tel szemben (D2, D3). Az AMPA antagonista GYKI-47261-
rél kimutattuk, hogy stabilizalta a CYP2E1 enzimfehérjét, a CYP2E1 mRNS expressziot
azonban nem befolyésolta; azaz képes a CYP2E1 latszolagos indukcidjat kivaltani, ami a
CYP2E1-szubsztratok fokozott metabolizmusat okozhatja (D9).

2. Magyarazatul szolgaltunk az allatgydgyaszatban alkalmazott tiamulin+monensin
kombinacid soran fellépd sulyos mellékhatasok kialakulasara. A tiamulin kettds hatést
gyakorolt a patkany CYP3A enzimekre, indukalta a CYP3A expressziot €s kozvetleniil gatolta
a CYP3A miikodést. A monensinnel valo kdlcsonhatasban és a toxikus tiinetek kialakuldsaban
azonban inkabb a CYP3A gatlasnak van meghatarozo szerepe (D10).

3. Kimutattuk, hogy a paracetamol mérgezéshez vezetd reaktiv N-acetil-p-benzokinonimin
(NAPQI) képzddés visszaszoritasa CYP2E1 és CYP2A6 enzimaktivitast gatlo hatéanyagokkal
(pl. 4-metilpirazol, diszulfiram) lehetséges, azonban a klinikai gyakorlatban alkalmazott
cimetidin erre a célra nem megfeleld, mivel nem csokkenti a NAPQI termelédést (D8).



nonostory 24 22

4. A gyogyszer-metabolizmust befolyasolo CYP allélvariansok alapjan meghatarozott
genotipusbol az egyes CYP enzimeknél eltéré mértékben kovetkeztethettink a CYP
enzimaktivitasra (0-67%). A CYP genotipus-fenotipus eltérésekért (,,mismatch”) a
fenokonverziot kivaltdo nem-genetikai tényezok lehetnek feleldsek (15-34%). Kimutattuk, hogy
a CYP-szelektiv gatlas és indukcids hatasok mellett szamolni kell a nem CYP-specifikus
hatasokkal, mint a kronikus alkoholfogyasztas és az amoxicillin+klavulansav kezelés, amelyek

crcr

5. Megallapitottuk, hogy a CYP1A2 genotipus alapjan kevéssé lehet kovetkeztetni a CYP1A2
fenotipusra, bar a CYP1A2*1V varians CYP1A2 aktivitast és expressziot noveld hatasa
valdsziniisitheté volt. Ugyanakkor a dohanyzas minden olyan CYP1A2 allélvariansnal, amely
hordozta a -163A SNP-t (rs762551), fokozott CYP1A2 expressziot valtott ki. Igazoltuk, hogy
a gyakorinak tartott CYP1A2*1F all¢l valojaban ritkan fordul elé a kaukazusi fehér
populacidban (<0,4%), amelyet azzal magyaraztunk, hogy a CYP1A2*1F-re jellemz0 -163C>A
SNP mas SNP-kkel kapcsoltan jelentkezik egyéb CYP1A2 allélvariansokban (pl. CYP1A2*1L,
CYP1A2*1M, CYP1A2*1V, CYP1A2*1W). (D11)

6. A szintetikus szteroid dexametazon (glukokortikoid) és az endogén szteroid
dehidroepiandroszteron (hormon prekurzor) CYP expressziot mddositd hatasaban szamos
eltérést és hasonldésagot mutattunk ki:

e Human majsejtekben a dexametazon a CYP1A2 indukciét nem befolyésolta, azonban a
CYP1A1 indukcidjat mérsékelte, csokkentette a CYP1A1 fehérje expressziot és aktivitast,
mig a CYP1Al transzkripcidjat nem modositotta. A dehidroepiandroszteron a CYP1A1
indukciora nem volt hatassal, viszont a CYP1A2 indukcidjat mérsékelte az androgén
receptor aktivalasan keresztiil a CYP1A2 mRNS degradacidjanak fokozasaval. (D17, D18)

e A dexametazon CYP1AT1 indukciot moédositd aktivitasaban kiilonbség volt megfigyelhetd a
patkany és az ember kozott. Patkany majsejtekben a dexametazon a CYPIAT1 induktor
3-metilkolantrén hatasat potencirozta, addig human majsejtekben épp ellenkezdleg,
enzimfehérje szinten redukalta a CYP1A1 expressziot. (D17)

e A dehidroepiandroszteronrol igazoltuk, hogy szemben a dexametazonnal, képes a CAR-t
aktivalni, amely hozzgjarult a CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ¢és CYP3A4 enzimek
indukci6jahoz. (D19)

