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1. A KUTATÁSI TERÜLET HÁTTERE 

1.1 Gyógyászati szerek alkalmazásának rövid története 

A gyógyítás története egyidős az emberiség történetével. Az írásos történelem előtti időkből (i.e. 

4000 előtt) kevés emlék maradt ránk arról, hogy elődeink milyen gyógymódokat alkalmaztak 

sérüléseik vagy megbetegedéseik kezelésére, milyen növényi vagy állati eredetű szereket 

használtak gyógyászati céllal. A régészeti leletek alapján azonban sejthető, hogy az ősi korok 

embere is alkalmazott egyszerű házi praktikákat, gyógyfüveket kisebb sérülések és egyszerűbb, 

jól ismert lefolyású megbetegedések kezelésére (Solecki 1975). Míg a súlyosabb eseteknél 

„szakemberre” – sámánra, varázslóra - volt szükség, aki egyfelől a gyógyító hatású anyagok 

mélyebb ismeretére, másfelől a varázslatba vetett hitre támaszkodva érhette el a kívánt hatást. Az 

ókori orvoslást sok szempontból a tudatosabb gyógyítás jellemezte, kezdve a lenyűgöző anatómiai 

ismeretektől, a diagnózis felállításán át a gyógykezelésig. Az ókori Egyiptomban nemcsak a 

mumifikálást művelték magas szinten, de a gyógyítás jeles ismerői is voltak, számos orvosi 

papiruszon megjelenítve a betegségek tüneteit és a gyógyászati praktikákat. Az egyiptomi 

ismeretanyagot is felhasználó görög orvoslás legjelentősebb képviselője Hippokratesz (i.e. 460-

377) volt, aki kortárs kollégáival a betegségek megfigyelésen alapuló pontos leírását és a 

tapasztalati úton kialakított gyógymódok bemutatását hagyta az utókorra az orvostudomány majd 

minden területére kiterjedően (Corpus Hippocraticum) (1. ábra) (Iniesta 2011). Elsőként 

fogalmazta meg a gyógyászat máig érvényes alaptézisét, - „primum nil nocere” (mindenekelőtt ne 

árts), - amely a mai kor gyógyszerbiztonságra való törekvésének is kiinduló pontja. 

 
1. ábra: Hippokratesz megbetegedésekről és gyógymódjaikról írott műve, amelyet latin 

fordításban Basel-ben adtak ki 1554-ben (saját fotó). 

Az ókori egyiptomi, görög, de a sumér vagy a kínai gyógyászatból kiinduló, az évszázadok, 

évezredek során összegyűjtött ismeretanyag vezetett az orvostudomány és a gyógyszerészet 
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kialakulásához. A patikaszerek nélküli időkben a természetben fellelhető, növényi és állati eredetű 

vagy ásványi anyagokból származó gyógykészítményeket alkalmaztak, amelyek közül jónéhány a 

mai napig is jelen van a házi patikákban (Petrovska 2012). Bár a gyógyszerészet és az 

orvostudomány az idők folyamán szükségszerűen szétvált, máig összekapcsolódva, egymást 

kiegészítve fejlődik. A tapasztalati úton fejlődő gyógyítást a 19. század végén pedig felváltotta a 

tudatos gyógyszerkutatás (Buchwald 1981). A véletlenen, illetve a megfigyelésen alapuló 

felfedező munka helyét a szisztematikusan megtervezett, tudományos megalapozottságú 

gyógyszerkutatás vette át; a farmakológia fejlődésével együtt pedig a Hippokratesz által is 

megfogalmazott biztonságos gyógyszeralkalmazás igénye, sőt követelménye is kialakult. 

1.2 A gyógyszerfejlesztés fázisai 

Az egészséges és patológiás működés sejt- és molekuláris szintű megismerése, a 

megbetegedésekben meghatározó szerepet betöltő célmolekulák és egyéb faktorok (receptor-

fehérjék, enzimek, gének, mutációk stb.) azonosítása, valamint a hatóanyag – fehérje 

kölcsönhatások folyamatosan bővülő tudásanyaga alapjaiban járul hozzá a felfedező 

gyógyszerkutatáshoz. Mindez az in silico gyógyszertervezéssel és szűréssel, a modern 

gyógyszerkémiával, valamint az új farmakológiai módszerekkel és betegség-modellekkel karöltve 

nagyszámú vegyület szisztematikus tesztelését teszi lehetővé. A felfedező gyógyszerkutatás 

eredményeként a farmakológiai tesztekben ígéretesnek bizonyuló vegyületek biztonságos 

alkalmazhatóságát és hatékonyságát pedig szigorú hatósági előírások alapján szükséges igazolni 

(2. ábra) (Hägglöf 2013). 

 
2. ábra: Az originális gyógyszerkutatás, fejlesztés és klinikai nyomon követés fázisai, amelynek 

során a kutatási fázisban azonosított gyógyszerjelölt biztonságos és hatékony 

alkalmazhatóságát bizonyítják. 

A hosszadalmas gyógyszerfejlesztési folyamat (Rang 2013a; Mohs 2017) preklinikai szakaszában 

az in vitro vizsgálatok és in vivo állatkísérletek során a gyógyszerjelöltek farmakokinetikai 

viselkedését (ADME vizsgálatok – Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination), 

mellékhatás/toxicitás profilját tárják fel, meghatározzák a képződő metabolitok szerkezetét és a 
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potenciális metabolikus gyógyszer-kölcsönhatásokra is igyekeznek fényt deríteni. A preklinikai 

fázisban nyert eredmények többnyire laboratóriumi állatokon (általában patkány, egér, kutya, nyúl, 

esetleg tengeri malac vagy törpesertés) vagy sejtek és szubcelluláris frakciók alkalmazásával 

végzett vizsgálatokból származnak. A preklinikai vizsgálatokon kielégítő eredménnyel átjutó 

gyógyszerjelöltek az emberen való tesztelés fázisába léphetnek. A klinikai vizsgálatok során 

egészséges önkéntesek, majd betegek bevonásával végzett vizsgálatokban (Klinikai fázis I., II. és 

III.) történik a gyógyszerjelölt tolerálhatóságának és biztonságos alkalmazhatóságának tesztelése, 

valamint a hatásosság megerősítése (Shukla 2020). A sikeres klinikai vizsgálatok után 

megkezdődhet a gyógyszerjelölt törzskönyvezési eljárása, amely Magyarországon az Országos 

Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet hatáskörébe tartozik. A forgalomba hozatal 

után folytatódik a gyógyszer biztonságos alkalmazásának követése (Klinikai fázis IV.); a 

mellékhatás bejelentések alapján a hatóság módosíthatja a korábbi engedélyt, súlyosabb esetben 

vissza is vonhatja azt. 

Az originális gyógyszerkutatás és fejlesztés idő- és költségigényes folyamat. Az átlagos 

forgalomba kerülési idő 10-15 év, a költségek pedig a legfrissebb becslések szerint 

1,5-2,87 milliárd US$-t tesznek ki (Rang 2013b; Shukla 2020; Pantaleão 2022). Ezért a tudatosan 

összehangolt fejlesztési lépések és az időben meghozott, megalapozott döntések a 

továbbfejlesztés/leállítás kérdésében nagyban hozzájárulnak a költségek racionalizálásához. A 

felfedező kutatásból a fejlesztési fázisba kerülő 5.000-10.000 vegyület közül csak néhány jut el a 

betegeken történő klinikai kipróbálásig és mindössze egy kerül forgalomba (Mandagere 2002; 

Cook 2014; Deore 2019). A tudatos gyógyszerkutatás és fejlesztés az elmúlt évtizedben számos 

hatékony gyógyszer-hatóanyagot eredményezett. Elég csak a célzott daganatellenes szerekre 

(lorlatinib, larotrectinib, olaparib, bosutinib, venetoclax), az új antivirális (boceprevir, paritaprevir, 

grazoprevir, cobicistat) és antibakteriális hatóanyagokra (ceftazidim, avibactam), vagy a központi 

idegrendszerre ható szerekre (perampanel, fingolimod, kariprazin) gondolnunk (Brown 2021). 

1.3 Farmakokinetikai és gyógyszer-metabolizmus vizsgálatok jelentősége 

A gyógyszer-hatóanyagok leggyakrabban szájon át történő adagolással jutnak a szervezetbe, a 

felszívódást követően a keringéssel egyrészt eljutnak a hatás helyére, másrészt eloszlanak a 

szervek, szövetek között. A gyógyszerek zöme (70-75%) metabolikus átalakuláson megy 

keresztül, amelynek során a többnyire apoláros vegyületek vízoldékonyabbá válnak és így az 

epével vagy a vizelettel (ritkábban kilégzéssel, verejtékkel) könnyen ürülnek a szervezetből 

(3. ábra) (Zanger 2008). A gyógyszer-metabolizmus elsődleges helyszíne a máj, azonban kisebb 

mértékben egyéb szervekben (pl. bélfal, vese, tüdő, agy stb.) is zajlik a hatóanyagok átalakítása. 
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3. ábra: Gyógyszerek sorsa a szervezetben szájon át történő adagolás után. 

v. portae: májkapu véna; v. hepatica: máj véna 

A farmakokinetika a szisztémás keringésben kialakuló hatóanyag koncentráció időbeli alakulását 

vizsgálja, amely jó összefüggésben van a farmakológiai (toxikológiai) hatással. A metabolizmus 

során a hatóanyagok az esetek többségében elveszítik farmakológiai hatásukat, azonban előfordul, 

hogy épp a metabolikus átalakulás eredményezi a hatékony vegyületet („prodrug”-ok esetén, 

pl. klopidogrel, tamoxifen, ciklofoszfamid), vagy a képződő metabolit ugyanolyan (pl. klozapin > 

N-dezmetil klozapin) esetleg fokozottabb (pl. morfin > morfin 6-O-glukuronid) farmakológiai 

hatással rendelkezik, mint az anyavegyület. Van példa arra is, hogy az anyavegyület hatásától 

eltérő hatású (pl. toxikus) metabolit képződik (pl. paracetamol > N-acetil-p-benzokinonimin). 

Mindez rávilágít a farmakokinetikai és gyógyszer-metabolizmus vizsgálatok jelentőségére, 

amelyek a farmakokinetikai gyógyszer-interakciós vizsgálatokkal kiegészítve a 

gyógyszerfejlesztés majd minden fázisában (preklinikai és klinikai fázisok) és a forgalomba 

kerülés után is hozzájárulnak a gyógyszer-hatóanyagok biztonságos alkalmazásához. A 

gyógyszerfejlesztés során számos gyógyszerjelölt továbbfejlesztése leállításra kerül hatástalanság, 

mellékhatások vagy kedvezőtlen farmakokinetikai sajátságok miatt. Egy 1991-ben végzett 

felmérés szerint a klinikai vizsgálatok során történő lemorzsolódás főként (40%-ban) elégtelen 

farmakokinetikai tulajdonságok és gyenge biohasznosulás miatt következett be, míg a 2000-ben 

megismételt felmérésben a sikertelenség már csak 11%-ban volt magyarázható farmakokinetikai 

okokkal, 2010-ben pedig mindössze 1%-ban eredményezte a fejlesztés leállítását (Kola 2004; 

Khanna 2012). Mindez nagyban köszönhető annak, hogy a nem megfelelő farmakokinetikai 

sajátságok már a fejlesztés korai szakaszában kiszűrésre, esetleg igazításra kerülnek. A preklinikai 

farmakokinetikai és gyógyszer-metabolizmus vizsgálatok jelentőségét az is aláhúzza, hogy a 

fejlesztés korai fázisában felismert kedvezőtlen kinetikai sajátságok a gyógyszerfejlesztés 

költségeinek csökkentéséhez is hozzájárulnak, hiszen a költségek tetemes részét 

(hozzávetőlegesen 2/3-át) a klinikai vizsgálatok emésztik fel (Rang 2013b). A mindenre kiterjedő 
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és szisztematikus gyógyszerfejlesztés ellenére a gyógyszer forgalomba kerülését követően 

sajnálatos módon bekövetkezhet, hogy farmakokinetikai gyógyszer-interakciós okok miatt az 

engedélyező hatóság visszavonja az engedélyt. Így került visszavonásra a koleszterinszint-

csökkentő cerivastatin (Furberg 2001), az antihisztamin terfenadin és asztemizol (Honig 1993; 

Wisniowska 2016), valamint a reflux kezelésére használt cisaprid (Michalets 2000). 

1.4 A gyógyszer-metabolizmust katalizáló enzimek 

A gyógyszerek sorsa, a szervezetben való biotranszformációja meghatározó mind a farmakológiai 

hatás, mind a mellékhatások szempontjából. A biotranszformációban, amelynek során a 

gyógyszer-hatóanyagok kémiai szerkezete megváltozik, számos enzim vesz részt. A gyógyszer-

metabolizáló enzimek ugyanakkor egyéb testidegen anyagok (xenobiotikumok: növényvédő 

szerek, tartósító szerek, környezetszennyező anyagok stb.), sőt endogén anyagok átalakítását is 

katalizálják. A testidegen anyagok metabolizmusa és kiürítése egyben védelmet is jelent a 

szervezetbe jutó kémiai anyagok káros hatásaival szemben, amely a környezethez való 

alkalmazkodás egyik jelentős összetevője. 

 

4. ábra: A gyógyszerek és egyéb xenobiotikumok biotranszformációja és membrán transzportja. 

A Fázis I reakciók során funkciós csoport jön létre a vegyületen, míg a Fázis II folyamatok 

során az anyavegyület vagy a Fázis I metabolit endogén anyaggal konjugálódik a sejtben. 

A Fázis 0 és Fázis III transzport folyamatoknak a biológiai membránokon való 

áthaladásban, a felszívódásban és kiürülésben van jelentősége. 

A gyógyszer-metabolizmus enzimatikus átalakulások sorozata, amelyet két csoportra oszthatunk 

(Ioannides 2001). A Fázis I folyamatokban az anyavegyületen funkciós csoport 

(pl. -OH, -NH2, -SH) jön létre, míg a Fázis II reakciók során az anyavegyület, vagy a Fázis I 

metabolit(ok) konjugációja történik a szervezet endogén anyagaival (pl. glukuronsav, glutation, 

szulfát, aminosav, acetil-, metil-csoport) (4. ábra). A farmakokinetikai viselkedést tekintve további 

fázisokat is megkülönböztetünk (Fázis 0, Fázis III), amelynek során kémiai átalakulás nem 

történik, mégis a felszívódás és kiürülés, a biológiai membránokon való áthaladás szempontjából 

meghatározó lépések (Krajcsi 2013). A Fázis 0 és Fázis III folyamatokban szerepet játszó 
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transzporterek megemlítése lényeges, azonban a transzporter fehérjék nem képezik a dolgozat 

tárgyát, ezért részletesebb ismertetésüktől eltekintek. 

 
5. ábra: A gyógyszer-metabolizáló enzimek (A), ezen belül a Fázis I reakciókat katalizáló 

enzimek (B) szerepe a gyógyszer-hatóanyagok metabolizmusában (Zanger 2008; 

Guengerich 2015). 

UGT: UDP-glukuronil transzferázok; FMO: flavin monooxigenázok; NAT: N-acetil 

transzferázok 

A gyógyszer-hatóanyagok kisebb hányada (20-25%) változatlan formában távozik a szervezetből; 

azok, amelyek biotranszformációt követően ürülnek ki, zömmel a citokróm P450 enzimek 

működésének köszönhetően alakulnak át (5. ábra). Rangos szerepük és a dolgozat fókusza miatt a 

citokróm P450 enzimeket részletesen mutatom be (1.4.1 fejezet). A gyógyszer-metabolizmus 

enzimei közül meg kell még említeni a Fázis I reakciókat katalizáló flavin monooxigenázokat, 

észterázokat, alkohol és aldehid dehidrogenázokat, aldehid oxidázokat, monoamin oxidázokat, 

epoxid hidrolázokat, valamint a Fázis II konjugációs enzimeket, mint az UDP-glukuronil 

transzferázokat, szulfotranszferázokat, glutation S-transzferázokat, N-acetil transzferázokat és 

metil-transzferázokat, azonban terjedelmi okok miatt nem térek ki az ismertetésükre. 

1.4.1 Citokróm P450 enzimek 

A gyógyszer-metabolizmusban, valamint közvetve a gyógyszerválasz (farmakológiai főhatás 

és/vagy a mellékhatás) kialakulásában központi jelentősége van a citokróm P450 (CYP) 

enzimeknek. Általánosan elterjedt enzimek, növény-, állat-, gomba- és baktériumfajokban is 

kimutathatók; az eukariota sejten belül a sima felszínű endoplazmás retikulum és a mitochondrium 

membránjához kötötten találhatók. Hem-tartalmú enzimek, az aktív centrumban a hem egy 

cisztein kénatomján keresztül kapcsolódik az enzimfehérjéhez. Elnevezésük onnan adódik, hogy 

a redukált állapotú enzim szénmonoxiddal képzett komplexe 450 nm-nél jellegzetes abszorpciós 

maximumot mutat (Omura 1964). A CYP enzimeket a flavin monooxigenázokkal együtt a 

monooxigenázok közé soroljuk; ahogy az elnevezésből is kitetszik, a molekuláris oxigénből csak 

az egyik oxigént építik be a szubsztrátba, a másik a kísérő reakcióban vízzé alakul. A 

monooxigenázok működésükhöz elektron-donorként NADPH-t (nikotinamid-adenin-dinukleotid-
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foszfát) igényelnek (6. ábra) (Guengerich 2008). A flavin monooxigenázokkal ellentétben, a CYP 

enzimek nem képesek az elektront közvetlenül a NADPH-ról fogadni, a katalitikus reakció során 

elektron-transzportot létrehozó redukáló enzimre (NADPH-citokróm-P450-oxidoreduktáz) van 

szükség, amellyel multienzim komplexet képeznek (Hannemann 2007). Egyes CYP enzimek (pl. 

CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4) képesek elektront fogadni a NADH > 

citokróm b5 > NADH-citokróm b5-reduktázon keresztül is (Duarte 2005; Yoo 2019); az első 

elektront azonban kizárólag a NADPH-citokróm-P450-oxidoreduktáztól, míg a második elektront 

mindkét redukáló partnertől fogadhatja az enzim. 

 
6. ábra: Citokróm P450 enzimek katalitikus reakciója (egyszerűsített séma). 

A gyógyszer-metabolizmusban szerepet játszó CYP enzimek szerkezetileg nagyon eltérő kémiai 

anyagok átalakítását és változatos reakciókat (alifás és aromás hidroxilezés, N- és O-dealkilezés, 

N- és S-oxid képzés, epoxid képzés, nitro-redukció) katalizálnak. Általánosan jellemző, hogy 

átfedő szubsztrát- és reakció-specifitást mutatnak, vagyis 1) ugyanazt a vegyületet több CYP 

izoenzim is képes átalakítani, 2) ugyanazt a reakciót több CYP izoenzim is képes katalizálni; sőt 

egy vegyület metabolizmusa során ugyanaz az enzim több metabolit képződéséért is lehet felelős. 

Ugyanakkor bizonyos fokú szelektivitás is megfigyelhető az egyes CYP enzimeknél (1. táblázat), 

amely kihasználható a gyógyszer-interakciók feltárása során. 

A CYP szupercsaládba tartozó enzimeket aminosav-sorrend homológia alapján családokba és 

alcsaládokba soroljuk (Nelson 2006, https://drnelson.uthsc.edu). A legalább 40%-os aminosav-

szekvencia hasonlóságot mutató enzimek azonos családba, míg az 55% vagy ennél magasabb 

homológiát mutató enzimek azonos alcsaládba tartoznak. A családokat arab szám jelöli a CYP 

rövidítés után (pl. CYP2), az alcsaládokat nagybetű (pl. CYP2D), míg az egyedi enzimet egy 

további arab számmal jelöljük (pl. CYP2D6). A humán genomban 57 CYP gént és 58 pszeudogént 

azonosítottak, azonban csak alig egy tucat enzim vesz részt a gyógyszerek és egyéb 

xenobiotikumok metabolizmusában (1. táblázat, 7. ábra) (Zanger 2013). 

Az egyes szervekben, szövetekben a CYP izoenzimek expressziója eltérő lehet (1. táblázat). Jó 

példa erre az azonos alcsaládba tartozó CYP1A1 és CYP1A2. A CYP1A2 főként a májban 

fejeződik ki, egyéb szövetekben nem, vagy csak igen alacsony koncentrációban, addig a CYP1A1 

expressziója inkább az extrahepatikus szövetekre jellemző és a májban alap állapotban csak 

nyomokban mutatható ki. A májban mint a gyógyszer-metabolizmus elsődleges helyszínén az 

egyes CYP enzimek megoszlása ugyancsak eltérő, legnagyobb koncentrációban a CYP3A 

enzimek  fejeződnek  ki  (a teljes  CYP  tartalom  közel  30%-a),  míg  a  CYP2C19  és  CYP2D6 

               monostory_24_22

https://drnelson.uthsc.edu/


8 

1. táblázat: A gyógyszer-metabolizmusban részt vevő humán CYP enzimek szöveti kifejeződése, 

szubsztrátjaik (példák) és specifikus reakcióik. 

CYP Szöveti expresszió Szubsztrát Specifikus reakció 

CYP1A1 extrahepatikus 

szövetek: tüdő, vese, 

gyomor-bél traktus, bőr 

májban <1% 

policiklusos aromás 

szénhidrogének,  

erlotinib 

 

CYP1A2 máj, vastagbél, 

leukociták 

policiklusos aromás 

szénhidrogének, 

olanzapin, klozapin, 

duloxetin, takrin 

koffein, teofillin 

fenacetin O-deetiláz 

CYP2A6 máj, tüdő nikotin, kumarin, 

tegafur 

kumarin 7-hidroxiláz 

CYP2B6 máj, tüdő, gyomor-bél 

traktus, leukociták 

efavirenz, ifoszfamid, 

ciklofoszfamid, 

bupropion, ketamin, 

metadon 

bupropion hidroxiláz, 

S-mefenitoin N-demetiláz 

CYP2C8 máj paklitaxel paklitaxel 6a-hidroxiláz 

CYP2C9 máj, tüdő, gyomor-bél 

traktus, leukociták 

warfarin, 

acenokumarol, valproát, 

diklofenak, ibuprofen, 

gliburid, tolbutamid, 

losartan, irbesartan 

tolbutamid 4-hidroxiláz 

diklofenak 4’-hidroxiláz 

CYP2C19 máj, tüdő, gyomor-bél 

traktus, leukociták 

omeprazol, diazepam, 

proguanil, trimetoprim, 

szulfametoxazol, 

klopidogrel 

S-mefenitoin 4’-hidroxiláz 

CYP2D6 máj, tüdő, gyomor-bél 

traktus, vese, leukociták 

metoprolol, 

propranolol, kodein, 

fluoxetin, aripiprazol, 

risperidon, tamoxifen 

bufuralol 1’-hidroxiláz 

dextrometorfan O-demetiláz 

CYP2E1 máj, tüdő etanol, kloroform, 

izofluran 

klórzoxazon 6-hidroxiláz 

CYP3A4 máj, gyomor-bél  

traktus, vese, leukociták 

ciklosporin, takrolimusz 

eritromicin, 

klaritromicin 

klonazepam, lidokain, 

nifedipin, midazolam 

midazolam 1’- és 4-hidroxiláz 

nifedipin oxidáz 
CYP3A5 máj, tüdő, gyomor-bél 

traktus, vese 

Rendic 1997 és 2002; Lewis 2001; Guengerich 2015 alapján 
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7. ábra: A gyógyszer-metabolizmusban részt vevő legjelentősebb humán CYP enzimek. 

A) Az egyes CYP izoenzimek megoszlása a májban, B) a CYP enzimek által átalakított 

gyógyszer-hatóanyagok aránya. 

kevesebb mint 2%-ban fordul elő (7.A ábra) (Achour 2014; Guengerich 2015). A CYP enzimek 

gyógyszer-hatóanyagok metabolizmusában betöltött szerepe is eltérő. A legtöbb hatóanyag (37%) 

átalakítását a CYP3A enzimek katalizálják, ezt követi a CYP2C9 (17%), míg az alacsony máj 

expressziót mutató CYP2C19 és CYP2D6 enzim is nagyszámú hatóanyag (10-12% és 15-20%) 

metabolizmusáért felelős (7.B ábra) (Wienkers 2005; Zanger 2008, 2013). 

A CYP1A alcsaládba tartozó két enzimnek (CYP1A1, CYP1A2) számos közös és eltérő sajátsága 

van. Szubsztrátjaik között találhatók policiklusos aromás szénhidrogének, gyógyszer-hatóanyagok 

és endogén vegyületek is. A CYP1A enzimek kettős szerepet töltenek be a testidegen anyagok 

metabolizmusában; egyrészt gyógyszer-hatóanyagokat inaktiválnak, másrészt prokarcinogén 

anyagok metabolikus aktivilását is végzik. Míg a CYP1A2 számos gyógyszer-hatóanyag 

(pl. xantin-származékok, egyes pszichofarmakonok) átalakítását katalizálja, a CYP1A1 enzimre 

kevéssé jellemző, hogy gyógyszervegyületek metabolizmusában venne részt (1. táblázat). 

Ugyanakkor mindkét enzim működése meghatározó a policiklusos aromás szénhidrogének, 

heterociklusos aromás aminok és amidok bioaktiválásában, amelyek például a cigaretta füstben, a 

füstölt, grillezett vagy elégett ételben találhatók, továbbá a környezetszennyező poliklórozott 

bifenilek és dibenzodioxinok reaktív vegyületekké történő átalakításában. A reaktív metabolitok 

DNS- vagy fehérje-adduktot képeznek és toxikus vagy karcinogén folyamatokat indítanak (Rendic 

2012 és 2021). 

A legtöbb gyógyszer-metabolizáló CYP enzim a népes CYP2 családba tartozik, amelyek 

szerkezetileg igen eltérő gyógyszer-hatóanyagok, környezeti kemikáliák és endogén szubsztrátok 

átalakításáért felelősek, kezdve a kisméretű valproáttól a bonyolultabb szerkezetű paklitaxelig. A 

CYP2A6 a nikotin és néhány gyógyszervegyület (pl. kumarin és származékai, letrozol, pilokarpin) 

metabolizmusát, valamint a „prodrug” tegafur és prokarcinogén anyagok (aflatoxin B1, cigaretta 

füstben lévő nitrozaminok) aktiválását katalizálja (Tanner 2017). A CYP2B6 is viszonylag 
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kisszámú, de klinikailag fontos hatóanyag (pl. efavirenz, bupropion, ketamin, metadon) 

átalakítását, a daganat-terápiában alkalmazott „prodrug”-ok (ciklofoszfamid, tiotepa) metabolikus 

aktiválását végzi, valamint környezetszennyező anyagok karcinogén aktiválásában is részt vesz 

(pl. aflatoxin B1, 6-aminokrizen) (Turpeinen 2006; Rendic 2012). A CYP2C alcsaládhoz sorolt 

enzimek aminosav-szekvenciája nagyobb mint 82%-os hasonlóságot mutat, mégis az egyes 

enzimek szubsztrát-specifitásában és a gyógyszer-metabolizmusban betöltött szerepükben jelentős 

különbségek figyelhetők meg. A CYP2C9 szubsztrátok enyhén savas karakterű vegyületek 

(pl. warfarin, valproát, diklofenak, ibuprofen, celecoxib, fenitoin, losartan), míg a CYP2C19 

szubsztrátok semleges vagy gyengén bázikus molekulák. A CYP2C19 végzi a proton-pumpa 

gátlók (omeprazol, pantoprazol), pszichofarmakonok (diazepam, flunitrazepam, moklobemid) 

metabolikus inaktiválását és a klopidogrel, proguanil aktiválását (Rendic 2002; Zhou 2009a; Niwa 

2012). Ugyan a CYP2C8 és a CYP2C9 bizonyos mértékig átfedő szubsztrát-specifitást mutat, 

néhány hatóanyag (paklitaxel, klorokin, pioglitazon) metabolizmusában a CYP2C8 enzimnek van 

elsődleges szerepe (Lai 2009). A CYP2C enzimek aktivitása meghatározó az endogén 

arachidonsav biotranszformációjában, míg a CYP2C19 részt vesz a progeszteron és a melatonin 

metabolizmusában (Zhou 2009a). A CYP2D6 impozáns szubsztrát-körrel rendelkezik, számos 

gyógyszervegyület metabolizmusát domináns enzimként katalizálja (Zhou 2009b; He 2015). Csak 

néhányat említve a teljesség igénye nélkül, kardiovaszkuláris szerek (pl. bufuralol, metoprolol, 

propranolol, propafenon), központi idegrendszerre ható gyógyszerek (risperidon, aripiprazol, 

haloperidol, venlafaxin, paroxetin, fluoxetin, imipramin), antihisztaminok (loratidin, prometazin), 

vagy a daganat-terápiában alkalmazott ösztrogén receptor modulátor tamoxifen, valamint az opiát 

kodein és tramadol. A CYP2D6 enzimmel szemben, a CYP2E1 csak néhány gyógyszer-hatóanyag 

(paracetamol, klórzoxazon) átalakításában játszik szerepet, szubsztrátjai inkább kis 

molekulatömegű szerves oldószerek (etanol, aceton) és prokarcinogén vegyületek (kloroform, 

szén-tetraklorid, dietil-nitrozamin) (Rendic 2012). 

A gyógyszer-hatóanyagok közel felét metabolizáló CYP3A enzimek aktív centruma nagy és 

flexibilis, amely alkalmassá teszi arra, hogy méretében és szerkezetileg is óriási különbséget 

mutató vegyületeket alakítsanak át (Sevrioukova 2013). A kisebb méretűek között említhetjük a 

nifedipint, benzodiazepineket (midazolam, klonazepam), sztatinokat (szimvasztatin, 

atorvasztatin), míg a nagyméretű CYP3A szubsztrátok közé tartozik a ciklosporin és takrolimusz, 

az eritromicin és klaritromicin, a szirolimusz és everolimusz (Fujino 2021). A CYP3A alcsaládba 

tartozó enzimek közül a CYP3A4 és CYP3A5 enzimekre átfedő szubsztrát-specifitás jellemző, 

azonban szubsztrát-függő különbségek is kimutathatók (Huang W 2004). Jó példa erre a 

takrolimusz, amely ugyan mindkét enzim szubsztrátja, azonban a CYP3A5 nagyobb 
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hatékonysággal alakítja át, mint a CYP3A4 (Kamdem 2005; Rodriguez-Antona 2022). Ezzel 

szemben az eritromicin és klaritromicin metabolizmusát a CYP3A4 nagyobb hatékonysággal 

katalizálja, mint a CYP3A5 (Williams 2002; Huang W 2004). Szép számmal vannak olyan 

endogén anyagok (koleszterin, epesavak, arachidonsav), hormonok (kortizol, tesztoszteron, 

ösztradiol, dehidroepiandroszteron), vagy a D-vitamin, amelyek metabolizmusában a CYP3A 

enzimek is részt vesznek és ezzel hozzájárulnak az endogén anyagok homeosztázisának 

fenntartásához (Fujino 2021). 

1.5 A gyógyszer-metabolizmust befolyásoló tényezők 

A gyógyszer-metabolizmust katalizáló enzimek aktivitása nemcsak a gyógyszerfejlesztés 

szempontjából, de a forgalomba hozatal után a betegeken történő alkalmazás során is nagy 

jelentőségű. A gyógyszer-metabolizáló enzimekre ugyan jellemző a széles és átfedő szubsztrát-

specifitás, mégis klinikailag releváns koncentrációban a hatóanyagok zöménél az átalakítást egy, 

vagy csak néhány enzim katalizálja. A metabolizmusban meghatározó szerepet játszó enzimek 

ismerete, valamint az enzim-expressziót és működést befolyásoló tényezők feltérképezése 

hozzájárul a hatóanyagok farmakokinetikai viselkedésében mutatkozó egyéni eltérések 

feltárásához, valamint a személyre szabott terápia kialakításához. Az eltérések számos tényezőre 

vezethetők vissza: 1) a Fázis I és Fázis II enzimekre, de különösen a CYP enzimekre jellemző 

nagyfokú genetikai polimorfizmusra, 2) és a nem-genetikai tényezőkre (belső tényezők: életkor, 

nem, hormonális állapot, megbetegedések; külső tényezők: gyógyszeres kezelés, táplálkozás, 

alkoholfogyasztás, dohányzás), amelyek csökkent vagy éppen fokozott enzimaktivitást 

eredményezhetnek (Zanger 2013; Shah 2016; Kantae 2017; Waring 2020; S17; S23). Mindezek 

eredőjeként a populációban eltérő gyógyszer-metabolizáló fenotípus csoportokat különíthetünk el 

(Ingelman-Sundberg 2007); a legújabb terminológia szerint megkülönböztetünk gyenge, 

intermedier, normál és gyors/ultragyors metabolizáló fenotípusokat (Caudle 2017). A következő 

fejezetekben a gyógyszer-metabolizmus szempontjából meghatározó CYP enzimek (CYP1, 

CYP2, CYP3 enzim-család) aktivitásában jelentkező inter-individuális különbségek lehetséges 

okaira térek ki. 

1.5.1 Genetikai polimorfizmus 

A CYP enzimek genetikai polimorfizmusai jelentős eltéréseket okozhatnak a szubsztrát-

hatóanyagok vérszintjében, és így befolyásolják a gyógyszerhatékonyságot és a mellékhatások 

kialakulását. A funkció-vesztő allélvariánsok következménye a csökkent vagy teljesen hiányzó 

CYP enzimaktivitás, míg a funkció-fokozó allélvariánsok emelkedett aktivitást eredményeznek, 

amely növelheti a nem-kívánt hatások kockázatát vagy hatás-elmaradáshoz vezethet 
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(Függelék 12.1) (Cavallari 2011; Zhou 2017). Nagyszámú CYP allélvariáns és alvariáns került 

azonosításra, ugyanakkor komoly klinikai következményeket lényegesen kevesebbnél írtak le 

(Zanger 2014; S17). Például a CYP2D6 esetén már 149 allélvariánst azonosítottak, de mindössze 

egy tucat allélhoz köthető klinikailag releváns CYP2D6 aktivitás-változás, míg a CYP1A2 és 

CYP3A4 enzimek polimorfizmusai kevéssé jutnak érvényre az egyéb nem-genetikai tényezők 

mellett. A CYP allélvariánsok többnyire egy vagy több egypontos nukleotid polimorfizmust (SNP, 

„single nucleotide polymorphism”) hordoznak. Az SNP-k létrejöhetnek nukleotid cserével, 

nukleotid kieséssel (deléció) vagy beékelődéssel (inzerció), a helyét tekintve pedig előfordulnak a 

kódoló (exon régió) vagy nem-kódoló részeken (intron régiók és szabályzó területek) is. Továbbá 

ismertek CYP gén kópiaszám változást (teljes gén-deléció vagy duplikáció/multiplikáció) 

eredményező polimorfizmusok is (pl. CYP2D6). Az allélvariánsokat a CYP gén név után *-gal és 

számmal, az alvariánst pedig nagybetűvel jelöljük (pl. CYP2D6*4 és CYP2D6*4D). „Vad-típusú” 

variánsnak azt az allélvariánst tekintjük, amely a legnagyobb arányban fordul elő az emberi 

populációban és működőképes enzimet kódol. A vad-típusú allélvariánsokat *1-el jelöljük, míg a 

polimorf allélvariánsok az azonosítás időbeli sorrendjében növekvő sorszámot kapnak. A 

gyógyszer-metabolizáló CYP enzimeknél azonosított allélvariánsokkal és változatokkal 

kapcsolatos információk összegyűjtve és folyamatosan frissítve fellelhetők a Pharmacogene 

Variation Consortium (PharmVar) által létrehozott adatbázisban (Gaedigk 2018; 

https://www.pharmvar.org). 

A CYP allélvariánsok előfordulási gyakorisága jelentősen eltérhet a kaukázusi, ázsiai és 

afrikai/afro-amerikai populációkban, amelyről szintén találunk információt a PharmVar 

adatbázisban. Az etnikai eltérésekkel kapcsolatban két érdekességet szeretnék említeni. A 

CYP2D6 gén duplikációja/multiplikációja, amely fokozott (ultra-gyors) CYP2D6 aktivitáshoz 

vezet, nagy gyakorisággal fordul elő az afrikai populációban, különösen az észak-kelet afrikai 

populációban (Teh 2012). Az emelkedett aktivitás a toxikus növényi alkaloidok fokozott 

metabolizmusát vonja maga után és egyben növeli a biztonsággal elfogyasztható növényi táplálék 

mennyiségét a CYP2D6 duplikációt hordozó személyek számára, amely nem elhanyagolható 

előny, különösen a táplálék-szegény időszakokban. Meg kell jegyezni, hogy szemben más CYP 

enzimekkel, a CYP2D6 nem indukálható a klasszikus értelemben, azaz nem jellemző, hogy a 

CYP2D6 gén transzkripciója xenobiotikum hatásra megemelkedne. A CYP2D6 gén kópiaszám-

növekedése valószínűleg szelekciós nyomásra következett be, hiszen a fokozott CYP2D6 aktivitás 

következtében a növényi toxinok felgyorsult hatástalanítása a túlélést segítette (Ingelman-

Sundberg 2005). Markáns különbség figyelhető meg szintén a működőképes CYP3A5 enzimet 

kódoló, vad-típusú CYP3A5*1 előfordulási gyakoriságában is. Az ősinek tekintett CYP3A5*1 allél 
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az afrikai populációban 60-75%-ban van jelen, míg az ázsiai populációkban 25-35%-ban, a 

kaukázusi népcsoportoknál mindössze 5-12%-ban fordul elő (Zanger 2013; Zhou 2017). Az aktív 

CYP3A5*1 allél kimagasló előfordulási arányát az afrikai populációban azzal magyarázzák, hogy 

a CYP3A5 enzim által katalizált kortizol > 6-hidroxikortizol átalakulásnak meghatározó szerepe 

van a só- és víz-háztartás szabályzásában, ami különösen lényeges az egyenlítő környéki forró 

éghajlati körülmények között (Bains 2013). A világ többi területein a funkció-vesztő CYP3A5*3 

allél elterjedése a kiegyenlítettebb éghajlati viszonyoknak köszönhetően nem jelentett komolyabb 

hátrányt a populáció számára. A Függelék 12.1 táblázatában ismertetem a kaukázusi populációban 

leggyakrabban előforduló, klinikai szempontból is lényeges CYP allélvariánsokat, amelyekkel a 

Metabolikus Gyógyszer-kölcsönhatások kutatócsoportban mélyebben is foglalkozunk. 

A gyógyszer-metabolizmusban részt vevő enzimek örökletes variabilitásának felismerésével 

szükségszerűen megszületett az igény, majd a hatósági és társadalmi elvárás, hogy tekintetbe 

vegyük a genetikai variánsokat mind a gyógyszerfejlesztés, mind a személyre szabott gyógyszeres 

terápia kialakítása során (Ingelman-Sundberg 2010; van der Wouden 2017; Shekhani 2020). Egy 

2020-ban megjelent tanulmány szerint a Magyarországon forgalomban lévő gyógyszer-

hatóanyagok közül 165-nél jelenik meg farmakogenetikai információval kapcsolatos ajánlás 

(Varnai 2020). Az ajánlások 46%-ban a gyógyszer-metabolizáló enzimekre vonatkoznak, amelyek 

közül a CYP enzimek előkelő 67,6% arányt képviselnek. Nem újkeletű törekvés, hogy a beteg 

CYP genotípusa alapján becsüljük a gyógyszer-metabolizáló fenotípust, amely támpontot jelenthet 

a gyógyszer terápiás vérszintjéhez szükséges dózisigény meghatározásához (Swen 2018). 

1.5.2 CYP fenokonverzió 

A CYP enzimekhez kötött gyógyszer-metabolizmusban mutatkozó egyéni különbségek csak 

részben magyarázhatók a genetikai variabilitással. A CYP genotípus alapján becsülhető fenotípus 

számos nem-genetikai tényezőnek köszönhetően módosulhat, amely a CYP enzimek 

fenokonverziójához vezet (Shah 2015a). A CYP genotípus-fenotípus eltérés („mismatch”) 

visszavezethető: 1) olyan belső tényezőkre, mint az életkor, a nem, vagy a megbetegedések, 2) 

valamint külső környezeti tényezőkre, mint a gyógyszeres kezelés, táplálkozás, alkohol-

fogyasztás, vagy a dohányzás (Shah 2015a és 2016; Klomp 2020; Hahn 2021). 

Az életkor gyógyszer-metabolizmusra gyakorolt hatása régóta ismert, bár az egyes CYP enzimek 

expressziójában és aktivitásában eltérő mintázatot figyeltek meg magzati, újszülött, gyermek és 

időskorban (Tanaka 1998; de Wildt 2014). A CYP enzimek egy része azonos expressziót mutat a 

különböző életkorokban (pl. CYP3A5), mások magzati korban (pl. CYP3A7), illetve születés után 

(CYP2E1, CYP3A4) expresszálódnak főként, míg idős korban általában csökken a CYP enzimek 

aktivitása (de Wildt 2014). A gyógyszer-metabolizmusban és a CYP expresszióban mutatkozó 
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nemek közti különbség már nem ennyire egyértelmű. Több vizsgálat is igazolta, hogy nőknél a 

CYP3A4 fokozottabban fejeződik ki a májban, mint férfiaknál, valamint a CYP2C9 és CYP2D6 

enzimek azonos mértékben expresszálódnak nőknél és férfiaknál, azonban a CYP1A2, CYP2B6 

és CYP2C19 enzimek esetén a nemek közti különbség megkérdőjelezett (Anderson 2008; 

Scandlyn 2008; Achour 2014). A belső tényezők közül a megbetegedések sok esetben negatívan 

befolyásolják a CYP enzimek expresszióját és a gyógyszer-metabolizáló képességet. Fertőzéses 

megbetegedések esetén, gyulladással járó patofiziológiai állapotokban, vagy daganatos 

megbetegedésekben a gyulladásos citokinek (pl. IL-1, IL-6, TNF IFN) fokozott termelődése a 

CYP enzimek expresszióját visszaszorítja, bár az aktivitás/expresszió változás mértéke eltérhet az 

egyes CYP enzimeknél (Aitken 2007; Christensen 2012; Burns 2014; Shah 2015b; Lenoir 2021). 