7. A betegek gyodgyszer-metabolizald képességének becslésére a klinikai gyakorlatban is
alkalmazhato diagnosztikai eljarast dolgoztunk ki (CYPtest™), amellyel a CYP enzimek
aktivitasat befolyasold genetikai polimorfizmusok, valamint az aktualis leukocita CYP
expresszio mértéke alapjan értékeljik a CYP metabolizald fenotipust (D20, D21). A
leukocitakban 1évé mRNS expresszid jol tikrozte a md; CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 enzimaktivitdsat, a leukocita CYP2B6 és CYP2D6 expressziot azonban nem talaltuk
alkalmasnak a mé4j CYP2B6 és CYP2D6 enzimaktivitasainak becslésére (D20). A mdj CYP2D6
aktivitasa viszonylag jo egyezéssel becsiilheté a CYP2D6 genotipus alapjan (D16), a CYP1A2
aktivitast a leukocitdk CYP1A2 mRNS expressziojabol allapitjuk meg (D11, D20), mig
CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4/5 enzimaktivitasokra a CYP genotipus és a leukocita CYP
mRNS expresszio egylittes értékelésével kovetkeztethetiink (D20).

8. Végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek nagy részénél (51-77%-andl) a
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 expresszio szignifikdns csokkenését mutattuk ki,



nonostory 24 22

amely kozvetlen bizonyitékot szolgaltatott a vesebetegeknél megfigyelt, CYP enzimekhez
kotheté romlo gyogyszer-metabolizmusra. (D21)

9. Majjtranszplantalt betegeknél szoros Osszefiiggést mutattunk ki a beiiltetett donor maj
CYP3A-statusza (CYP3AS5 genotipus és CYP3A4 mRNS expresszid) és a recipienseknél
mérhetd normalizalt (dozis/testtomeggel) ciklosporin, illetve takrolimusz vérszintek kozott a
korai posztoperativ iddszakban. A CYP3A-statusz alapjan mind a ciklosporin, mind a
takrolimusz terapids vérszint eléréséhez sziikséges dozis modositdsara tettiink javaslatot,
intermedier CYP3A4 mRNS expresszioji (CYP3A5*3/*3 genotipusu) szerv atiiltetését
kovetden a kalcineurin inhibitor dozisigény megegyezett a klinikai protokoll altal javasolt
kezdd dozissal (takrolimusz: 0,1 mg/kg; ciklosporin: 10 mg/kg), azonban a do6zis 50%-0s
csokkentésére volt sziikség az alacsony CYP3A4 expresszioju (CYP3A5*3/*3 genotipust)
majgrafttal transzplantalt betegeknél, mig a magas CYP3A4 expresszio vagy a CYP3A5*1 allél
a dozis emelését igényelte (ciklosporin kezd6 dozisanak 30-40%-o0s emelése, takrolimusz kezdd
dozisanak 2-szeresre emelése) (D22). A vérszint-alapu takrolimusz dozirozashoz képest a
majgraft CYP3A-statuszéhoz igazitott takrolimusz terapia leroviditette a stabil terapias vérszint
beallitdsanak idejét, valamint csokkentette a hibas dozirozasbol fakado akut kilokddési
epizodok szamat és a vesetoxicitas kockazatat is (D24).