A gyógyszeres kezelés, vagy egyéb xenobiotikum expozíció hatására a genetikailag meghatározott 

CYP aktivitás megváltozhat, és a bekövetkező CYP fenokonverzió két irányú lehet: 1) CYP enzim 

indukciót, növekedett CYP expressziót és aktivitást okozhat, 2) valamint gátolhatja a CYP enzim 

működését (Tornio 2019; Klomp 2020). A CYP enzimek indukciója az esetek többségében 

receptor-mediált folyamat (Hakkola 2020; S15). A folyamat leegyszerűsítve a következő 

lépésekből áll: 1) az induktor közvetlenül kötődve, vagy közvetett módon aktiválja a citoszolban 

 
8. ábra: A CYP enzimek indukciójában részt vevő receptorok kötődése a CYP gén promóter 

régiójában lévő szabályzó elemekhez. 

AhR: aromás szénhidrogén receptor, CAR: konstitutív androsztán receptor, PXR: pregnán 

X receptor, GR: glukokortikoid receptor, ARNT: AhR nukleáris transzlokátor, RXR: 

retinoid X receptor 

lévő receptort, 2) az aktivált receptor a sejtmagba lép és a megfelelő dimerizációs partnerhez 

kötődik, 3) a kialakult homo- vagy heterodimer az adott CYP gén promóter régiójában lévő, 

receptor-kötő helyhez kapcsolódik és a CYP gén transzkripcióját idézi elő (8. ábra) (Manikandan 

2018). A folyamatban részt vevő receptorok ún. xenobiotikum érzékelő receptorok, amelyek 

nukleáris receptor vagy bHLH-PAS (basic-helix-loop-helix Per-Arnt-Sim) fehérjék. A CYP1 

enzimek indukciójában közreműködő bHLH-PAS receptor az aromás szénhidrogén receptor 

(AhR), míg a CYP2 és CYP3 enzimek indukciója nukleáris receptorok, a pregnán X receptor 

(PXR, NR1I2), konstitutív androsztán receptor (CAR, NR1I3) és a glukokortikoid receptor (GR, 
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NR3C1) közreműködésével történik (Hakkola 2018). Az AhR, PXR és GR receptorokhoz 

közvetlenül kötődik az aktiváló ligand, míg a CAR aktiválása során az induktor foszforiláció-

defoszforilációs kaszkádot indít el. A receptor aktiválása lehetővé teszi, hogy a sejtmagba lépjen, 

ahol az AhR, PXR és CAR heterodimert képez az ARNT-al (AhR nukleáris transzlokátor) vagy 

az RXR-al (retinoid X receptor), míg a GR homodimerizálódik, amely végül a CYP gén fokozott 

átíródásához vezet (Pascussi 2008; Gotoh 2015). Az ismertetett indukciós mechanizmusok 

okozzák a CYP1A, CYP2B6, CYP2C és CYP3A enzimek fokozott expresszióját. Ugyanakkor a 

CYP2E1 indukciója poszt-transzkripciós szinten, az enzim fehérje stabilizálásával jön létre 

(Hakkola 2020). A CYP2D6 pedig a jelenlegi ismeretek szerint testidegen anyagokkal nem 

indukálható. 

2. táblázat: Példák a humán CYP enzimek aktivitását befolyásoló, CYP fenokonverziót kiváltó 

hatóanyagokra. Az in vitro farmakokinetikai gyógyszer-interakciók vizsgálatakor 

alkalmazott CYP-szelektív induktorokat és gátlószereket vastagítva jelöltem. 

CYP CYP induktora CYP gátlószera 

CYP1A2 metilkolantrén, omeprazol, 

TCDDb,  

ciprofloxacin, duloxetin, fluvoxamin, 

furafillin, -naftoflavon 

CYP2A6 fenobarbitál metoxipsoralen 

CYP2B6 efavirenz, fenitoin, fenobarbitál, 

karbamazepin, midazolam, 

rifampicin 

pentoxi-resorufin, sertralin, tioTEPA 

CYP2C9 fenitoin, fenobarbitál, 

karbamazepin, rifampicin 

flukonazol, mikonazol, szulfafenazol 

CYP2C19 fenitoin, fenobarbitál, 

rifampicin 

flukonazol, fluvoxamin, modafinil, 

omeprazol, tiklopidin, tranilcipromin 

CYP2D6 - duloxetin, fluoxetin, kinidin, paroxetin 

CYP2E1 etanol, izoniazid diszulfiram, dietil-ditiokarbamát, 

4-metilpirazol 

CYP3A4/5 dexametazon, fenobarbitál, 

karbamazepin, prednizolon, 

metilprednizolon, rifampicin 

boceprevir, itrakonazol, ketokonazol, 

klaritromicin, troleandomicin, 

ritonavir, verapamil, vorikonazol 
aPolasek 2011; Hukkanen 2012, Hakkola 2020; https://drug-interactions.medicine.iu.edu; 
b2,3,7,8-tetraklór-dibenzodioxin 

A gyógyszer-hatóanyagok és egyéb xenobiotikumok által kiváltott CYP indukció megnövekedett 

CYP expresszióhoz és aktivitáshoz (2. táblázat), illetve az adott CYP enzim szubsztrátjainak 

fokozott átalakításához és eliminációjához vezet, amely a gyógyszerhatás elmaradását, vagy 

„prodrug”-ok esetén az aktív metabolit fokozott képződését okozza, ami nem-kívánt hatást válthat 

ki. 
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A farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatások másik fő mechanizmusa a CYP enzim-működés 

aktiválása vagy gátlása. A CYP aktiválás az enzimfehérje működésében bekövetkező változások 

kevésbé gyakori formája, amely során az enzimaktivitás szempontjából előnyösebb állapot alakul 

ki az aktiváló vegyület hatására, mint például a kinidin vagy a hidroxi-kinidin hatására 

bekövetkező CYP3A4 aktivitás növekedés, amely fokozza a meloxicam és piroxicam 

metabolizmusát (Ludwig 1999). A CYP enzimaktivitás gátlása, amely sokkal gyakoribb, lehet 

reverzibilis (kompetitív, nem-kompetitív, kevert-típusú, stb.) (pl. kompetitív CYP1A2 gátló: 

duloxetin, nem-kompetitív CYP2C19 gátló: fluvoxamin, kevert-típusú CYP3A4 gátló: 

ketokonazol) és irreverzibilis (pl. CYP2D6 gátló: paroxetin, CYP3A4 gátló: klaritromicin) 

(Benedetti 1998; Deodhar 2020). Reverzibilis gátlás esetén klinikailag szignifikáns interakcióra 

akkor számíthatunk, ha a gátlási állandó (Ki) kisebb vagy hasonló, mint a terápiás dózisban 

alkalmazott CYP-gátló hatóanyag maximális vérszintje (Bjornsson 2003). Másrészt a gátlásból 

fakadóan komoly kölcsönhatás a fokozottan vagy mérsékelten érzékeny szubsztrátok esetén 

következik be, amelyek metabolizmusában kizárólagos vagy meghatározó szerepet játszik a gátolt 

CYP enzim (Tihanyi 2010; Hakkola 2020). Szigorú megítélés alá esik az ún. mechanizmus-alapú 

gátlás, hiszen az anyavegyületből olyan reaktív metabolit képződik, amely stabil enzim-

intermedier komplexet képez és irreverzibilisen gátolja a CYP enzim működését (Deodhar 2020). 

A reverzibilis gátlás során a gátló hatás addig áll fenn, amíg a gátlószer jelen van az enzim 

környezetében, míg a mechanizmus-alapú gátlás alól nem szabadul fel az enzim, tehát hosszan 

tartó hatást eredményez és új enzim-fehérje szintézisre van szükség az újbóli működéshez. A CYP 

enzim gátlás következtében az adott CYP-szubsztrátok metabolizmusa csökken, magas vérszintek 

alakulhatnak ki, amely nem-kívánt hatásokhoz vezethet. Míg a CYP gátlás azonnali hatást 

eredményez az enzim működésében, addig a CYP indukció hosszabban alakul ki és lecsengése is 

tovább tart. 

1.6 A CYP enzimek a gyógyszerbiztonsági vizsgálatokban és a klinikai alkalmazás során 

A várható farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatások feltérképezése jelentősen csökkentheti a 

nem-kívánt mellékhatások miatt, a forgalomba hozatal után bekövetkező visszavonás kockázatát. 

Míg egy 2004-ben megjelent tanulmány szerint, az Amerikai Élelmiszer és Gyógyszer 

Engedélyeztetési Hivatal (US Food and Drug Administration, FDA) által biztonsági okok miatt a 

forgalomból visszahívott gyógyszerek több mint felénél gyógyszer-interakció szerepelt az 

indoklásban (Huang SM 2004), addig Pelkonen és munkatársai (2020) által összegyűjtött adatok 

alapján, a 2007 után törzskönyvezett kis-molekulatömegű hatóanyagok között ugyan találhatók 

CYP szubsztrátok, gátlószerek és induktor hatású vegyületek, egyetlen egyet sem kellett 

visszavonni CYP-kölcsönhatásra visszavezethető mellékhatások miatt. 
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1.6.1 A gyógyszerjelölt polimorf farmakokinetikai viselkedésének feltérképezése a 

gyógyszerfejlesztés során 

A modern gyógyszerfejlesztés részét képezi a gyógyszerjelölttel kapcsolatban felmerülő olyan 

kérdések tisztázása, mint hogy 1) a metabolizmusában mely Fázis I vagy Fázis II enzimek vesznek 

részt, 2) a gyógyszerjelölt lehet-e forrása metabolikus gyógyszer-kölcsönhatásoknak, például 

gátolja-e valamelyik CYP enzim működését, vagy indukálja-e valamely CYP enzim 

transzkripcióját. Számos in vitro módszer létezik a fenti kérdések megválaszolására (Hewitt 2007; 

Tihanyi 2010; Fowler 2017; Tornio 2019; Lu 2020; Mann 2021), az alábbiakban azok 

ismertetésére térek ki, amelyeket a Metabolikus Gyógyszer-kölcsönhatások Kutatócsoportban 

meghonosítottunk és alkalmazunk a fejlesztés alatt álló hatóanyagok vizsgálatára. 

A preklinikai in vitro és in vivo farmakokinetikai vizsgálatok választ adnak arra a kérdésre, hogy 

a gyógyszerjelölt eliminációjához milyen mértékben járul hozzá a hatóanyag metabolizmusa. 

Következő lépésként lényeges a gyógyszerjelölt metabolizmusát katalizáló enzim(ek) azonosítása. 

Az úgy nevezett „enzim-térképezés” egy logikusan felépített, in vitro vizsgálat-sorozatot takar, 

amelynek során humán májpreparátumon (pl. máj mikroszóma és citoszol frakció, primer 

hepatocita) végzett vizsgálatokban azonosíthatók be az egyes metabolikus lépésekért felelős 

enzim(ek) (Hewitt 2007; Knights 2016; Doerksen 2021). Az egyes metabolitok képződéséért 

felelős CYP izoenzimek azonosítása leggyakrabban humán máj mikroszómával CYP izoenzim-

szelektív gátlószerek (2. táblázat), esetleg ellenanyagok jelenlétében végzett vizsgálatokban 

történik, míg a rekombináns humán CYP enzimeket inkább a megerősítő vizsgálatokban 

alkalmazzák (Kremers 2002; Bjornsson 2003; Zhang 2007; Mann 2021). Az eredmények egyben 

arra is választ adnak, hogy egy vagy több enzim felelős-e az adott hatóanyag metabolizmusáért, 

illetve hogy az azonosított enzim(ek) genetikai polimorfizmusa, esetleg más hatóanyagok által 

kiváltott enzim gátlás vagy indukció okozhat-e számottevő inter-individuális különbségeket a 

hatóanyag „clearance”-ében (kiürülésében) a betegeknél történő klinikai alkalmazás során. 

Fejlesztési szempontból természetesen az az előnyös, ha egy gyógyszerjelölt metabolizmusát több 

enzim katalizálja, így a genetikai polimorfizmus és/vagy a farmakokinetikai gyógyszer-

kölcsönhatások érdemben kevéssé befolyásolják a hatóanyag metabolizmusát. A fejlesztés során 

lényeges annak értékelése is, hogy a gyógyszerjelölt maga lehet-e forrása farmakokinetikai 

gyógyszer-kölcsönhatásoknak. A gyógyszerjelölt CYP enzim-gátló képességét humán máj 

mikroszóma preparátumon CYP-szelektív szubsztrátok bevonásával állapítják meg. A gátlás 

mértéke és típusa, valamint a terápiás dózisban alkalmazott hatóanyag vérkoncentrációja alapján 

becsülhető a gyógyszer-interakció valószínűsége a klinikai alkalmazás során. A gyógyszerjelöltek 

CYP-indukáló képességét korábban laboratóriumi állatokon tesztelték, ma már inkább primer 

hepatocitákon végzett vizsgálatokban állapítják meg. A primer hepatocitákat a gyógyszerjelölt 
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több koncentrációjával kezelve vizsgálják a CYP mRNS, az enzim-fehérje szint és a CYP 

enzimaktivitás változását, majd a változásokat ismert CYP induktor vegyülettel (2. táblázat) kezelt 

sejtek CYP expresszió és aktivitás változásához viszonyítva értékelik (Li 1997; Kremers 2002; 

Hewitt 2007; Lu 2020). 

Egy gyógyszerjelölt fejlesztési fázisában elengedhetetlen a klinikai alkalmazás során várható inter-

individuális farmakokinetikai különbségek feltárása, amelyek egyrészt a gyógyszer-

metabolizmust katalizáló enzimek genetikai polimorfizmusaira, másrészt a gyógyszerjelölt 

farmakokinetikai gyógyszer-interakcióira vezethetők vissza. A korai fejlesztési fázisban elvégzett 

vizsgálatok alapján a hatóanyag szerkezeti módosításaival esetlegesen korrigálható (mérsékelhető 

vagy kiküszöbölhető) a polimorf metabolizmus, illetve az enzim-gátló és/vagy indukáló képesség 

a farmakológiai hatás megtartása mellett. Így csökkenthető a forgalomba hozatal után történő 

visszahívás kockázata, legalábbis a farmakokinetikai gyógyszer-interakciókkal magyarázható 

visszavonás kockázata. 

1.6.2 Farmakokinetikai polimorfizmus a klinikai gyakorlatban 

A gyógyszeres terápia során jelentkező nem-kívánt mellékhatások, vagy a főhatás elmaradása 

részben a gyógyszer-metabolizmus eltéréseiből vagy megváltozásából fakadhatnak. Az inter-

individuális eltérések hátterében elsősorban a gyógyszer-metabolizmust katalizáló enzimek, 

különösen a CYP enzimek genetikai polimorfizmusa áll (Sim 2011; Zhou 2015; Magro 2021). Az 

enzimaktivitás és/vagy expresszió változáshoz vezető variánsok miatt a beteg gyógyszer-lebontó 

képessége gyengébb (vagy fokozottabb) lehet a populáció többi tagjához viszonyítva (Zanger 

2013). A gyenge gyógyszer-lebontó képességű egyén teljes értékű életet él mindaddig, míg egy 

olyan gyógyszerrel nem kezelik, amelynek metabolizmusában elsődlegesen az adott csökkent 

működőképességű enzim vesz részt. Ez esetben erősen redukált dózist, vagy más alternatív 

hatóanyagú készítményt célszerű alkalmazni. A különböző allélvariánsok azonosítására számtalan 

metodikai lehetőség létezik (pl. polimeráz-lánc-reakció [PCR] alapú és „microarray” technikák, 

restrikciós fragmens-hossz polimorfizmus vizsgálat, PCR+Sanger szekvenálás, új-generációs-

szekvenálás [NGS] alapú módszerek) (Mroz 2021). Az első, rutin vizsgálatokra alkalmas CYP 

genotípus teszt az FDA által is elfogadott AmpliChip CYP450 GeneChip® (Roche Molecular 

Systems és Affimetrix) volt, amely számos CYP2D6 és CYP2C19 allél azonosítására alkalmas 

(Jain 2005). Az elmúlt évtizedben a farmakogenetikai tesztek és szolgáltatások száma világszerte 

megszaporodott, azonban fontos szem előtt tartani az egyes módszerek lehetőségeit és hátrányait 

ahhoz, hogy az adott klinikai vizsgálathoz megfelelőt kiválasszuk. A genotípus alapján becsült 

fenotípus képezi az alapját a gyógyszer-hatóságok (FDA, EMA - European Medicines Agency) és 

a farmakogenetikai munkacsoportok által kialakított ajánlásoknak (pl. 
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https://cpicpgx.org/guidelines/) egyes hatóanyagok farmakogenetikai alapú alkalmazására (van 

der Wouden 2017; Swen 2018; Shekhani 2020). A farmakogenetikai vizsgálatok azonban csak a 

genetikai polimorfizmusból fakadó enzimaktivitás variabilitás feltérképezésére irányulnak, nem 

adnak információt a nem-genetikai tényezők hatásairól és a betegek aktuális gyógyszer-lebontó 

képességéről. A személyre szabott gyógyszeres terápiák kialakításához szükség van olyan 

megoldásokra és módszerekre, amelyek a genetikai variánsok azonosítása mellett megbízhatóan 

jelzik a beteg gyógyszer-metabolizáló képességét az adott időpontban.  
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2 CÉLKITŰZÉSEK 

Az értekezés alapját képező kutatómunka célja a gyógyszerek lebontásában, enzimatikus, főként 

CYP enzimekhez köthető átalakításában mutatkozó egyéni különbségek és a farmakokinetikai 

gyógyszer-kölcsönhatásokra visszavezethető eltérések tanulmányozása volt, amelynek 

eredményei hozzájárulhatnak a biztonságos gyógyszerhasználat megteremtéséhez. Három 

egymásra épülő kérdéskörre fókuszáltam. 

1. Mivel a gyógyszerbiztonság megteremtése már a gyógyszerfejlesztés során elkezdődik, célul 

tűztem ki a gyógyszer-hatóanyagok farmakokinetikai viselkedésének, metabolizmusának és 

gyógyszer-interakciós sajátságainak meghatározására alkalmas in vitro módszerek 

meghonosítását, a vizsgálatokhoz szükséges májmodellek beállítását és finomítását, 

valamint alkalmazását fejlesztés alatt álló gyógyszerjelöltek és klinikai használatban lévő 

gyógyszerek jellemzésére. 

2. A biztonságos gyógyszerhasználat alapjaihoz tartozik a gyógyszer-metabolizmust katalizáló 

enzimek működését befolyásoló tényezők megismerése, ezért központi szerepet kapott a 

CYP enzimek aktivitására érdemben kiható genetikai polimorfizmusok és a fenokonverziót 

eredményező faktorok azonosítása is. 

3. Végül a betegek gyógyszer-metabolizáló képességének valós idejű jellemzésére helyeztem 

a hangsúlyt. Egy olyan diagnosztikai eljárás kidolgozását céloztam meg és a klinikai 

gyakorlatban való használhatóságát igyekeztem igazolni, amely fontos eszköze lehet a 

személyre szabott gyógyszeres kezeléseknek és az elvárásoknak megfelelő 

gyógyszerbiztonság megteremtésének. 
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3 ALKALMAZOTT MÓDSZEREK 

3.1 Gyógyszerjelöltek és gyógyszer-hatóanyagok 

A panomifen [E-1,2-difenil-1-[4-(2-(2-hidroxietil-amino)-etoxi)-fenil]-3,3,3-trifluorpropén] és a 

deramciklan [(1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-2-(2’-dimetilamino-etoxi)-1,7,7-trimetil-

biciklo[2.2.1]heptán] az EGIS Gyógyszergyár ZRt (Budapest), a GYKI-47261 [6-(4-amino-fenil)-

8-klór-2-metil-11H-imidazo[1,2c][2,3]benzodiazepin az IVAX Gyógyszerkutató Intézet Kft 

(Budapest), a LK-935 [2-((3,4-diklórfenetil)(propil)amino)-1-(piridin-3-il)etanol] és a LK-980 [2-

(4-fenetilpiperazin-1-il)-1-(piridin-3-il)etanol] a Lek Pharmaceuticals d.d. (Ljubljana, Szlovénia) 

által fejlesztett gyógyszerjelöltek voltak. A forgalomban lévő pszichofarmakonok (aripiprazol, 

biperiden, citalopram, karbamazepin, klonazepam, klozapin, duloxetin, fluoxetin, haloperidol, 

mianserin, mirtazapin, olanzapin, paroxetin, kvetiapin, risperidon, venlafaxin), koleszterinszint-

csökkentők (atorvasztatin, rosuvasztatin), a paracetamol, a monensin és a tiamulin a Merck 

(Darmstadt, Németország; Sigma-Aldrich Co., Deisenhofen, Németország), az International 

Laboratory USA (San Francisco, CA), a Santa Cruz Biotechnology Inc. (Heidelberg, 

Németország), a Roche Magyarország (Budaörs) és a Richter Gedeon NyRt (Budapest) termékei 

voltak. 

3.2 Humán minták 

A humán májszövet minták a Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájáról, 

míg a vérminták a Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikájáról, Pszichiátriai 

és Pszichoterápiás Klinikájáról, Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinikájáról, valamint a Heim 

Pál Gyermekgyógyászati Intézet Madarász utcai Gyermekkórházától származtak. A humán 

mintákon végzett vizsgálatokhoz beszereztük az Egészségügyi Tudományos Tanács, Tudományos 

és Kutatásetikai Bizottságának, valamint a Semmelweis Egyetem Regionális Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottságának engedélyeit. 

3.3 Az in vitro vizsgálatokban alkalmazott májpreparátumok 

Az in vitro farmakokinetikai, metabolizmus és gyógyszer-interakciós vizsgálatokhoz 

májszövetből izolált primer májsejteket és mikroszóma frakciót használtunk. A primer 

hepatocitákban intakt állapotban megtalálható az összes gyógyszer-metabolizáló enzim és a 

működésükhöz szükséges kofaktorok, míg a mikroszóma frakció csak az endoplazmás retikulum 

membránjához kötött enzimeket tartalmazza, a kofaktorokat azonban nem. A mikroszóma frakció 

lehetőséget biztosít arra, hogy az enzimek működéséhez szükséges kofaktorok (pl. NADPH, UDP-

glukuronsav, glutation) hozzáadásával következtessünk a főbb metabolikus útvonalak szerepére.  
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A primer hepatocitákat hím Wistar patkányból, hím NMRI egérből, hím Beagle kutyából, vagy 

hím New-Zealand nyúlból (Toxi-Coop ZRt., Budapest) és humán májszövetből kollagenáz-

perfúziós módszerrel izoláltuk (Bayliss 1996). A májszövetet a májkapu vénán (v. portae) 

keresztül perfundáltuk, a sejtek közötti dezmoszómális kapcsolatot a Ca2+ megkötésével (EGTA-

tartalmú perfúziós oldat: Earl’s balanced salt solution, pH 7,4, 37°C) megszüntettük, majd EGTA-

mentes perfúziós oldattal átmostuk, végül kollagenáz és Ca2+-tartalmú oldattal izoláltuk a 

májsejteket. A vizsgálatokhoz 90%-nál magasabb életképességű sejteket (trypan kék kizárás 

alapján) használtunk (Berry 1991). A máj mikroszóma preparátumot differenciál centrifugálással 

(10.000×g 30 perc, 105.000×g 60 perc) nyertük van der Hoeven és Coon (1974) módszere alapján, 

a preparátumok fehérje-tartalmát Lowry és munkatársai (1951) által leírt módszer szerint mértük 

marha szérum albumint használva standardként. 

3.4 In vitro farmakokinetikai és metabolizmus vizsgálatok 

A hatóanyagok eltűnési kinetikáját májsejt szuszpenzióban határoztuk meg, a hatóanyagokat 

(pszichofarmakonok, LK-935, LK-980) közvetlenül a médiumhoz adtuk (Williams’ medium E: 

Ham’s F12=1:1) általában 1 M végkoncentrációban úgy, hogy a vivőszer koncentrációja ne 

haladja meg a 0,1%-ot. Az inkubálás során több időpontban mintát vettünk és a hatóanyag 

koncentrációt a mintákban LC-MS/MS (folyadékkromatográfia-tömegspektrometria) technikával 

határoztuk meg. Az LC-MS/MS méréseket Szabó Pál (MTA Kémiai Kutatóközpont) és Sirok 

Dávid (Természettudományi Kutatóközpont, Toxi-Coop ZRt) végezte. A hatóanyag koncentráció 

csökkenéséből kalkuláltuk az in vitro farmakokinetikai paramétereket (felezési idő, t1/2; „intrinsic 

clearance”, Clint), amelyből becsültük az in vivo máj „clearance” (ClH) értéket, a máj extrakciós 

hatásfokát (E) és a biohasznosulást (F) (Függelék 12.2). 

A fejlesztés alatt álló gyógyszerjelöltek (LK-935, panomifen) in vitro metabolizmus vizsgálatát 

primer hepatocitákon, illetve máj mikroszómán végeztük. A metabolitok tömegspektrometriás 

szerkezet-azonosítása Szabó Pál és Czira Gábor (MTA Kémiai Kutatóközpont) közreműködésével 

történt. 

3.5 Farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatás vizsgálatok 

3.5.1 Enzim-térképezés 

A hatóanyagok, enzim-szubsztrátok átalakítását és az egyes metabolikus lépéseket katalizáló 

enzimek azonosítása 1) elsősorban máj mikroszóma preparátumon CYP-szelektív kémiai 

gátlószerekkel (2. táblázat), 2) cDNS expresszált egyedi CYP enzimek bevonásával, 3) vagy 

humán máj mikroszóma panel CYP-marker aktivitásaival való összehasonlítással történt. 
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1) A mikroszómális inkubálások során a NADPH hozzáadásával képződő metabolitok 

monooxigenáz enzim (CYP vagy flavin monooxigenáz enzimek) reakciót jelentenek, míg a 

mikroszóma preparátum 45°C-os hőkezelése után is képződő metabolitok a CYP enzimek 

működésének köszönhetőek. Az egyes CYP enzimek azonosítása CYP-szelektív gátlószerek 

jelenlétében a gátlószer-mentes inkubálás során való metabolit termelődéshez viszonyítva, míg a 

gátlás mértékének (IC50, Ki) megállapítása különböző koncentrációban alkalmazott 

hatóanyag/szubsztrát és CYP-szelektív gátlószer mellett történt. Az LK-935 metabolitok 

képződéséért felelős enzimek azonosítása után a gátlás Ki értékeit is meghatároztuk. A 

deramciklan metabolikus lépéseit elsősorban katalizáló CYP2E1 szerepét izoniaziddal kezelt 

(50 mg/kg) és kezeletlen patkányok májából izolált mikroszómával való inkubálás során is 

teszteltük. A p-nitrofenol hidroxilezésében, valamint a 7-hidroxi-4-trifluormetil-kumarin 

O-demetilezésében részt vevő enzimek tesztelése után az érdemi gátolhatóságot mutató 

enzimeknél meghatároztuk a Ki értékeket is. A vizsgálatok módszertani részletei publikált 

munkákban megtalálhatók (D2, D5-7). 

2) A cDNS expresszált egyedi CYP enzimeket tartalmazó mikroszóma preparátumok 

(Supersomes) az adott CYP enzimen kívül a NADPH-citokróm P450-reduktázt is tartalmazták; a 

CYP enzimek megfelelő működéséhez pedig a reakció elegyet kiegészítettük NADPH-val. cDNS 

expresszált CYP2E1 enzim alkalmazásával megerősítettük a CYP-szelektív gátlószerekkel végzett 

máj mikroszómális deramciklan enzim-térképezés eredményeit. Továbbá cDNS expresszált 

humán CYP panelt (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4) használtunk a 

7-hidroxi-4-trifluormetil-kumarin O-demetilezésében részt vevő enzimek azonosítására (részletek 

a D5 és D7 publikációkban találhatók. 

3) A CYP enzimek szerepének tisztázására a 7-hidroxi-4-trifluormetil-kumarin 

O-demetilezésében, valamint a paracetamol reaktív metabolitjának képződésében egy további 

megközelítést, - a kérdéses reakció és a klasszikus CYP-marker aktivitások (1. táblázat) 

összehasonlítását humán mikroszóma panelen - is alkalmaztunk (részletek a D7 és D8 

publikációban). 

3.5.2 CYP enzim gátlás 

Az előzetes szűrés során a gyógyszerjelöltet egy koncentrációban alkalmazva vizsgáltuk a CYP-

specifikus reakciókban (1. táblázat) bekövetkező aktivitás változást, majd a gátolt CYP reakciót 

részletesebben (több gyógyszerjelölt koncentráció és/vagy több CYP-szelektív szubsztrát 

koncentráció mellett) is teszteltük, amely alapján meghatározhatók a gátlást jellemző IC50 vagy Ki 

értékek (Bjornsson 2003; Parkinson 2010; Tihanyi 2010; Lu 2020). 
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A gyógyszerjelölt deramciklan, valamint a fő metabolit N-dezmetil deramciklan CYP2E1-gátló 

sajátságát a CYP2E1-szelektív klórzoxazon 6-hidroxiláz aktivitás alapján teszteltük (Peter 1990). 

A közvetlen gátlás vizsgálatakor a klórzoxazont és a deramciklant, vagy metabolitját egyszerre 

adtuk a máj mikroszómához, míg a metabolizmus következményeként kialakuló gátlás tesztelése 

során az anyavegyülettel, illetve N-dezmetil metabolitjával előinkubálást végeztünk (15, 30 vagy 

60 percig), majd ezután adtuk a reakció elegyhez a CYP2E1 próba-szubsztrát klórzoxazont. A 

gátlási állandó (Ki) meghatározásához a deramciklant különböző koncentrációkban (0,1–200 M) 

30 percig előinkubáltuk, majd a klórzoxazont is különböző koncentrációkban (2–200 M) adtuk 

az inkubációs elegyhez. A deramciklan koncentráció – CYP2E1 aktivitás reciproka összefüggés 

alapján határoztuk meg a Ki értéket (Dixon-féle meghatározás). 

A paracetamolból képződő reaktív N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI) detektálása glutation 

konjugátum formájában történt, ezért az inkubációs elegy a humán máj mikroszóma és a NADPH 

mellett redukált glutationt is tartalmazott (S24). Tíz CYP2E1 gátlónak tartott vegyületet 

(cimetidin, klórpromazin, diklofenak, flufenazin, tioridazin, izoniazid, diallil-szulfid, 

4-metilpirazol, diszulfiram, dietil-ditiokarbamát) teszteltünk, hogy milyen mértékben képesek a 

paracetamol > NAPQI átalakulást gátolni, majd a hatékony gátlást mutató vegyületeket különböző 

koncentrációban alkalmazva meghatároztuk az IC50 értékeket is (részletek a D8 publikációban). 

Az állatorvosi gyakorlatban a tiamulin és monensin együttes alkalmazása során fellépő toxicitás 

magyarázatául megvizsgáltuk a tiamulin CYP-interakciós sajátságait és a monensin 

metabolizmusára gyakorolt hatását a következő lépésekben: 1) patkány máj mikroszómában 

azonosítottuk a monensin metabolizmusában szerepet játszó CYP enzimeket (enzim-térképezés); 

2) patkányoknál meghatároztuk az in vivo tiamulin kezelés (40 és 200 mg/kg) okozta CYP3A1 

enzimfehérje expresszió- és CYP3A aktivitás-változásokat (etilmorfin és aminopirin 

N-demetilezések), beleértve a monensin O-demetiláz aktivitást is, valamint összehasonlítottuk a 

tiamulin hatását a fenobarbitállal, dexametazonnal, troleandomicinnel kiváltott indukcióval; 

3) patkány máj mikroszómában megállapítottuk a tiamulin CYP3A aktivitást és monensin 

O-demetilezést gátló hatását; 4) patkány máj mikroszómában összehasonlítottuk a tiamulin és a 

troleandomicin metabolikus intermedier komplex képződését (részletek a D10 publikációban). 

3.5.3 CYP enzim indukció 

A hatóanyagok CYP-indukáló képességét primer hepatocitákból kialakított „egy-sejt-réteg” 

kultúrában teszteltük. Az indukciót CYP mRNS expresszió (kvantitatív PCR), CYP fehérje 

expresszió („Immunoblot” analízis) és CYP-szelektív aktivitás (CYP2B6: S-mefenitoin 

N-demetiláz; CYP2C9: tolbutamid 4-hidroxiláz; CYP2C19: S-mefenitoin 4’-hidroxiláz; CYP3A4: 

nifedipin oxidáz; CYP2E1: klórzoxazon 6-hidroxiláz és 7-etoxikumarin O-dealkiláz) alapján 
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határoztuk meg a kontroll sejtekhez (vivőszerrel kezelt sejtek) viszonyítva. A gyógyszerjelölt 

hatóanyagok által kiváltott indukció mértékét ismert CYP induktorokhoz hasonlítottuk. A 

koleszterinszint-csökkentő hatóanyagok (LK-935, atorvasztatin, rosuvasztatin) CYP-indukáló 

képességét a rifampicinhez, míg az AMPA antagonista GYKI-47261 indukáló képességét az 

imidazolhoz hasonlítottuk. Részletek a D2 és D9 publikációkban találhatók. 

A koleszterinszint-csökkentők által kiváltott CYP3A4 indukció mechanizmusának feltárását, 

humán PXR és CAR nukleáris receptor aktiváló képességét HepG2 sejtekben (humán 

hepatocelluláris karcinoma sejtvonal) teszteltük. A sejteket hPXR-al, illetve hCAR-al 

transzfektáltuk, riporterként luciferázzal kapcsolt CYP3A4 promótert (pGL3(CYP3A4/XREM[-

7800/-7200]/-263/+11)LUC) használtunk. A HepG2 vizsgálatokat Jean-Marc Pascussi (INSERM, 

Montpellier, Franciaország) végezte. 

3.6 CYP enzimaktivitás meghatározás 

A CYP-szelektív aktivitásokat (CYP1A: 7-etoxiresorufin O-deetiláz; CYP1A2: fenacetin 

O-dealkiláz; CYP2B6: S-mefenitoin N-demetiláz; CYP2C9: tolbutamid 4-hidroxiláz; CYP2C19: 

S-mefenitoin 4’-hidroxiláz; CYP2D6: dextrometorfan O-demetiláz; CYP2E1: klórzoxazon 

6-hidroxiláz és 7-etoxikumarin O-dealkiláz; CYP3A4: nifedipin oxidáz, midazolam 1’- és 

4-hidroxiláz) máj mikroszómában vagy primer hepatocitákban határoztuk meg publikált 

módszerek alapján (Monostory 1996; Butler 1989; Heyn 1996; Miners 1996; Srivastava 1991; 

Kronbach 1987 és 1989; Peter 1990; Guengerich 1986). 

3.7 Genetikai polimorfizmusok és CYP mRNS expresszió meghatározása 

Humán májszövet és vérmintákból genomiális DNS-t izoláltunk Quick DNATM Universal Kit-tel 

(Zymo Research Irvine CA) és hidrolízis SNP analízist végeztünk a Függelék 12.1 táblázatában 

bemutatott CYP SNP-k, illetve NAT2 SNP-k azonosítására. A PCR alapú vizsgálatokhoz 

kereskedelmi forgalomban kapható vagy saját tervezésű primereket és TaqMan próbákat 

használtunk (részletek a D11, D12, D14-16, D20, D29 publikációkban). A CYP2B6 18053A>G 

(rs2279343) SNP, valamint a CYP2D6 multiplikáció allél-specifikus meghatározása speciális 

módszerfejlesztést igényelt (részletek a D12, D16 publikációkban). 

A májszövet mintákból, illetve a primer hepatocitákból, valamint a vérmintákból vörösvértest 

lízissel izolált fehérvérsejtekből TRIzol reagens extrakcióval kinyertük az RNS-t. A reverz 

transzkripcióval szintetizált cDNS-el végzett valós idejű PCR vizsgálat során határoztuk meg a 

CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, illetve CYP3A4, 

valamint az ösztrogén receptor  és androgén receptor expressziót (részletek a D11, D12, D14, 

D18-21 publikációkban). A D9 publikációban szereplő CYP2E1 mRNS expresszió és a D17 
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publikációban szereplő CYP1A1 expresszió meghatározása „Northern blot” analízissel történt 

Magnus Ingelman-Sundberg (Karolinska Institute, Stockholm, Svédország) és Russell A. Prough 

(University of Louisville, Louisville KY) laboratóriumában. 

3.8 CYP fehérje expresszió meghatározása („Immunoblot” analízis) 

A sejtkultúra vizsgálatokban hepatocitákból izolált mikroszóma frakcióban határoztuk meg a 

CYP1A1 (patkány, humán), CYP2E1 (patkány, humán), CYP3A1 (patkány), vagy CYP3A4 

(humán) fehérje expressziót (részletek a D2, D9, D10, D17 publikációkban). 

3.9 A dexametazon és a dehidroepiandroszteron CYP-indukáló hatásának 

meghatározása 

A vizsgálatokat patkány, egér (vad-típusú CAR+/+ és CAR-hiányos CAR-/-) és humán primer 

májsejteken, „egy-sejt-réteg” kultúrában végeztük. A hepatocitákat a kollagén felszínhez való 

letapadás után a szérum-mentes médiumhoz adott hatóanyagokkal (3-metilkolantrén, 

dexametazon, dehidroepiandroszteron, 7-hidroxi-dehidroepiandroszteron, 7-oxo-

dehidroepiandroszteron, RU-486: mifepriszton, ICI-164,384, bikalutamid, TCPOBOP: 1,4-Bis[2-

(3,5-diklórpiridiloxi)]benzén, androsztanol, CITCO: 6-(4-klórfenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-

karbaldehid O-(3,4-diklórbenzil)oxim) kezeltük a D17-19 publikációkban leírtak szerint. 

Kiegészítő vizsgálatokat végeztünk MCF-7 (humán emlő daganat) és LNCaP (humán prosztata 

daganat) sejtvonalakban a CYP1A2 indukció kialakulásának és a transzkripció aktinomicin D-vel 

történő leállítása után a CYP1A2 mRNS degradációjának meghatározására. A CYP1A2 indukció 

és az mRNS degradáció kinetikájának matematikai modelljét a kísérletes eredmények alapján Ales 

Belic (University of Ljubljana, Ljubljana, Szlovénia) készítette (részletek a D18 publikációban). 

A humán PXR aktiválást HuH7 (humán máj daganat) sejtvonalban vizsgáltuk, a sejteket pSG5 

vagy pSG5-hPXR plazmiddal, pGL3(CYP3A4/XREM[-7800/-7200]/-262/+11)LUC riporter 

plazmiddal és pSV--galaktozidáz referencia plazmiddal transzfektáltuk. A sejteket 

dehidroepiandroszteronnal vagy SR-12813-al kezeltük és meghatároztuk a luciferáz, illetve a 

-galaktozidáz aktivitásokat (részletek a D19 publikációban). A vizsgálatokat Jean-Marc Pascussi 

(INSERM U632, Montpellier, Franciaország) végezte. 

A sejtmagba történő CAR transzlokáció vizsgálatát pEGFP-c1-hCAR plazmiddal transzfektált 

egér primer májsejteken végeztük. A sejteket dehidroepiandroszteronnal vagy a referencia 

CITCO-val kezeltük. Fixálás után a GFP-CAR fúziós fehérjét és a DAPI-val festett sejtmagot 

fluoreszcens mikroszkóppal vizsgáltuk (részletek a D19 publikációban). A vizsgálatokat Tamási 

Viola végezte Urs A. Meyer laboratóriumában (University of Basel, Basel, Svájc). 
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3.10 Gyógyszer-hatóanyagok vérszintjének meghatározása 

A ciklosporin és takrolimusz vérkoncentrációjának meghatározása immunesszé technikával 

történt (Cyclosporine Flex on Dimension RxL HM, Dade Behring Ltd, Milton Keynes UK; TACR 

Flex Dimension, Dade Behring Inc, Newark DE), a méréseket Sárváry Enikő (Semmelweis 

Egyetem, Budapest) végezte. A valproát vérszintek szintén immunesszé technikával kerültek 

meghatározásra (AxSYM Valproic Acid Assay, Abbott Laboratories, IL) a Heim Pál 

Gyermekgyógyászati Intézetben és a Semmelweis Egyetemen. Az aripiprazol, klozapin és 

klonazepam, valamint metabolitjaik (dehidroaripiprazol, hidroxi-aripiprazol, klozapin N-oxid, 

norklozapin, 7-amino-klonazepam) vérszint meghatározása LC-MS/MS módszerrel történt, a 

méréseket Sirok Dávid (Természettudományi Kutatóközpont, Toxi-Coop ZRt) végezte. (Részletek 

a D22, D25, D27-29 publikációkban.) 

3.11 A májszövet donorok és a betegek demográfiai és klinikai adatai 

A májszövet donorok és a vizsgálatokba bevont betegek demográfiai és klinikai adatait (életkor, 

nem, testtömeg, megbetegedések), a gyógyszeres kezelésre (hatóanyag, napi dózis), dohányzási és 

alkoholfogyasztási szokásokra, valamint a mellékhatásokra vonatkozó információkat a 

Semmelweis Egyetem Transzplantációs és Sebészeti Klinikáján, Városmajori Szív- és 

Érgyógyászati Klinikáján, Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinikáján, valamint a Heim Pál 

Gyermekgyógyászati Intézet, Madarász utcai Gyermekkórházában gyűjtöttük. 

3.12 Statisztikai analízis 

A CYP1A2 és CYP2B6 haplotípusok azonosításához a PHASE szoftvert (v2.1; Department of 

Statistics, University of Washington, Seattle WA), az adatok statisztikai értékelésénél a GraphPad 

Instat szoftvert (v3.05, GraphPad Software, San Diego CA), a multivariancia analízishez pedig az 

IBM SPSS Statistics szoftvert [v28.0.1.0 (142), IBM Corp., Armonk NY] használtuk. Az 

aripiprazol, a klozapin és a klonazepam vérszint kialakulásában meghatározó szerepet játszó 

faktorok azonosítását főkomponens analízissel végeztük, a meghatározó faktorok és a vérszintek 

közötti összefüggéseket PLS (részleges legkisebb négyzetek) regressziós modell alapján 

állapítottuk meg; az analíziseket Ales Belic (University of Ljubljana, Ljubljana, Szlovénia) 

végezte (részletek a D27-29 publikációkban). 
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4 EREDMÉNYEK 

A gyógyszerfejlesztés korai fázisában érdemes 1) feltárni az ember és a laboratóriumi állatok 

között lévő farmakokinetikai különbségeket, amely elősegítheti a biztonsági vizsgálatok tervezését 

és eredményeinek értékelését, 2) valamint előzetesen feltérképezni a várható polimorf 

metabolizmust és a farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatásokat, amely csökkentheti a hatás 

elmaradásának, illetve a mellékhatások kialakulásának kockázatát a humán alkalmazás során. A 

betegeknél jelentkező farmakokinetikai eltérések okainak tisztázása és a gyógyszer-

metabolizmusban részt vevő enzimek működését befolyásoló tényezők azonosítása úgyszintén 

hozzájárulhat a biztonságosabb gyógyszerhasználat megteremtéséhez. A dolgozatban bemutatásra 

kerülő eredmények ennek megfelelően három területet érintenek: 1) a gyógyszerjelöltek és 

gyógyszer-hatóanyagok in vitro farmakokinetikai viselkedésének, metabolizmusának és 

gyógyszer-kölcsönhatás profiljának feltárását, 2) a gyógyszer-metabolizmust nagyban 

meghatározó CYP fenokonverzió értékelését, 3) és a betegek gyógyszer-metabolizáló 

képességéhez igazított gyógyszeres terápia lehetőségeit. 