10. Szivatiiltetésen atesett betegek CYP3A-statuszanak fiiggvényében szignifikans takrolimusz
vérszint és dozisigény kiilonbségeket allapitottunk meg, hasonléan a majtranszplantalt
betegekhez. A kezdd takrolimusz dozis (0,1 mg/kg) mddositasat javasoltuk minden esetben
(alacsony CYP3A4 expresszioji betegeknél 20%-os csokkentés, intermedier CYP3A4
expresszio esetén 40%-os dozis emelés, CYP3A5*1 allélt hordozé betegeknél 2,4-szeres
emelés). Kimutattuk, hogy a transzplantaciot kovetéen alkalmazott magas metilprednizolon
dozis a CYP3A4-indukald képesség miatt jelentdsen javitotta az alacsony posztoperativ
CYP3A4 expressziot mar az elsd honap végére, mig a metilprednizolon doézis redukciojaval
parhuzamosan fokozatosan nétt a dozis/testtomeggel normalizalt takrolimusz vérszint a
CYP3A5*3/*3 genotipust betegeknél. A metilprednizolon dozis valtoztatasok azonban nem
okoztak szignifikans takrolimusz vérszint valtozast a CYP3A5*1 allélt hordoz6 betegeknél, ami
a CYP3A4 ¢és CYP3AS eltér6 indukalhatosagara utal. (D23)

11. A valproat gyermekeknél dominans CYP2C9 metabolizmusat és a CYP2CO9-statusz
(CYP2C9 genotipus és CYP2C9 expresszid) alapjan torténd valproat-metabolizald képesség
becslés alkalmazhatosagéat igazoltuk epilepszias gyermekeknél. A CYP2CO-statusz és a
valproat vérszint kozott kimutatott 6sszefliggés alkalmas volt a fenntartd dozis megallapitasara
(két polimorf CYP2C9 allélt hordozoknak alternativ terdpia; heterozigota CYP2C9
genotipusuaknak 50%-kal csokkentett, 10-20 mg/kg dozis; CYP2C9 vad genotipusu alacsony
CYP2C9 expresszioju betegeknek csokkentett, 10-20 mg/kg dozis, intermedier CYP2C9
expresszidjiaknak normal 30-40 mg/kg dozis, magas expressziojuaknak >40 mg/kg dozis
javasolt). A CYP2C9-statuszahoz igazitott valproat terapia hozzajarult a valproat vérszint
pontosabb beallitasahoz €s a valproat kezeléshez kothetd mellékhatasok, mint a koros alkalikus
foszfataz szint és az abnormdlisan magas ammonia vérkoncentracio kockazatdnak
csokkenéséhez. (D25, D26)

12. A pszichiatriai betegeknél alkalmazott aripiprazol antipszichotikum vérszintjének
kialakulasdban és a f6 metabolit dehidroaripiprazol képzédésében dominans CYP2D6 enzim
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miikddését a parhuzamosan hasznalt risperidon antipszichotikum, illetve a mellékhatés
(akathisia) mérséklésére alkalmazott metoprolol és propranolol gatolta és aripiprazol vérszint
emelkedést idézett eld azoknal, akik legalabb egy vad-tipusu CYP2D6*1 allélt hordoztak. A
risperidon és 9-hidroxi metabolitja gatolta mind a dehidroaripiprazol, mind a hidroxi-
aripiprazol képzddését, azaz a risperidon metabolizmusaval nem sziint meg a CYP2D6-gatlo
hatds. A metoprolol és a propranolol csak a farmakoldgiailag aktiv dehidroaripiprazol
képzodését blokkolta és igy az aripiprazol metabolizmusat az inaktivalédast eredményezd
utvonalak felé terelte. (D27)

13. Az antipszichotikum klozapin vérszint kialakulasdban az alacsony CYPI1A2 expresszio
mellett a CYP3A4 aktivitas elotérbe keriilhetett. Kimutattuk tovabba a CYP3AS jelentOségét
is; a vad-tipusu CYP3A5*1 allélt hordozo betegeknél alacsony normalizalt klozapin vérszintek
jelentkeztek fuggetleniil a CYP3A4 expresszio mértékétdl. (D28)

14. A hangulat-stabilizaloként alkalmazott (GABAerg gatlas fokozo) klonazepam terapia soran
a T7-amino-klonazepam metabolit felhalmozddasat mutattuk ki CYP3A4 intermedier

crer

7-amino-klonazepam a lassu acetilacio miatt nem képes tovabb alakulni, ami a klonazepam
hatasat gyengitheti, vagy a terapia leallitasakor megvonasi tiinetekhez vezethet. (D29)
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