4.1 Gyógyszer-hatóanyagok farmakokinetikai viselkedése, metabolizmusa és gyógyszer-

interakciós sajátságai 

A felfedező kutatás során, illetve a preklinikai fázisban végzett in silico és in vitro vizsgálatok 

eredményei értékes információt jelentenek az in vivo farmakokinetikai és toxikológiai 

vizsgálatokhoz vagy a fejlesztés klinikai vizsgálataihoz, valamint megkönnyítik az állatról 

emberre történő extrapolációt (Kim 2018; Kazmi 2019). A gyógyszerjelöltek farmakokinetikai 

viselkedésének in silico becslése nem nélkülözheti az in vitro modelleken végzett kísérletes 

megerősítést, ugyanakkor nem szabad megfeledkezni arról, hogy az in vitro modellek sem 

reprezentálják a teljes fiziológiai környezetet. Az in vitro farmakokinetikai és metabolizmus 

vizsgálatokat általában a toxikológiai vizsgálatokban használt laboratóriumi állatokból és humán 

májból izolált primer májsejteken vagy máj szubcelluláris preparátumokon (pl. mikroszóma, 

citoszol, S9 frakció), esetleg rekombináns enzimekkel végezzük (Chung 2015; Pantaleão 2022). 

A vizsgálatok lehetővé teszik 1) egyrészt a gyógyszerjelölt hatóanyag farmakokinetikai 

viselkedésének meghatározását és összehasonlítását a vegyület-család egyéb tagjaival vagy már 

ismert vegyülettel/vegyületekkel, 2) másrészt az egyes laboratóriumi állatfajokban és az emberben 

mutatkozó farmakokinetikai és metabolit-profil különbségek feltárását, 3) végül a képződő 

metabolitok szerkezetének meghatározását. 

A MTA Kémiai Kutatóközpont, Farmakobiokémiai Osztályán (Metabolikus Gyógyszer-

kölcsönhatások kutatócsoportban) olyan in vitro módszereket honosítottunk meg és fejlesztettünk 
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tovább, amelyek primer hepatociták és máj mikroszóma frakció alkalmazásával lehetővé teszik a 

gyógyszerek in vivo várható metabolikus sajátságainak és farmakokinetikai gyógyszer-interakciós 

viselkedésének becslését. A primer májsejtek viszonylag egyszerűen kezelhető, in vitro 

modellként szolgálnak a farmakokinetikai és metabolizmus vizsgálatokhoz, használhatók sejt-

szuszpenzióban néhány órás inkubálás során, vagy kollagén felszínen „egy-sejt-réteg” 

(„monolayer”) kultúrában (9. ábra) akár több napon keresztül. Ugyanakkor felmerülhet a kérdés, 

hogy az in vivo környezetből eltávolított és mesterséges körülmények közé helyezett májsejtek 

mennyiben tartják meg az intakt májra jellemző gyógyszer-metabolizáló képességet. 

 

9. ábra: Primer hepatocita „egy-sejt-réteg” kultúra (Minus Annamária által készített fotó) 

A szubcelluláris frakciók közül a máj mikroszóma preparátum korlátozottan szintén alkalmas 

modell lehet farmakokinetikai és metabolizmus vizsgálatokban. A preparátum jellegéből fakad, 

hogy 1) csak az endoplazmás retikulum membránjához kapcsolható metabolizmust tükrözi, azaz 

a CYP enzimek, flavin-tartalmú monooxigenázok, UDP-glukuronil transzferázok és a glutation 

S-transzferázok egy része által katalizált gyógyszer-metabolizmusról nyerhető információ, 

2) valamint hogy az enzimek működéséhez szükséges kofaktorokról gondoskodni kell az 

inkubálás során. A máj mikroszóma preparátumok nagy előnye, hogy fagyaszthatók és több éven 

keresztül tárolhatók -80°C-on anélkül, hogy a Fázis I és Fázis II enzimek számottevően 

veszítenének metabolizáló képességükből. 

4.1.1 Primer májsejt modell alkalmazhatósága in vivo „clearance” becslésre (D1-3) 

A primer hepatocita modell alkalmazhatóságát 16 forgalomban lévő pszichofarmakon 

(aripiprazol, biperiden, citalopram, duloxetin, fluoxetin, haloperidol, karbamazepin, klonazepam, 

klozapin, kvetiapin, mianserin, mirtazapin, olanzapin, paroxetin, risperidon, venlafaxin) in vitro 

farmakokinetikai vizsgálatán keresztül szemléltetem (D1). A biztonsági vizsgálatokban használt 

laboratóriumi állatok (patkány, kutya, nyúl) májából és humán májszövetből izolált, 

szuszpenzióban tartott sejteken meghatároztuk a hatóanyagok in vitro farmakokinetikai 
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paramétereit (t1/2 felezési idő, Clint „intrinsic clearance”), amelyből becsültük az in vivo hepatikus 

„clearance”-t (ClH), a máj extrakciós hatásfokát (E) és a biohasznosulást (F) (Függelék 12.2). A 

primer májsejtek alkalmazhatóságát a humán hepatocitákon nyert biohasznosulási adatok és az 

irodalomban fellelhető klinikai adatok összehasonlítása alapján állapítottuk meg (10. ábra). 

 
10. ábra: Tizenhat pszichofarmakon primer hepatocitákon meghatározott farmakokinetikai 

viselkedése alapján becsült in vivo paraméterek: A) a máj „clearance” (ClH) hasonlósága 

patkány és humán májsejtekből becsült adatok alapján; B) a máj extrakciós hatásfoka 

alapján patkányban, kutyában, nyúlban és emberben magas extrakciójúnak (E>0,7) 

minősített hatóanyagok; C) az in vitro farmakokinetikai paraméterekből becsült 

biohasznosulás (F) összevetése a klinikai vizsgálatokból származó biohasznosulás 

adatokkal. 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 

A primer hepatocitákon nyert in vitro farmakokinetikai paraméterek jelentős faji különbségeket 

jeleztek. A patkány és humán sejtek „intrinsic clearance” adatai alapján becsült hepatikus 

„clearance” értékek között nagyfokú hasonlóságot találtunk (r2=0,7896; 10.A ábra), azonban sem 

a kutya, sem a nyúl májsejteken kapott értékek nem emlékeztettek a humán sejteken nyert adatokra 

(r2≤0,2). Mindez azt is sejteti, hogy a 16 pszichofarmakon esetén a patkány, mint laboratóriumi 

modell állat tekinthető relevánsnak az emberre, így a patkányon végzett biztonsági vizsgálatok 
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eredményeiből következtethetünk legjobban az emberben várható kinetikai viselkedésre. A 

preklinikai gyógyszerfejlesztés során arra van lehetőség, hogy laboratóriumi állatokon végzett 

vizsgálatok eredményeiből biztonsági faktorok beépítésével becsüljük a hatóanyag humán 

kipróbálás során várható viselkedését. Ahogy a D1 publikációban bemutatott eredmények is 

érzékeltették, a hatóanyagok farmakokinetikai sajátságaiban jelentős különbségek becsülhetők a 

laboratóriumi állatokból és az emberből származó májsejteken, amely az eltérő gyógyszer-

metabolizáló és elimináló képességre is visszavezethető. Ismert, hogy a nyúlban zajló gyógyszer-

metabolizmusban a CYP2C enzimeknek van a legnagyobb szerepe (Zuber 2002), míg emberben 

a CYP3A enzimek katalizálják a legtöbb hatóanyag metabolizmusát (ld. 7. ábra). Ugyanakkor a 

nyúl CYP2D ortológ elhanyagolható részt vállal a gyógyszerek átalakításában, szemben a humán 

CYP2D6 enzimmel, ami alacsony májban mérhető koncentrációja ellenére a hatóanyagok kb. 

20%-ának metabolizmusában vesz részt. A nyúl és az ember CYP metabolizmusának szignifikáns 

különbségei miatt a nyúl nem tekinthető ideális modellnek a farmakokinetikai és metabolizmus 

vizsgálatokban. Ugyanakkor a kutya CYP2D13 ortológ aktivitása sok szempontból hasonlít a 

humán CYP2D6-ra (Zuber 2002). A 16 pszichofarmakon közül számos hatóanyag (aripiprazol, 

citalopram, duloxetin, fluoxetin, haloperidol, mianserin, mirtazapin, olanzapin, paroxetin, quetiapin, 

risperidon, venlafaxin) metabolizmusát katalizálja a CYP2D6 (Hiemke 2011), a kutya és a humán 

májsejteken kapott „intrinsic clearance” értékek között mégsem találtunk korrelációt, ami 

magyarázható részben a CYP2D6 és CYP2D13 szubsztrát-specifitás eltéréseivel, de leginkább az 

embernél és a kutyánál leírt metabolikus útvonalak különbségeivel (Martinez 2013). 

A máj extrakciós hatásfoka alapján mindössze a kvetiapint tekinthettük magas extrakciójú 

hatóanyagnak (E>0,7 „high extraction drug”) mind a négy fajban, míg a karbamazepin és a 

klonazepam átlagos vagy alacsony extrakciójú hatóanyagoknak bizonyultak (0,7>E>0,3 

„intermediate extraction drug”; E<0,3 „low extraction drug”) (10.B ábra). Mivel a hatóanyagokkal 

végzett klinikai vizsgálatok eredményei fellelhetők az irodalomban (Gilman 1985; White 2005; 

Mauri 2007; Hiemke 2011), összevetettük a humán primer májsejtek „intrinsic clearance” 

értékeiből becsülhető in vivo biohasznosulást a klinikai vizsgálatokból nyert adatokkal is 

(10.C ábra). Jó egyezést figyelhettünk meg a becsült és az in vivo meghatározott biohasznosulási 

adatok között (r2=0,72), ami a primer hepatocita modell farmakokinetikai vizsgálatokban való 

alkalmazhatóságát és in vivo predikciós értékét támasztja alá. 

Számos fejlesztés alatt álló gyógyszerjelölt in vitro farmakokinetikai viselkedését is vizsgáltuk 

májsejt modellen, publikálási engedélyt azonban csak a Lek Pharmaceuticals d.d. (Ljubljana, 

Szlovénia) gyógyszergyártól kaptunk a LK-935 és LK-980 jelű CYP51 enzim-gátló, 

koleszterinszint-csökkentő hatóanyagokra (D2, D3). 
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11. ábra: A Lek Pharmaceuticals d.d. által fejlesztett CYP51-gátló, koleszterinszint-csökkentő 

hatóanyagok (LK-935, LK-980) szerkezete. 

A szerkezetét tekintve egymáshoz közel álló két vegyület (11. ábra) humán hepatocitákon 

tapasztalt farmakokinetikai viselkedése jócskán eltért. Humán májsejtekben a LK-935 intenzíven 

metabolizálódott (Clint: 198,7±67,32 ml/min/kg) és a becsült máj extrakciós hatásfok alapján 

magas extrakciójú hatóanyagnak minősült (E: 0,94) (D2). Ezzel szemben a LK-980 meglehetősen 

stabilnak bizonyult, alacsony extrakciójú vegyületnek minősítettük (E<0,3) (D3). 

4.1.2 Gyógyszerjelöltek metabolizmus vizsgálata primer májmodelleken (D2, D4) 

A primer hepatocita és a máj mikroszóma alkalmas modellt jelenthet a gyógyszerjelöltek 

biotranszformációjának meghatározására és a metabolikus útvonalak feltárására a fejlesztés korai 

időszakában. Az in vitro megközelítés előnye, hogy az inkubálás során a szerkezet-azonosításhoz 

elegendő mennyiségben és tisztaságban termelődnek a metabolitok. A koleszterinszint-csökkentő 

LK-935 (Lek Pharmaceuticals d.d.), valamint a nem-szteroid, ösztrogén receptor antagonista 

panomifen (EGIS Gyógyszergyár ZRt.) példáján keresztül mutatom be a primer májmodellek 

alkalmasságát metabolizmus vizsgálatokra (D2, D4). 

 
12. ábra: A koleszterinszint-csökkentő LK-935 metabolizmusa humán májsejtekben és a 

metabolikus lépéseket katalizáló CYP enzimek (ld. 4.1.3). 
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Humán májsejtekben a LK-935 meglehetősen gyors metabolizmusa során (ld. 4.1.1) 6 metabolit 

képződését detektáltuk (D2). A metabolitok tömegspektrometriás szerkezet-azonosítása azt 

jelezte, hogy az anyavegyület átalakulása elsősorban N-dealkilációval és kisebb mértékben 

hidroxilációval történt (12. ábra). A két fő metabolit (M1 és M2) a propil csoport, illetve a 

hidroxietil-piridin rész a molekula központi nitrogénjéről (tercier aminról) való lehasadásával jött 

létre, míg a két monohidroxi-metabolit a propil oldallánc (M3a), valamint a piridin-gyűrű (M3b) 

hidroxilezésével képződött. A hidroxietil-piridin lehasadásával keletkezett M2 metabolitból a 

propil-lánc hidroxilezésével két további minor metabolit (M4a és M4b) is képződött. 

A máj mikroszóma preparátumok szintén alkalmazhatók gyógyszer-metabolizmus vizsgálatokra, 

azonban szem előtt kell tartani, hogy hosszú inkubálási időt nem tervezhetünk, mivel az enzimek 

90 percen túl már jelentősen veszítenek aktivitásukból. A panomifen metabolikus útvonalainak 

feltérképezése egyike volt a legizgalmasabb preklinikai in vitro vizsgálatainknak. A tamoxifen 

analóg, ösztrogén receptor antagonista vegyület, a panomifen mikroszómális metabolizmusa során 

összehasonlítottuk a patkány, egér, kutya és a humán metabolit-profilt, továbbá összevetettük a 

panomifen és a tamoxifen (13. ábra) humán metabolikus útvonalait (D4). 

 
13. ábra: A panomifen és a tamoxifen szerkezete 

Nyolc különböző panomifen metabolit képződött a mikroszómális inkubálások során (14. ábra), 

azonban mindössze egy közös metabolitot, a teljes hidroxietil-aminoetoxi oldallánc-vesztett 

metabolitot (M6) azonosítottuk mind a négy fajban. Az oldallánc rövidüléssel létrejött közti 

termékek közül a hidroxietil-amino csoport lehasadásával keletkező metabolit (M7) patkány és 

egér máj mikroszóma inkubátumokban volt azonosítható, míg a hidroxietil-csoport vesztett 

metabolit (M5) patkány, kutya és humán mikroszómában képződött. Mivel az alkil-aminoetoxi 

oldallánc szükséges az anti-ösztrogén aktivitáshoz (Murphy 1991), az oldalláncot érintő 

változások a molekula inaktiválódásához vezetnek. A három, kizárólag kutya mikroszómális 

inkubálás során képződött metabolit (M1, M3, M4) közül az M3, a 4-hidroxi-panomifen 

szerkezetét azonosítottuk. A tamoxifen hasonló metabolikus útvonala emberben a 4-hidroxi-

tamoxifen keletkezéséhez vezet, amely egyfelől anti-ösztrogén aktivitással rendelkezik, 

ugyanakkor nem-kívánatos DNS-addukt képződését is eredményezi (Moorthy 1996). Tehát 

emberben a panomifen 4-hidroxilezési útvonal hiánya előnyösnek tekinthető. További előnyt 
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jelenthet a tamoxifennel szemben, hogy a reaktívnak tekintett epoxid-származék képződését nem 

detektáltuk a panomifen metabolizmusa során. Ugyanakkor humán mikroszómával való inkubálás 

egy humán-specifikus metabolit, az M8 termelődéséhez vezetett, amelynek szerkezet-azonosítása 

a hidroxietil-aminoetoxi oldalláncon bekövetkezett kettőskötés kialakulását valószínűsítette. Az 

M8 metabolit kizárólag emberben való képződése nem túl előnyös, mivel a laboratóriumi 

állatokon (patkány, egér, kutya) végzett biztonsági vizsgálatok nem adnak tájékoztatást az M8 

esetleges nem-kívánatos hatásairól. 

 
14. ábra: Az ösztrogén receptor antagonista panomifen metabolizmusában mutatkozó faji 

eltérések 

4.1.3 Gyógyszer-hatóanyagok metabolizmusát katalizáló enzimek azonosítása 

(enzim-térképezés) (D2, D5-7) 

Az enzim-térképezés, amelyet metabolikus reakció fenotipizálásnak („reaction phenotyping”) is 

neveznek, azt a célt szolgálja, hogy megbecsülje a hatóanyag humán alkalmazása során várható, 

genetikai és nem-genetikai tényezőknek köszönhető polimorf metabolizmus kockázatát. A 

vizsgálatok többnyire humán májszövetből izolált szubcelluláris frakciókon zajlanak, 

rekombináns enzimeket inkább csak az eredmények megerősítésére alkalmaznak. Az enzim-

térképezés mikéntjét, a vizsgálatok felépítését két gyógyszerjelölt, a LK-935 (Lek Pharmaceuticals 

d.d.) és a deramciklan (EGIS Gyógyszergyár ZRt.), valamint a CYP2E1, illetve a CYP2C9 
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enzimek szelektívnek tekintett szubsztrátjai, a p-nitrofenol és a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin 

példájával illusztrálom (D2, D5-7). 

A LK-935 in vitro farmakokinetikai viselkedését és a májsejtekben képződött metabolitok 

szerkezete alapján felállított metabolizmus útvonalakat az előző fejezetekben ismertettem (ld. 

4.1.1 és 4.1.2) (D2). Humán máj mikroszómában történő metabolizmus során a LK-935 

metabolitok kizárólag akkor képződtek, ha NADPH-t is tartalmazott az inkubációs elegy, amely a 

monooxigenáz enzimek aktivitására világított rá. Az azonos kofaktor (NADPH) igény miatt a 

flavin monooxigenázok és CYP enzimek aktivitásának elkülönítésére a kétféle monooxigenáz 

eltérő hő-érzékenységét használtuk ki. A máj mikroszóma preparátum 45°C-os előkezelése nem 

befolyásolta a LK-935 metabolitok képződését, ami kizárta a hő-érzékeny flavin monooxigenázok 

aktív közreműködését. Az egyes metabolikus lépéseket katalizáló CYP enzimek aktivitását CYP-

szelektív kémiai gátlószerekkel azonosítottuk. A CYP2C9-szelektív szulfafenazol és a CYP3A4-

szelektív ketokonazol jelenlétében szignifikánsan csökkent a LK-935 metabolitok termelődése, 

míg a CYP2B6 és CYP2C19 enzimek gátlása nem befolyásolta a LK-935 metabolizmusát. 

Különböző CYP2C9 és CYP3A4 gátlószer, illetve LK-935 koncentrációk alkalmazásával (a Ki 

gátlási állandók meghatározásával) megállapítottuk (12. ábra), hogy 1) a propil oldallánc 

lehasadását mind a CYP2C9, mind a CYP3A4 enzim katalizálta, 2) a hidroxietil-piridin lehasadása 

a CYP3A4 aktivitásának volt köszönhető, 3) a propil oldallánc hidroxilezését kizárólag a CYP2C9 

enzim végezte, 4) míg a piridin-gyűrű hidroxilezését mindkét enzim katalizálta, bár a CYP3A4 

egy nagyságrenddel magasabb Ki mellett (részletek a D2 publikációban). 

A deramciklan metabolizmusában szerepet játszó CYP enzimek azonosítását hasonló módon 

végeztük (D5), mint a fentiekben bemutatott LK-935 gyógyszerjelölt enzim-térképezését. Mivel 

patkány és humán primer hepatocitákban a deramciklan metabolizmusa hasonlónak bizonyult (a 

részleteket a Függelék 12.3 és a S20 publikáció tartalmazza), az enzim-térképezést mindkét fajból 

származó máj mikroszómán elvégeztük. A CYP-szelektív gátlószerek (CYP1A2: -naftoflavon; 

CYP2C9: szulfafenazol; CYP2D6: kinidin; CYP2E1: dietil-ditiokarbamát; CYP3A4: 

troleandomicin) több CYP enzim szerepére is rávilágítottak a deramciklan oldalláncának 

módosításában (N-dezmetil deramciklan, fenilborneol képződés), illetve a molekula 

hidroxilezésében (kámfor-rész metil-csoportján vagy a kámfor-gyűrű szénatomjain), azonban a 

CYP2E1 enzim jelentőségét külön ki kell emelni. Dietil-ditiokarbamát (CYP2E1-szelektív 

gátlószer) jelenlétében a deramciklan metabolitok képződése jelentősen visszaszorult, míg az 

izoniaziddal (CYP2E1-szelektív induktorral) kezelt patkányokból származó máj mikroszóma 

preparátumok számos metabolit (fenilborneol, hidroxi-deramciklan és N-dezmetil hidroxi-

deramciklan metabolitok) fokozott termelődéséhez vezettek. Nem ritka, hogy egy vegyület 
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szubsztrátja valamely CYP enzimnek és egyben gátolja is az adott enzim működését, ezért 

kézenfekvő volt a kérdés, hogy a deramciklan vagy fő metabolitja, a N-dezmetil deramciklan 

befolyásolja-e a CYP2E1 aktivitását. Humán máj mikroszómában igazoltuk, hogy sem az 

anyavegyület, sem N-demetilezett metabolitja közvetlenül nem okozott változást a 

CYP2E1-szelektív klórzoxazon 6-hidroxiláz aktivitásban. A mechanizmus-alapú gátlás 

tesztelésére is van lehetőség a gyógyszerjelölttel végzett előinkubálás után történő CYP-szelektív 

enzimreakció vizsgálatával. A deramciklannal, vagy metabolitjával, a N-dezmetil deramciklannal 

végzett előinkubálás során olyan metabolit vagy metabolitok képződtek, amelyek gátolták a 

CYP2E1 aktivitását (Ki: 39,3±4,0 M). 

A CYP enzimek aktivitásának jellemzésére rendkívül előnyös olyan szubsztrátot és reakciót 

választani, amelynek során a képződő metabolit detektálása egyszerű fotometriás vagy 

fluoreszcencia méréssel megoldható, azonban mindenképp szükséges igazolni a reakció CYP-

szelektivitását és alkalmazhatóságát az in vitro kísérleti körülmények között (máj mikroszómán, 

hepatocitákon vagy cDNS expresszált CYP enzimeken). Egyszerűsége miatt a p-nitrofenol 

hidroxilezését, valamint a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin O-demetilezését előszeretettel 

javasolták a CYP2E1, illetve a CYP2C9 enzim aktivitásának meghatározására (Reinke 1985; 

Koop 1989; Crespi 2002). A p-nitrofenolból képződő 4-nitro-katekol mennyisége fotometriásan, 

míg a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarinból képződő 7-hidroxi-4-trifluormetil-kumarin 

fluoreszcencia méréssel gyorsan és egyszerűen meghatározható (Függelék 12.4). Máj 

mikroszómában végzett vizsgálataink alapján azonban kételyek merültek fel a két szubsztrát 

CYP2E1-, illetve CYP2C9-szelektivitásával kapcsolatban. CYP-szelektív kémiai gátlószerekkel 

történő enzim-térképezés alapján megállapítottuk, hogy a p-nitrofenol hidroxilezéséhez a CYP2E1 

mellett a CYP2A6 és a CYP2C19 enzimek is nagymértékben hozzájárultak, így a p-nitrofenol nem 

használható CYP2E1-szelektív próba-szubsztrátként máj mikroszómális vagy hepatocita CYP2E1 

aktivitás jellemzésére (D6). Továbbá a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin sem tekinthető CYP2C9-

szelektív próba-szubsztrátnak. CYP-szelektív gátlószerekkel végzett enzim-térképezés alapján a 

vegyület O-demetilezése sokkal inkább volt több CYP enzim (CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4), mint CYP2C9-specifikus aktivitásnak köszönhető (D7). Az 

enzim-térképezés eredményeit megerősítettük 1) humán máj mikroszóma panel (32 donorból 

származó) CYP-marker aktivitásainak és 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin O-demetiláz 

aktivitásának korrelációs analízisével, 2) valamint cDNS expresszált egyedi humán CYP enzimek 

7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin O-demetiláz aktivitásának vizsgálatával is. A 7-metoxi-

4-trifluormetil-kumarin O-demetiláz, valamint a humán CYP-szelektív enzimaktivitások 

(CYP2A6: kumarin 7-hidroxiláz; CYP2B6: S-mefenitoin N-demetiláz; CYP2C9: tolbutamid 
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4-hidroxiláz; CYP2C19: S-mefenitoin 4’-hidroxiláz; CYP2E1: klórzoxazon 6-hidroxiláz; 

CYP3A4: midazolam 4-hidroxiláz) közti többszörös összehasonlítás szignifikáns összefüggést 

jelzett (N=32, r2=0,8478 P<0,0001). Korreláció volt kimutatható a 7-metoxi-4-trifluormetil-

kumarin O-demetiláz és a CYP2B6, illetve a CYP2E1-marker aktivitások között (r=0,7496 és 

0,7969, P<0,01). A cDNS expresszált humán CYP enzimekkel végzett metabolizmus eredményei 

alapján megállapítható volt, hogy a CYP2E1 jelentős mértékben, a CYP2C19, CYP2C9 és 

CYP2B6 enzimek kisebb mértékben járultak hozzá a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin 

O-demetilezéséhez (CYP2E1: 59,5%, CYP2C19: 16,7%, CYP2C9: 14,1%, CYP2B6: 7,4%). 

Mindezek megerősítették, hogy a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin nem CYP2C9-szelektív 

szubsztrát. 

4.1.4 Paracetamolból történő toxikus metabolit képződésének kivédése CYP aktivitás 

gátlással (D8) 

A széles körben használt, vény nélkül kapható láz- és fájdalom-csillapító paracetamol 

(acetaminofen) terápiás dózisban biztonsággal alkalmazható, azonban magas dózisban 

májkárosodást idézhet elő. A paracetamol metabolizmusa (Függelék 12.5, S25) során főként 

glukuronid- és szulfát-konjugátumok képződnek, amelyek elsősorban a vizelettel és kisebb 

mértékben az epével ürülnek. A kisebb jelentőségű CYP-metabolizmus egyrészt az inaktív 

3-hidroxi-paracetamol, másrészt a rendkívül reaktív N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI) 

termelődéséhez vezet, amelyek glutationnal konjugálódva ürülnek a szervezetből. Paracetamol 

túladagolás esetén azonban a májsejtekben elfogynak a glukuronid- és szulfát-konjugációhoz 

szükséges kofaktorok és a metabolizmus egyre inkább a CYP enzimek felé terelődik. A sejtekben 

rendelkezésre álló redukált glutation is véges, így a reaktív NAPQI fehérjékhez kovalensen 

kötődik, ezzel a fehérjék működésképtelenné válnak, amely végül májkárosodáshoz vezet (S25). 

Paracetamol mérgezés esetén alkalmazott gyors antidótum (N-acetilcisztein) kezelés kivédheti a 

NAPQI toxikus hatását, míg feltevésünk szerint a NAPQI képződéséért felelős CYP enzim(ek) 

szelektív gátlása megakadályozhatja a NAPQI termelődését és hozzájárulhat a mérgezéses esetek 

hatékony kezeléséhez. A hipotézis igazolásához első lépésként olyan módszerre volt szükség, 

amely alkalmas a mikroszómális NAPQI termelődés detektálására (S24, D8). A humán máj 

mikroszómával végzett paracetamol metabolizmus során a CYP enzimek működéséhez szükséges 

NADPH mellett redukált glutation hozzáadásával értük el, hogy ne a mikroszómális fehérjékhez 

kötődjön a NAPQI, hanem paracetamol-glutation konjugátum képződjön, amelyet 

kromatográfiásan azonosítottunk (HPLC-radiodetektálás). Következő lépésként humán máj 

mikroszóma panelen (6 különböző donortól származó mikroszóma preparátumon) alacsony és 

magas paracetamol koncentráció (50 és 250 M) mellett összehasonlítottuk a NAPQI termelődés 
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mértékét a CYP-marker aktivitásokkal (CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1, CYP3A4). Alacsony 

paracetamol koncentrációnál nem találtunk kitüntetett enzimet, míg magas koncentrációnál 

(paracetamol túladagolás modelljeként) a NAPQI képződés szoros korrelációt mutatott a CYP2E1 

aktivitással (N=6, r2=0,9381, P<0,0001) (D8). CYP-szelektív kémiai gátlószerekkel végzett 

enzim-térképezés során megállapítottuk, hogy a CYP2E1 és CYP2A6 gátlószerek (dietil-

ditiokarbamát és 8-metoxipsoralen) jelenlétében szignifikánsan csökkent a NAPQI képződés. 

Végül olyan, CYP2E1 gátló hatásúnak tartott vegyületeket teszteltünk, amelyek a betegek 

kezelésére is alkalmasak lehetnek. A 4-metilpirazol, a diszulfiram és annak metabolitja, a dietil-

ditiokarbamát bizonyult a leghatékonyabbnak a NAPQI termelődés megakadályozásában (IC50 

50 M, 8 M és 33 M). A diszulfiram (Antaethyl, Antabuse), amely alkohol intoleranciát okoz, 

így az alkoholról való leszokást segíti elő, alkalmas lehet a paracetamol mérgezés kivédésére. A 

4-metilpirazol (Fomepizole) egy alkohol dehidrogenáz gátló vegyület, etilénglikol és metanol 

mérgezés kezelésére alkalmazzák, szintén hatékony eszköze lehet a paracetamol toxicitás 

csökkentésének. Különösen előnyös, hogy intravénás 4-metilpirazol készítmény is rendelkezésre 

áll. Ugyanakkor a cimetidin, amit a klinikai gyakorlatban sok helyütt használtak paracetamol 

mérgezés kezelésére, egyáltalán nem befolyásolta a NAPQI képződést, ezért alkalmazását a 

toxicitás mérséklésére feleslegesnek tekinthetjük (D8). Számos CYP2E1 gátlószernek tartott 

hatóanyag (klórpromazin, diklofenak, flufenazin, tioridazin) ugyancsak nem függesztette fel a 

NAPQI képződést, amit azzal magyaráztunk és kísérletesen is igazoltunk, hogy a p-nitrofenol 

hidroxiláz aktivitás gátlása alapján CYP2E1 gátlószernek tekintett vegyületek valójában nem a 

CYP2E1 működését blokkolták, hanem egyéb CYP enzimeket (pl. CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4) (4.1.3 fejezet; D6). Az izoniazid kismértékben ugyan megakadályozta a NAPQI 

képződést (D8), azonban CYP2E1 indukáló hatása miatt nem tartottuk alkalmasnak paracetamol 

mérgezés kivédésére. A diallil-szulfid a fokhagymában található vegyület, mérsékelten gátolta a 

NAPQI képződését, azonban jelenleg nincs klinikai alkalmazásban. Összességében a 

4-metilpirazol és a diszulfiram alkalmazását érdemes megfontolni a paracetamol mérgezés korai 

időszakban történő kezelésére. 

4.1.5 CYP indukcióra visszavezethető gyógyszer-kölcsönhatások (D2, D3, D9) 

A CYP enzimek indukciója szintén magában hordozza a farmakokinetikai gyógyszer-

kölcsönhatások kockázatát, ezért a fejlesztés során javasolt a gyógyszerjelöltek CYP-indukáló 

sajátságainak feltárása. A gyógyszerjelöltek CYP-indukáló képességét korábban laboratóriumi 

állatokon tesztelték, azonban a fajok között mutatkozó különbségek miatt megbízhatóbb 

eredményre lehet számítani humán hepatocitákon végzett vizsgálatokból. Három gyógyszerjelölt, 

a koleszterinszint-csökkentő LK-935 és LK-980 (Lek Pharmaceuticals d.d.), valamint az AMPA 
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antagonista GYKI-47261 (IVAX Gyógyszerkutató Intézet Kft., Budapest) példáján keresztül 

szemléltetem a primer májsejteken végzett CYP-indukciós vizsgálatok menetét (D2, D3, D9). 

A forgalomban lévő koleszterinszint-csökkentők egyik hátránya, hogy farmakokinetikai 

gyógyszer-kölcsönhatások forrásai. Az atorvasztatinról ismert, hogy aktiválja a humán PXR és 

CAR nukleáris receptorokat és a CYP2B6, valamint CYP3A4 transzkripcióját fokozza, ezzel 

számos párhuzamosan alkalmazott CYP2B6 és CYP3A4 szubsztrát metabolizmusát felgyorsítja 

(El-Sankary 2001; Kocarek 2002; Kobayashi 2005). A Lek Pharmaceuticals d.d. felkérésére 

megvizsgáltuk, hogy a gyógyszerjelölt LK-935-nél és a LK-980-nál mennyiben sikerült 

kiküszöbölni a CYP indukcióra visszavezethető gyógyszer-kölcsönhatásokat. A gyógyszerjelöltek 

CYP-indukáló képességét humán primer hepatocitákon tanulmányoztuk összevetve a rifampicin 

(CYP induktor) referencia vegyület, valamint az atorvasztatin és a rosuvasztatin okozta 

indukcióval (D2, D3). Az indukciót több szinten, CYP mRNS és enzim-fehérje expresszió, 

valamint CYP enzimaktivitás szintjén is detektáltuk, míg az indukció mechanizmusát HepG2 

sejtekben humán PXR és CAR nukleáris receptorokat (hPXR, hCAR), valamint a CYP3A4 

promóter régióját expresszáló luciferáz riporter esszében teszteltük (3. táblázat). 

Humán májsejtekben az atorvasztatin expozíció okozta PXR és CAR aktiválás 

következményeként indukálódott a CYP2B6 és CYP3A4 gének transzkripciója, amely 

megnövekedett CYP2B6 és CYP3A4 enzimaktivitást eredményezett. A már ismert CYP2B6 és 

CYP3A4 indukción túl kimutattuk, hogy az atorvasztatin kezelés fokozott CYP2C9 mRNS 

expresszióhoz és enzimaktivitáshoz is vezetett. A rosuvasztatin szintén megemelte a CYP2B6, 

CYP2C9 és CYP3A4 mRNS expresszióját, amelynek hátterében a CAR aktiválása áll, azonban 

csak a CYP3A4 aktivitása fokozódott szignifikánsan a rosuvasztatin-kezelt sejtekben. A 

rifampicin, vagy a két sztatin okozta CYP indukcióhoz képest a LK-935 ugyanakkor csak enyhe 

CYP3A4 mRNS expresszió és aktivitás emelkedést eredményezett a primer májsejtekben. Az 

LK-935 kezelés HepG2 sejtekben (humán máj daganatos sejtvonal) ugyanakkor a rifampicinnel 

összemérhető PXR aktiválást váltott ki (a hCAR-t egyáltalán nem aktiválta), ami látszólag 

ellentmondásban van a primer hepatocitákban detektált kismértékű, a rifampicinétől messze 

elmaradó CYP3A4-indukáló képességgel. Az ellentmondás azzal magyarázható, hogy a HepG2 

sejtek gyógyszer-metabolizáló képessége nagyságrendekkel alacsonyabb, mint a primer 

hepatociták metabolikus aktivitása (Wilkening 2003). Humán primer májsejtekben a CYP3A4 és 

CYP2C9 enzimek intenzíven alakították át a LK-935-t (ld. 4.1.1), ami a PXR aktiváláshoz 

szükséges LK-935 koncentráció gyors csökkenését eredményezte (D2), míg a HepG2 sejtekben a 

CYP3A4 nem mutatható ki és a CYP2C9 is csak elhanyagolható mennyiségben. Ezért a LK-935 

klinikai  alkalmazásakor  valószínűleg  enyhe  vagy  elhanyagolható  mértékű,  CYP  indukcióra 
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3. táblázat: A rifampicin, az atorvasztatin, a rosuvasztatin és a LK-935 okozta változások humán 

hepatocitákban és HepG2 sejtekben 

 Rifampicin 

(5 M) 

Atorvasztatin 

(10 M) 

Rosuvasztatin 

(10 M) 

LK-935 

(10 M) 

CYP mRNS expresszió (N=7)a 

CYP2B6 XX XX X - 

CYP2C9 XX X X - 

CYP2C19 X - - - 

CYP3A4 XXX XXX XX X 

CYP enzimaktivitás (N=4)b 

CYP2B6: mefenitoin N-demetiláz XX X - - 

CYP2C9: tolbutamid 4-hidroxiláz X X - - 

CYP2C19: mefenitoin 4’-hidroxiláz X - - - 

CYP3A4: nifedipin oxidáz XXX XXX X X 

CYP enzimfehérje (N=7) b 

CYP3A4 XXX XX X X 

nukleáris receptor aktiválásc 

hPXR XX X - XX 

hCAR - X X - 

a24-órás expozíció; b48-órás expozíció; chPXR-al, illetve hCAR-al transzfektált HepG2 sejtekben; 

XXX >10-szeres, XX >5-szörös, X ≥2-szeres változás a kontroll sejtekhez képest 

visszavezethető gyógyszer-kölcsönhatásra lehet számítani. A szerkezetileg közel álló LK-980 

(11. ábra) ugyanakkor nem váltott ki CYP3A4 mRNS expresszió és enzimaktivitás változást 

humán hepatocitákban (D3), ami kedvező tulajdonságnak tekinthető a sztatinokkal szemben. 

A testidegen anyagok okozta CYP2E1 indukció más CYP enzimektől eltérően nem a transzkripció 

fokozódásával jön létre, hanem a CYP2E1 enzim-fehérje stabilizálásával, míg a CYP2E1 mRNS 

szint változatlan marad (ld. 1.5.2). Kihívást jelentett a látszólagos CYP2E1 indukció 

meghatározása primer hepatocitákban (D9), ugyanis „egy-sejt-réteg” kultúrában a májsejtek 

gyorsan veszítettek CYP2E1 aktivitásukból (klórzoxazon 6-hidroxiláz, 7-etoxikumarin 

O-dealkiláz), amely együtt járt a CYP2E1 fehérje eltűnésével. Azonban a pirazol, imidazol és a 

szerves oldószerek, mint az etanol, dimetil-szulfoxid, aceton, i-propanol, megakadályozták a 

CYP2E1 gyors degradációját. A leghatékonyabb CYP2E1 induktor az imidazol volt, ezért a 

GYKI-47261 jelű vegyület CYP2E1 indukciós vizsgálata során az imidazolt választottuk 

referencia induktornak. Primer hepatocitákban a GYKI-47261 gyógyszerjelölt hatékony CYP2E1 

induktornak bizonyult, jelentős CYP2E1 aktivitás és enzim-fehérje szint emelkedést okozott a 
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kezeletlen májsejtekhez képest, ugyanakkor a CYP2E1 gén transzkripcióját nem befolyásolta. A 

humán hepatociták lényegesen érzékenyebben reagáltak a GYKI-47261 kezelésre, mint a 

patkányból származó sejtek; humán májsejtekben a maximális CYP2E1 indukciót 0,01 M  

 
15. ábra: A GYKI-47261 gyógyszerjelölt és a CYP2E1 induktor referencia vegyület, az 

imidazol szerkezete 

koncentráció váltotta ki, míg patkány hepatocitákban a maximális indukcióhoz 10 M 

GYKI-47261-re volt szükség. A GYKI-47261 imidazol része magyarázatul szolgálhat a CYP2E1 

indukáló sajátságára, azonban a molekula egyéb részei is szerepet játszhatnak a CYP2E1 

stabilizálásában (15. ábra). 

4.1.6 Súlyos toxicitáshoz vezető tiamulin-monensin kölcsönhatás hátterének feltárása (D10) 

A farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatások nemcsak a humán klinikai gyakorlatban 

jelenthetnek nehézségeket, de az állat-gyógyászatban is okozhatnak komoly következményekkel 

járó problémákat. Az Állatorvostudományi Egyetem (Budapest) megkeresésére tártuk fel a főként 

baromfiaknál alkalmazott tiamulin és monensin között fellépő, súlyos tünetekhez vezető 

kölcsönhatás hátterét (D10). A monensin egy szűk terápiás indexű ionofór antibiotikum, amelyet 

coccidiosis megelőzésére alkalmaznak, míg a tiamulin egy diterpén antibiotikum, a tüdőt és a 

béltraktust érintő fertőzések kivédésére használatos. A két antibiotikum együttes alkalmazása 

során monensin túladagolásra jellemző tünetek (étvágy csökkenés, levertség, ataxia, láb 

gyengeség, hányás) jelentkeznek az állatoknál, amely a feltevések szerint a tiamulin hatására 

bekövetkező monensin elimináció csökkenésével magyarázható. 

A monensin metabolizmusának első lépése az O-demetilezés. Patkány máj mikroszómán végzett 

enzim-térképezés során megállapítottuk, hogy az O-demetilezési reakciót főként a CYP3A1/2 

enzimek katalizálták és kisebb mértékben a CYP1A2 és CYP2E1 enzimek is hozzájárultak a 

demetilezett metabolit képződéséhez. Patkányokon végzett in vivo vizsgálataink alapján azt 

tapasztaltuk, hogy a tiamulin kezelés az ismert induktor vegyületekkel (fenobarbitál, dexametazon, 

troleandomicin) összemérhető CYP3A indukciót okozott a májban; megemelte a CYP3A1 enzim-

fehérje expressziót és a CYP3A enzimaktivitást (etilmorfin és aminopirin N-demetiláz 
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aktivitások), továbbá fokozta a monensin O-demetilezését is. Mindez látszólag ellentmondásban 

van a klinikai tapasztalatokkal, amelyek sokkal inkább a tiamulin okozta gyógyszer-metabolizáló 

képesség csökkenését sejtetik. A tiamulin a CYP3A enzimek indukcióján túl gátolta is az in vitro 

CYP3A aktivitásokat, az etilmorfin és aminopirin N-demetilezését, valamint a monensin 

O-demetilezését. Hasonló jelenség ismert a troleandomicin esetében is, ugyanis a troleandomicin 

képes indukálni a CYP3A expressziót és enzimaktivitást, másrészt közvetlenül gátolja a CYP3A 

működést, metabolikus intermedier komplexet képez az enzimmel és mechanizmus alapú CYP3A 

gátlószerként viselkedik (Yamazaki 1998). A tiamulin ugyan gátolta a CYP3A aktivitást, 

metabolikus intermedier komplex képződését azonban nem tudtuk kimutatni: 1) a tiamulin-kezelt 

patkány máj mikroszómában a ferricianid nem eredményezett aktivitás növekedést, szemben a 

troleandomicin-kezelt állatok mikroszómális aktivitásaival, ahol a ferricianid felszabadította a 

CYP3A enzimeket a metabolikus intermedier komplexből; 2) spektrálisan sem detektáltunk 

metabolikus intermedier képződést a máj mikroszómához közvetlenül adagolva a tiamulint még 

egészen magas (5 mM) koncentrációban sem. Azt a következtetést vontuk le az eredményekből, 

hogy a tiamulin ugyan kettős hatást gyakorolt a CYP3A enzimekre, indukálta a CYP3A 

expressziót és közvetlenül gátolta a CYP3A működést, azonban a monensinnel való 

kölcsönhatásban és a toxikus tünetek kialakulásában inkább a CYP3A gátlásnak van szerepe. 

4.1.7 KÖVETKEZTETÉSEK 

A korai gyógyszerfejlesztési fázisban a gyógyszerjelöltek farmakokinetikai viselkedésének és 

metabolizmusának feltárása elengedhetetlen része a preklinikai biztonsági vizsgálatoknak. Olyan 

in vitro modellek fejlesztésére van igény, amelyek megbízhatóan képesek megbecsülni a 

hatóanyagok in vivo farmakokinetikai és metabolikus sajátságait, továbbá a klinikai alkalmazás 

során várható polimorf metabolizmust és farmakokinetikai kölcsönhatásokat. 

Kutatócsoportunkban (MTA Kémiai Kutatóközpont/Természettudományi Kutatóközpont) 

Magyarországon elsőként kezdtük meg az in vitro májmodellek (primer májsejt és máj 

mikroszóma modellek) alkalmazását a gyógyszerjelölt hatóanyagok biológiai stabilitásának 

meghatározására, az in vivo farmakokinetikai paraméterek becslésére és a metabolikus útvonalak 

feltárására. Forgalomban lévő pszichofarmakonok példáján keresztül igazoltuk, hogy a primer 

májsejt modellben nyert farmakokinetikai paraméterek és az azokból becsülhető humán 

biohasznosulás jó egyezést mutatott a klinikai adatokkal, azaz jó a primer májsejt modell in vivo 

predikciós értéke (D1). A laboratóriumi állatokból és humán májszövetből izolált hepatocitákban 

tapasztalt „clearance” érték eltérések azonban arra hívták fel a figyelmet, hogy a faji 

különbségekkel számolni kell az állatról emberre történő extrapoláció során. A humán májsejteken 

nyert információk rávilágíthatnak a hatóanyagok olyan sajátságaira is, amelyek a biztonsági 
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vizsgálatok során a laboratóriumi állatokon nyert adatok alapján elkerülnék a figyelmet, ahogy azt 

Lombardo és munkatársai (2021) megállapították a D1 publikáció nyomán. A patkány primer 

májsejteket emberre nézve relevánsnak tekintettük, míg a kutya és nyúl hepatocitákban zajló 

metabolizmus jelentősen eltért az emberétől. A panomifen (EGIS Gyógyszergyár ZRt.) máj 

mikroszómális metabolizmusa azonban már nem erősítette a patkány-humán hasonlóságot, a 

humán-specifikus panomifen-metabolit képződése pedig nehézséget jelenthet a toxikológiai 

vizsgálatok értékelése során (D4). Coleman és munkatársai (2001) szerint az emberre történő 

extrapoláció kizárólag az állatokfajokon nyert adatok alapján valós kockázatot rejt magában, 

amelyre példaként említették a panomifent. Ugyanakkor ha az in vitro modellek alapján a korai 

fejlesztési fázisban már ismertté válnak a laboratóriumi állatok és az ember farmakokinetikai és 

metabolizmus különbségei, az hozzájárulhat a biztonsági vizsgálatok eredményeinek 

értelmezéséhez. 

A hatóanyagok átalakítását katalizáló CYP enzimek azonosítása alapján megbecsülhető, hogy a 

klinikai alkalmazás során számíthatunk-e polimorf metabolizmusra, vagy CYP-gátló, illetve 

indukáló vegyület jelenlétében a hatóanyag farmakokinetikai viselkedésének megváltozására. 

Ugyanis a hatóanyagok metabolizmusában részt vevő enzimek expressziójában és/vagy 

aktivitásában történő esetleges változások kihatással lehetnek a gyógyszerhatékonyságra és a nem-

kívánt mellékhatások kialakulására (Shah 2015a; Hahn 2021; Magro 2021). Különösen lényeges 

ez akkor, ha az adott gyógyszer-hatóanyag biotranszformációját egyetlen enzim katalizálja. A 

humán máj mikroszóma preparátumok alkalmas in vitro modellt jelentenek az enzim-

térképezéshez, amelyet kutatócsoportunkban CYP-szelektív kémiai gátlószerekkel végzünk. 

Enzim-térképezéssel igazoltuk, hogy a LK-935 (Lek Pharmaceuticals d.d.) metabolizmusát a 

CYP3A4 és CYP2C9 enzimek katalizálják (D2), amelyből gyanítható, hogy a LK-935 klinikai 

alkalmazása során különbségekre lehet számítani a CYP2C9 genetikai polimorfizmusa miatt, 

valamint a párhuzamosan alkalmazott CYP2C9 és CYP3A4 induktor vagy gátló hatású gyógyszer-

hatóanyagok miatt, amelyre a gyógyszerfejlesztéssel kapcsolatos összefoglaló munkájukban Zhou 

és munktársai (2009a) is felhívták a figyelmet a D2 alapján. A deramciklan metabolizmusához 

ugyan több CYP enzim is hozzájárult, azonban a CYP2E1 domináns szerepét igazoltuk (D5), ezért 

feltételezhető, hogy a deramciklan betegeknél történő alkalmazása során a CYP2E1 működését 

befolyásoló tényezők (pl. CYP2E1 indukáló hatás: éhezés, alkoholfogyasztás) módosíthatják az 

eliminációját. Míg a deramciklanból képződő metabolit(ok) CYP2E1-gátló hatása abban az 

esetben juthat érvényre, akkor változtatja meg a CYP2E1 szubsztrátok (pl. klórzoxazon) 

farmakokinetikai viselkedését, ha a deramciklan terápiás vérkoncentrációja összemérhető a 

CYP2E1 gátlási állandójával. Ugyancsak CYP enzim-térképezéssel állapítottuk meg, hogy a 
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CYP2E1-szelektív szubsztrátnak tartott p-nitrofenol hidroxilezését nemcsak a CYP2E1, de a 

CYP2A6 és CYP2C19 enzimek is katalizálják, így nem alkalmazható CYP2E1 aktivitást jellemző 

marker reakcióban (D6). Továbbá igazoltuk, hogy a p-nitrofenol hidroxiláz aktivitás gátlása 

alapján CYP2E1 gátlószernek tekintett vegyületek (klotrimazol, mikonazol, klórpromazin, 

tioridazin, flufenazin, diklofenak) valójában nem annyira a CYP2E1, hanem egyéb CYP enzimek 

aktivitását gátolták, ezért a farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatásaik újraértékelése szükséges. 

Az eredményinkre hivatkozva, Niwa és munkatársai (2005) antifungális szerek CYP-gátló 

sajátságairól szóló munkájukban külön kihangsúlyozták, hogy a mikonazol p-nitrofenol hidroxiláz 

aktivitást gátló hatása nem kizárólag a CYP2E1 aktivitás gátlásával magyarázható. Hasonló 

módon bizonyítottuk, hogy a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin nem tekinthető CYP2C9-szelektív 

szubsztrátnak, hiszen a CYP2E1, a CYP2C19 és a CYP2B6 is hozzájárult az O-demetilezéséhez 

(D7). Ezért a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin heterogén, több CYP enzimet expresszáló 

rendszerekben (pl. máj mikroszóma, hepatocita) – bármennyire is szeretnénk – nem használható 

CYP izoenzim-szelektív aktivitás jellemzésére. 

A gyógyszerbiztonság megteremtéséhez szintén hozzátartozik a farmakokinetikai gyógyszer-

kölcsönhatások, - a CYP enzim indukció és CYP enzim gátlás - előrejelzése. A primer májsejtek 

ugyancsak alkalmas in vitro modellt jelenthetnek a CYP indukció vizsgálatához, míg a 

hatóanyagok CYP-gátló képessége máj mikroszómában tesztelhető. A koleszterinszint-csökkentő 

sztatinok szinte mindegyike farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatások kiváltója, ezért indokolt 

volt az új hatóanyagok (LK-935, LK-980) CYP-indukáló sajátságainak tesztelése (D2, D3). A 

LK-935 humán daganatos sejtvonalban (HepG2) mutatott, a rifampicinnel összemérhető PXR-

aktiváló képessége erőteljes CYP3A4 indukciót és CYP3A4 szubsztrátokkal való kölcsönhatást 

vetített előre. Humán primer hepatocitákban azonban a LK-935 CYP3A4-indukáló képessége 

messze elmaradt a rifampicinétől, amely a gyors LK-935 metabolizmussal volt magyarázható. Az 

LK-980 pedig egyáltalán nem okozott CYP3A4 indukciót primer májsejtekben, ami mindenképp 

előnyös sajátság a sztatinokkal szemben. A nukleáris receptor aktiválással kiváltott CYP gén 

transzkripció fokozódás jól nyomon követhető volt humán májsejtekben, azonban a látszólagos 

CYP2E1 indukció igazolása nem tűnt ennyire egyértelműnek, mivel a primer májsejtek 

folyamatosan veszítettek CYP2E1-tartalmukból (D9). Ezért célszerű volt több, ismert CYP2E1 

induktor vegyület CYP2E1 enzim-fehérje stabilizáló hatását is tesztelni a referencia vegyület 

kiválasztásához. Az imidazol, mint hatékony CYP2E1 induktor alkalmazható referenciaként a 

gyógyszerjelöltek CYP2E1-indukáló sajátságának vizsgálata során. A GYKI-47261 jelű vegyület 

(IVAX Gyógyszerkutató Intézet) az imidazolt meghaladó mértékben stabilizálta a CYP2E1 

fehérjét és ezzel a kezeletlen sejtekhez képest fokozott CYP2E1 aktivitást idézett elő, amely nem 
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járt együtt CYP2E1 transzkripció fokozódásával. A GYKI-47261 CYP2E1-indukáló képessége 

magyarázható a vegyület imidazol részével, bár a molekula egyéb részei is hozzájárulhattak a 

CYP2E1 stabilizálásához, hiszen a GYKI-47261 hatékonyabb CYP2E1 induktornak bizonyult, 

mint az imidazol. 

A bemutatott in vitro modellek és metodikák nemcsak gyógyszerjelöltek, de forgalomban lévő 

hatóanyagok farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatásainak felderítésére is alkalmazhatók. Így 

került az érdeklődésünk középpontjába az állatgyógyászatban használt két antibiotikum, a tiamulin 

és a monensin, amelyek kombinált alkalmazása során fellépő súlyos mellékhatások hátterében lévő 

gyógyszer-kölcsönhatásokat tártuk fel (D10). Bár a CYP indukció vizsgálatát in vivo patkány 

modellen végeztük, az enzim-térképezést, CYP gátlást és metabolikus intermedier komplex 

képződést in vitro máj mikroszóma preparátumon tanulmányoztuk. Kimutattuk, hogy a tiamulin 

kettős hatást gyakorolt a CYP3A enzimekre, indukálta a CYP3A expressziót és közvetlenül gátolta 

a CYP3A működést metabolikus intermedier komplex képződése nélkül, azonban a monensinnel 

való kölcsönhatásban és a toxikus tünetek kialakulásában a CYP3A gátlásnak van meghatározó 

szerepe. A tiamulin okozta monensin metabolizmus gátlás veszélyeire külön figyelmeztetett az 

EFSA (European Food Safety Authorities) a monensinről összeállított anyagában (Alexander 

2008; EFSA Panel on FEEDAP 2019). Egy másik igen érdekes gyógyszer-kölcsönhatás 

vizsgálatunk főszereplője a paracetamol volt (D8). A paracetamol mérgezés okozta májkárosodás 

mérséklésére az antidótum terápia mellett a reaktív paracetamol metabolit, a NAPQI képződésének 

csökkentése is alkalmas lehet, így a szervezet időt nyerhet a méregtelenítő folyamatokhoz 

szükséges kofaktorok pótlására. Azonban a klinikai gyakorlatban használt CYP-gátló cimetidinről 

kimutattuk, hogy nem akadályozta meg a NAPQI termelődést, mivel nem gátolta a reaktív 

metabolit képződéséért felelős CYP2E1 és/vagy CYP2A6 enzimeket. Ugyanakkor javaslatot 

tettünk arra, hogy a 4-metilpirazol és a diszulfiram CYP2E1-gátló és NAPQI-t csökkentő 

tulajdonságát érdemes lenne kihasználni a paracetamol mérgezés korai időszakában. A NAPQI 

képződés gátlása, mint kezelési stratégia azóta ajánlásként megfogalmazódott a klinikai 

gyakorlatban (Langhammer 2014; Akakpo 2020), sőt paracetamol mérgezés esetén a 

4-metilpirazolt sikerrel alkalmazták betegeknél (Shah 2020 és 2021; Akakpo 2022). 

A kutatócsoportunkban meghonosított és finomhangolt primer májsejt, illetve máj mikroszóma 

modellek, valamint az in vitro farmakokinetikai, metabolizmus és gyógyszer-kölcsönhatás 

vizsgálatok ma már az FDA és az EMA (Európai Gyógyszerügynökség, European Medicines 

Agency) ajánlásaiban is szerepelnek (Sudsakorn 2020). A vizsgálatok eredményei segíthetik 

1) egyrészt a gyógyszerjelölt in vivo várható kinetikai viselkedésének becslését, a 

farmakokinetikai szempontból az emberhez leginkább hasonlító állatfaj azonosítását, humán 
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specifikus metabolit(ok) képződésének igazolását vagy kizárását, valamint a biztonsági 

(toxikológiai) vizsgálati eredmények értelmezését, 2) másrészt a klinikai alkalmazás során várható 

polimorf metabolizmus és a farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatások kockázatának 

megítélését. 

4.2 A CYP metabolizmusban mutatkozó különbségek lehetséges okai 

A főként a májban zajló gyógyszer-metabolizmus terén hatalmas különbségek tapasztalhatók a 

betegeknél, amelynek hátterében a metabolizmust katalizáló enzimek eltérő expressziója és/vagy 

aktivitása áll. A gyógyszer-metabolizáló enzimek fenotípusos megjelenését elsősorban az enzimek 

genetikai polimorfizmusai befolyásolják, azonban kihívást jelent maga a CYP genotípus - 

fenotípus megfeleltetés mikéntje, vagy a szubsztrát-szelektivitásból fakadó eltérések kezelése 

(Shah 2016). A Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) számos konkrét 

hatóanyagra vonatkozóan ajánlást (https://cpicpgx.org/guidelines/) fogalmazott meg a CYP 

genotípushoz igazított dozírozásra, például a takrolimusz (CYP3A5), az efavirenz (CYP2B6), a 

klopidogrel (CYP2C19) hatóanyagokkal vagy a nem-szteroid gyulladás-csökkentőkkel (CYP2C9) 

kapcsolatban. A személyre szabott gyógyszeres kezelések egyik pillérének lehet tekinteni a CYP 

genotípus alapú gyógyszer-metabolizáló fenotípus becslést, amely azonban számos 

bizonytalanságot hordozhat magában. Hiszen a nem-genetikai tényezőknek (pl. kor, nem, 

gyógyszer-kölcsönhatásból fakadó enzim gátlás és indukció, stb.) köszönhető fenokonverzió 

időszakosan módosíthatja és így jelentősen torzíthatja a hatóanyagok biotranszformációjában részt 

vevő enzimek genotípusa alapján becsült aktivitást. 

4.2.1 A CYP metabolizmust befolyásoló genetikai és nem-genetikai tényezők azonosítása 

(D11-16, D20) 

A CYP enzimek aktivitása és expressziója a májban akár sok százszoros különbséget is mutathat, 

amit magunk is megfigyeltünk a humán májszövet minták vizsgálata során (D11-14, D16, D20). 

A gyógyszer-metabolizmus szempontjából leglényegesebb CYP enzimeket a próba-

szubsztrátokból való CYP-szelektív metabolit képződés sebességével jellemeztük (CYP1A2 

fenacetin O-dealkiláz; CYP2B6 S-mefenitoin N-demetiláz; CYP2C9 tolbutamid 4-hidroxiláz; 

CYP2C19 S-mefenitoin 4’-hidroxiláz; CYP2D6 dextrometorfan O-demetiláz; CYP3A4/5 

nifedipin oxidáz, midazolam 1’- és 4-hidroxiláz), amely sok esetben a mérhetetlenül alacsony 

aktivitástól az extrém magasig terjedt. A CYP aktivitások eloszlása alapján a fenotípus 

értékelésére a korábban általánosan elfogadott három, - gyenge, intermedier és extenzív 

metabolizáló - kategóriát használtuk (Ingelman-Sundberg 2007; Shah 2015a), az aktivitás 

kategóriák közti határértékeknek az első és a harmadik kvartilist tekintettük (részletek: D20 
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publikációban). A CYP gén multiplikáció és a fokozott expressziót eredményező variánsok miatt 

a CPIC CYP genotípus - fenotípus értékelésre vonatkozó ajánlásaival összhangban (Caudle 2017) 

a korábbi három-kategóriás felosztást kibővítettünk egy további, a fokozott metabolizmust jelző 

ultra-gyors metabolizáló kategóriával a CYP2B6, CYP2C19 és CYP2D6 enzimek esetén, 

amelyhez a mediánt (2. kvartilis) alkalmaztuk határértéknek (1. kvartilis: gyenge - intermedier; 

2. kvartilis/medián: intermedier – normál; 3. kvartilis: normál - ultra-gyors metabolizáló közti 

határérték). Az egységes kiértékelés érdekében hasonlóan jártunk el a CYP1A2, CYP2C9 és 

CYP3A4 enzimeknél is, azaz az intermedier metabolizáló csoportot a medián értéknél kétfelé 

osztottuk. Bár farmakogenetikai értelemben ultra-gyors metabolizálókról nem beszélünk a 

CYP1A2, CYP2C9 és CYP3A4 enzimeknél, a három kvartilist véve határértéknek négy 

kategóriát, gyenge, alacsony intermedier, magas intermedier és normál (extenzív) metabolizáló 

csoportokat hoztunk létre (D14-15, D16). A 16. ábra példaként bemutatja a humán májszövet 

minták CYP2D6 és CYP1A2 enzimaktivitás eloszlását. 

 

16. ábra: Humán májszövet minták CYP2D6 és CYP1A2 aktivitása: A) a CYP2D6 aktivitás 

(dextrometorfan O-demetiláz) eloszlása; B) a CYP1A2 aktivitás (fenacetin O-dealkiláz) 

eloszlása. A függőleges vonal a mediánt, az alacsony és magas intermedier metabolizálók 

közti határértéket jelzi. 

Felmerült a kérdés, hogy 1) a gyógyszer-metabolizmus eltéréseit eredményező CYP genetikai 

variabilitás és a nem-genetikai tényezőknek köszönhető fenokonverzió egyformán érvényesül-e 

az egyes CYP enzimeknél; 2) az ismert CYP-szelektív nem-genetikai tényezőkön (CYP enzim 

gátlószerek, CYP induktor vegyületek) kívül milyen egyéb faktorok okozhatnak módosulást az 

enzimaktivitásban. CYP genotípus szerint is értékeltük a humán májszövet mintákat, amelyhez a 

CPIC ajánlásait vettük irányadónak; általánosságban 1) a két funkció-vesztő allélt hordozó donort 

gyenge metabolizálónak, 2) az egy vad-típusú (*1) allélt és egy funkció-vesztő allélt hordozót 

intermedier metabolizálónak, 3) két vad-típusú allél esetén normál metabolizálónak, 4) míg a vad-
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típusú allélt kettőnél több kópiában hordozókat, vagy egy vad-típusú allélt és egy funkció-fokozó 

allélt hordozót ultra-gyors metabolizálónak tekintettük (részletek: Függelék 12.6). A CYP 

genotípust, illetve a CYP genotípusok alapján becsült fenotípust összevetettük a májszövet minták 

CYP-szelektív aktivitásaival és mRNS expressziójával (17. ábra). 

A CYP1A2 genetikai variabilitás hatása a CYP1A2 mRNS expresszióra és enzimaktivitásra 

(fenacetin O-dealkiláz) meglehetősen ellentmondásos az irodalomban. Már a CYP1A2 allélok 

azonosítása, a különböző etnikai populációkban való előfordulási gyakoriság megállapítása és a 

genotípus alapján történő fenotípus becslés is számos bizonytalanságot hordoz. A -163C>A SNP 

(rs762551) alapján azonosított CYP1A2*1F allélt, amelyet fokozott indukálhatósággal hoznak 

összefüggésbe, a leggyakoribb allélvariánsnak tartják (32-57% előfordulási gyakoriság), míg a 

CYP1A2*1C, CYP1A2*1D és CYP1A2*1E allélok az adatok szerint alacsonyabb gyakorisággal 

(0,4-11%) vannak jelen a kaukázusi populációban (Sachse 1999 és 2003; Zanger 2013; Perera 

2012). A humán májszövet mintáinkban (N=151) (illetve a pszichiátriai betegeknél, N=274) 

azonosított CYP1A2 allélvariánsok gyakorisága igencsak eltért az irodalomban fellelhető adatoktól 

(D11). Nem mutattuk ki sem a CYP1A2*1C, CYP1A2*1D, sem a CYP1A2*1E allélokat, míg a 

CYP1A2*1F allélt a májszövet mintákban nem, csak a pszichiátriai betegeknél azonosítottuk 

0,4%-ban. Az eltérés azzal magyarázható, hogy a CYP1A2*1C, CYP1A2*1D, CYP1A2*1E és 

CYP1A2*1F allélokban lévő SNP-k más SNP-kkel kapcsoltan több CYP1A2 haplotípusban is 

előfordulnak (Függelék 12.1), így számos korábbi publikációban a CYP1A2 allélvariáns 

azonosítás feltehetőleg hiányos allél-definíció alapján történt. A májszövet mintáinkban a 

leggyakoribb allél a CYP1A2*1M volt (kb. 60%), amely azonban nem volt kihatással a CYP1A2-

szelektív fenacetin O-dealkiláz aktivitásra. A -2467delT (rs35694136) SNP-t és a CYP1A2*1V 

allélvariánst viszont emelkedett CYP1A2 aktivitással hoztuk összefüggésbe (4. táblázat, 

17.A ábra), amely együtt járt a CYP1A2 expresszió fokozódásával is. Ugyanakkor a -163C>A 

polimorfizmus és az enzimaktivitás vagy a CYP1A2 expresszió között nem volt kimutatható 

szignifikáns összefüggés. 

A májszövet mintákban (N=119) a CYP2B6 allélvariánsok közül mindössze a CYP2B6*6 allél 

mutatott összefüggést a csökkent CYP2B6 expresszióval, amely a 15631G>T (rs3745274) SNP 

CYP2B6 expressziót és enzimaktivitást (S-mefenitoin N-demetiláz) csökkentő hatásával 

magyarázható (4. táblázat), a 15631G>T okozta hibás intron kivágódás (hibás „splicing”) ugyanis 

a 4-6 exonok hiányát és CYP2B6 enzimaktivitás redukciót eredményez (D12). Bár a 18053A>G 

(rs2279343) SNP okozta CYP2B6 expresszió növekedést kimutattuk, a CYP2B6*4 allél CYP2B6 

aktivitást és expressziót fokozó hatása csak a CYP2B6*1/*4 genotípusú mintákban volt tetten 

érhető (4. táblázat, 17.B ábra ultra-gyors metabolizálók). 
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17. ábra: A CYP genetikai variabilitás és a nem-genetikai tényezők (CYP gátlás és indukció; 

krónikus alkoholfogyasztás, amoxicillin+klavulánsav terápia) hatása a CYP1A2 (A), 

CYP2B6 (B), CYP2C9 (C), CYP2C19 (D) és CYP2D6 (E) enzimaktivitásokra. A tekintélyes 

számú genotípus variáció miatt a CYP2B6 illetve a CYP2D6 aktivitások genotípus 

összefüggéseit a PharmVar és a CPIC ajánlásai alapján értékeltük (Függelék 12.1 és 12.6). 

PM gyenge, IM intermedier, EM normál, UM ultra-gyors metabolizáló fenotípus; nf nem 

működő, red csökkent működőképességű enzimet kódoló allél, xN CYP gén multiplikáció; 

*P<0,05, **P<0,001 
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A CYP2C9 genetikai variabilitás sokkal egyértelműbb képet eredményezett a CYP2C9 

aktivitásokban (17.C ábra), azonban az expresszióra semmilyen kihatással nem volt (N=164) 

(4. táblázat) (D13). A CYP2C9*3 allél, amely a 42614A>C mutáció (rs1057910) miatt 

bekövetkező Ile359Leu aminosav cseréhez vezet, szignifikánsan csökkentette a CYP2C9-

szelektív tolbutamid 4-hidroxiláz aktivitást, míg a CYP2C9*2 allél hatása csak a két polimorf allélt 

(CYP2C9*2/*2 és CYP2C9*2/*3) hordozó májszövet mintákban jelent meg (17.C ábra, 

4. táblázat). Mivel a CYP2C9*2-ben található 3608C>T bázis-csere (rs1799853) kapcsoltan 

jelenik meg a CYP2C8*3-ban lévő 2130G>A (rs11572080) SNP-vel (Yasar 2002), kézenfekvő 

volt a CYP2C8*3 és a tolbutamid 4-hidroxiláz aktivitás közti összefüggés értékelése. Bár a 

CYP2C9 3608C>T (rs1799853) és a CYP2C8 2130G>A (rs11572080) kapcsoltságát kimutattuk 

(a kapcsoltságot jelző D’ 0,87; a valószínűséget jelző LOD 18,8), a CYP2C8*3 allél egyáltalán 

nem befolyásolta a tolbutamid 4-hidroxilezését (részletek a D13 publikációban). 

A májszövet mintákban (N=114) a CYP2C19 allélvariánsok közül csak a null-aktivitást 

eredményező CYP2C19*2-t és a fokozott expresszióhoz vezető CYP2C19*17-t azonosítottuk 

(17.D ábra) (D14, D15). A multivariancia analízis azonban csak a CYP2C19*17/*17 genotípusú 

májszövet mintákban jelzett szignifikáns CYP2C19 expresszió és CYP2C19-szelektív 

S-mefenitoin 4’-hidroxiláz aktivitás növekedést (4. táblázat). 

A CYP2D6 genetikai polimorfizmusra visszavezethető dextrometorfan O-demetiláz aktivitás 

változások értékeléséhez (N=128) a nagyszámú allélvariáns miatt a CPIC által javasolt besorolás 

szerint funkció-vesztő (nf: CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6), funkció-csökkentő 

(red: CYP2D6*10, CYP2D6*41) és funkció-fokozó (duplikáció/multiplikáció: xN) allélvariáns 

csoportokat hoztunk létre (D16). A CYP2D6nf/nf, CYP2D6nf/red és CYP2D6*1/nf genotípus 

szignifikáns CYP2D6 aktivitás csökkenést okozott, míg a CYP2D6*1 multiplikációja, a vad-típusú 

allél legalább 3 kópiában való előfordulása a CYP2D6-szelektív enzimaktivitás növekedését 

eredményezte (17.E ábra, 4. táblázat). 

A CYP fenotípus becslésekor a CYP genotípus mellett érdemes figyelemmel lenni a CYP aktivitást 

és/vagy expressziót módosító nem-genetikai tényezőkre is. Szem előtt kell azonban tartani, hogy 

a fenokonverzió eredménye genotípus függő lehet. Ugyanis egy CYP gátlószer egy genotípusosan 

normál (pl. CYP2D6*1/*1) vagy intermedier metabolizálóból (pl. CYP2D6*1/*4) gyenge 

metabolizáló fenotípust idézhet elő, míg a genotípusosan gyenge metabolizáló (pl. CYP2D6*4/*4) 

null aktivitását nem befolyásolja a gátlószer. Érdemes végiggondolni egy csökkent enzimaktivitást 

eredményező CYP variáns indukcióját is. Például egy CYP2C9*2/*2 genotípusú, gyenge 

metabolizálónak minősített személynél induktor vegyület hatására fokozódhat a CYP2C9 gén 
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4. táblázat: A CYP aktivitást és expressziót befolyásoló genetikai és nem-genetikai tényezők humán májszövet mintákban (multivariancia analízis) 

 CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 

 aktivitás expresszió aktivitás expresszió aktivitás expresszió aktivitás expresszió aktivitás 

Genetikai tényezők 

SNP 
↑-2467delT 

(rs35694136) 

↑-2467delT 

(rs35694136) 

↓15631G>T 

(rs3745274) 

↓15631G>T 

(rs3745274) 

↑18053A>G 

(rs2279343) 

↓42614A>G 

(rs1057910) 
ns ns ns 

↓1847G>A 

(rs3892097 

CYP allél ↑CYP1A2*1V 
↑CYP1A2*1V 

↑CYP1A2*1L 
ns ↓CYP2B6*6 ↓CYP2C9*3 ns ns ns 

↓CYP2D6*4 

↑xNe 

CYP genotípus ↑*1M/*1V 
↑*1M/*1V 

↑*1/*1L 
↑*1/*4 ↑*1/*4 

↓*1/*3 

↓*2/*2 

↓*2/*3 

ns ↑*17/*17 ↑*17/*17 

↓nf/nff 

↓nf/redg 

↓*1/nf 

Nem-genetikai tényezők 

Életkor (>50 év) ↓ ns ns ns ns ns ns ns ns 

Nem ns ns ns ns ns ns ns ns ns 

CYP induktor na na ↑a ↑a ↑b ↑b ↑c ↑c na 

CYP gátlószer na na na na ↓d na ns na ns 

Amoxicillin 

+klavulánsav terápia 
ns ↓ ns ns ↓ ↓ ns ns ns 

Krónikus alkohol-

fogyasztás 
↓ ↓ ns ns ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

adexametazon, metilprednizolon, prednizolon, hidrokortizon, kortizon, midazolam, felodipin, diazepam; bdexametazon, metilprednizolon; 
cdexametazon, metilprednizolon, kortizon; damlodipin, tamoxifen; eCYP2D6*1 multiplikáció; fnf: CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, 

CYP2D6*6; gred: CYP2D6*10, CYP2D6*41; na: nem értékelt; ns: nem szignifikáns 
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expressziója, a genotípusosan csökkent aktivitású enzim mennyisége megnőhet, ami intermedier 

metabolizáló fenotípust eredményezhet. 

A májszövet donorok demográfiai és klinikai adatai között olyan CYP-szelektív (CYP-gátló, 

illetve indukáló hatású gyógyszeres terápia) és nem-szelektív faktorokat (életkor, nem, egyéb 

gyógyszeres kezelés, krónikus alkoholfogyasztás) kerestünk, amelyek vélhetően befolyásolhatták 

a CYP fenotípust (17. ábra, 4. táblázat). A donorok neme és életkora nem mutatott összefüggést 

sem a CYP enzimaktivitásokkal, sem a CYP expresszióval egyetlen kivételtől eltekintve. A 

CYP1A2-szelektív fenacetin O-dealkiláz aktivitás az életkor előrehaladtával csökkent, azonban a 

CYP1A2 mRNS expressziót nem befolyásolta az életkor (D11). Meg kell jegyezni, hogy a 

donorok életkora 18 év vagy annál magasabb volt, így a gyermek- és fiatal felnőttkorban 

bekövetkező CYP aktivitás-változásokat nem tudtuk tetten érni. A gyógyszeres terápiák közül 

szignifikáns aktivitás (tolbutamid 4-hidroxiláz) csökkenést eredményezett a CYP2C9-szelektív 

gátlószerekkel (amlodipin, tamoxifen) történő kezelés (D13), míg egyéb ismert CYP gátlószerek 

hatása nem volt értékelhető. A CYP-szelektív induktor hatóanyagok (pl. dexametazon, 

metilprednizolon, prednizolon, hidrokortizon, kortizon, midazolam, felodipin, diazepam) 

jelentősen hozzájárultak a CYP2B6, CYP2C9 és CYP2C19 enzimaktivitás és expresszió 

fokozódásához (D12-14). A nem CYP-szelektív amoxicillin+klavulánsav kezelés szignifikánsan 

csökkentette a CYP1A2 és CYP2C9 mRNS expresszióját, illetve a CYP2C9 aktivitását (D11, 

D13). Hasonlóan a krónikus alkoholfogyasztás negatívan befolyásolta számos CYP enzim 

aktivitását és expresszióját (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) (D11, D13, D14, D16). 

5. táblázat: A CYP genotípus alapján történő fenotípus (CYP aktivitás) becslés és a nem-genetikai 

tényezők okozta fenokonverzió értékelése humán májszövet mintákban. 

 
CYP fenotípust (enzimaktivitás) befolyásoló 

tényezők azonosítása* 
Genotípus – fenotípus 

„mismatch” 
 CYP genotípus 

Nem-genetikai tényezők 

okozta fenokonverzió 

CYP1A2 ? 25% ? 

CYP2B6 28% 34% 38% 

CYP2C9 53% 15% 32% 

CYP2C19 40% 21% 39% 

CYP2D6 67% 18% 15% 

*genetikai vagy nem-genetikai tényezőkkel magyarázható CYP aktivitás gyakorisága májszövet 

mintákban 
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Összegezve megállapíthattuk, hogy a genetikai és nem-genetikai fenokonverziós tényezők hatása 

eltérő arányban jelentkezett a májszövet donorok CYP fenotípusában (CYP aktivitásában) 

(5. táblázat). A genetikai polimorfizmus alapján a legnagyobb arányban (a májszövet minták több 

mint 2/3-ánál) a CYP2D6 aktivitás becsülhető volt (D16), míg a CYP2B6 aktivitást a májszövet 

minták alig több 1/4-énél támasztotta alá a genetikai háttér (D12). A nem-genetikai tényezőknek 

köszönhető fenokonverzió a májszövet minták 15-34%-ánál magyarázta a megváltozott CYP 

aktivitást. A szövet minták 15-39%-ánál azonban nem találtunk olyan nem-genetikai faktorokat, 

amelyek alátámasztották volna a genotípus alapján becsült CYP fenotípustól való eltérést 

(genotípus-fenotípus „mismatch”). Indokolt felvetni annak lehetőségét, hogy a CYP 

polimorfizmus meghatározás során nem azonosítottuk az összes, CYP aktivitást módosító 

genetikai tényezőt, vagy nem volt információnk minden olyan nem-genetikai tényezőről, ami 

befolyásolhatta a CYP fenotípust. Jó példa ez utóbbira a dohányzás CYP1A2 expressziót indukáló 

hatásának értékelése (D11). 

 

18. ábra: A dohányzás és a CYP1A2 -163C>A SNP hatása a CYP1A2 expresszióra 

pszichiátriai betegeknél. A betegek CYP1A2 fenotípusát a máj CYP1A2 aktivitását 

tükröző leukocita CYP1A2 mRNS expresszióval jellemeztük. A vízszintes vonalak a 

mediánt jelzik. * P<0,05 

A májszövet donorok dohányzási aktivitásáról hiányos információk álltak rendelkezésre, ezért 

kiegészítő vizsgálatként pszichiátriai betegeknél értékeltük a dohányzás hatását a CYP1A2 

expresszióra (D11). Mivel a perifériás vérből izolálható leukociták CYP1A2 expressziója tükrözi 

a máj CYP1A2 enzimaktivitását (ld. 4.3.1, D20), a CYP1A2 mRNS expressziót a betegek 

leukocitáiban határoztuk meg. Azonban a pontos dohányzási szokások ismeretében sem lehetett 

szignifikáns különbséget kimutatni a dohányos és nem-dohányos betegek CYP1A2 mRNS 

expressziója között. Viszont a CYP1A2 polimorfizmus, különös tekintettel a -163C>A (rs762551) 

SNP-re és a dohányzás együttes hatását vizsgálva megállapíthattuk, hogy dohányosok között a 

vad-típusú -163C/C-t hordozó betegekhez képest szignifikánsan magasabb CYP1A2 expresszió 
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volt tapasztalható a -163C/A és -163A/A-t hordozó betegeknél (18 ábra). Ugyanakkor hasonló 

összefüggést nem találtunk a nem-dohányosoknál. Mindez azt is jelentette, hogy a fokozott 

CYP1A2 expresszió nem kizárólag a CYP1A2*1F allélt hordozó dohányos betegekre, de minden 

olyan dohányosra igaz, akik -163A-t hordoznak heterozigóta vagy homozigóta formában 

(pl. CYP1A2*1L, CYP1A2*1M, CYP1A2*1V, CYP1A2*1W allélt hordozó dohányosokra). 

4.2.2 A dexametazon és a dehidroepiandroszteron hatása a CYP enzimekre (D17-19) 

Számos endogén és szintetikus szteroidról (pl. ösztradiol, tesztoszteron, progeszteron, 

pregnenolon, dexametazon) ismert, hogy befolyásolják a CYP enzimek aktivitását (Pelkonen 

2008; Hakkola 2020; S10). A 4.2.1 fejezetben is történt utalás arra, hogy szteroid típusú 

hatóanyagok indukálták egyes CYP enzimek expresszióját és aktivitás emelkedéshez vezettek 

(4. táblázat). Két szteroid vegyület, a dexametazon és a dehidroepiandroszteron CYP expressziót 

és ezáltal a gyógyszer-metabolizmust módosító hatását, valamint a lehetséges hatás-

mechanizmusokat tanulmányoztuk in vitro sejtes rendszerekben (D17-19). A dexametazon egy 

gyulladás-csökkentő hatású szintetikus glukokortikoid, amelyet asztma, súlyosabb bőrbetegségek, 

autoimmun kórképek, műtét utáni gyulladásos állapotok kezelésére, illetve daganatos betegek 

palliatív terápiájában alkalmaznak. A dehidroepiandroszteron a mellékvesekéregben termelődő 

hormon prekurzor, amely azonban étrend-kiegészítőként interneten keresztül is elérhető. A két 

vegyület szerkezetében (6. táblázat) és farmakológiai/élettani hatásában ugyan több ponton is 

különbözik egymástól, mégis az egyes CYP enzimek expresszióját és aktivitását módosító 

hatásukat érdemes összevetni. 

4.2.2.1 Eltérések a dexametazon és a dehidroepiandroszteron CYP1A enzimek indukciójára 

gyakorolt hatásában (D17, D18) 

A CYP1A gének expressziója komplex szabályzás alatt áll, amelynek meghatározó eleme a 

policiklusos aromás szénhidrogének okozta AhR aktiváció és CYP1A indukció (ld. 1.5.2 fejezet). 

A CYP1A indukciót azonban szteroid hormonok módosíthatják. Ismert, hogy patkány májban a 

glukokortikoidok fiziológiás koncentrációban potencírozzák az AhR-függő CYP1A1 expressziót, 

amely nem meglepő annak ismeretében, hogy a CYP1A1 gén 1. intronja három glukokortikoid 

érzékeny szakaszt (GRE) tartalmaz (Sherratt 1990; Xiao 1995). 

Patkány primer hepatocitákban a dexametazon ugyan önmagában nem, vagy csak kevéssé 

befolyásolta a CYP1A1 transzkripcióját, poliaromás szénhidrogének (AhR aktivátorok), mint a 

3-metilkolantrén jelenlétében azonban szinergista hatást fejtett ki és az aktivált GR-on 

(glukokortikoid receptoron) keresztül fokozta a CYP1A1 expresszióját és aktivitását (19.A ábra). 
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19. ábra: A dexametazon (DXM) hatása CYP1A1 indukcióra.  

A) Patkány májsejtekben a 3-metilkolantrén (MC) okozta CYP1A1 indukciót 

(7-etoxiresorufin O-dealkiláz aktivitás [EROD] és CYP1A1 enzimfehérje expresszió 

emelkedést) a DXM (10 M) potencírozta (*a kontroll [K] sejtekhez viszonyítva, P<0,05) 

(3 független vizsgálat); B) míg humán májsejtekben szignifikánsan mérsékelte úgy, hogy a 

CYP1A1 mRNS expressziót nem befolyásolta (6 független vizsgálat). C) A DXM a MC által 

kiváltott CYP1A1 indukciót (EROD) koncentráció-függő módon mérsékelte, azonban a 

CYP1A2 enzimaktivitásra (fenacetin O-dealkiláz) nem volt hatással. A fehérje expresszió 

(A és B) és a mRNS expresszió (B) vizsgálatokban a -aktint használtuk referenciaként. 

Az már sokkal meglepőbb volt, hogy humán májsejtekben a 3-metilkolantrén által kiváltott 

CYP1A1 enzimfehérje expressziót és CYP1A aktivitást (7-etoxiresorufin O-dealkiláz) a 

dexametazon koncentráció-függő módon csökkentette úgy, hogy a CYP1A1 mRNS expressziót 

nem befolyásolta; azaz poszt-transzkripciós úton (pl. csökkent CYP1A1 fehérje szintézissel vagy 

fokozott CYP1A1 fehérje degradációval) módosította a CYP1A1 indukciót (19.B ábra) (D17). 

Kimutattuk továbbá, hogy a dexametazon okozta CYP1A1 indukció csökkenéshez nem volt 

szükség GR-ra. A jelenség ugyanakkor nem volt megfigyelhető a CYP1A alcsalád másik tagjánál, 
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a 3-metilkolantrén okozta CYP1A2 indukciót (fenacetin O-dealkiláz aktivitás) a dexametazon nem 

módosította humán májsejtekben (19.C ábra). 

A dehidroepiandroszteron humán májsejtekben, a dexametazonhoz hasonlóan, csökkentette a 

3-metilkolantrén indukálta CYP1A aktivitást (7-etoxiresorufin O-dealkiláz), azonban ez a 

csökkenés nem annyira a CYP1A1, sokkal inkább a CYP1A2 enzimaktivitás (fenacetin 

O-dealkiláz) változásának volt tulajdonítható (20.A ábra) (D18). Miként a dexametazon humán 

májsejtekben, a dehidroepiandroszteron is érintetlenül hagyta a CYP1A1 transzkripciót, sőt a 

CYP1B1 gén átíródását sem befolyásolta,  azonban a CYP1A2 mRNS expressziót  szignifikánsan 

 
20. ábra: A dehidroepiandroszteron (DHEA) CYP1A2 indukciót módosító hatása.  

A) Humán májsejtekben a 3-metilkolantrénnel (MC) kiváltott CYP1A2 indukció során 

megemelkedő 7-etoxiresorufin O-dealkiláz (EROD, CYP1A) és fenacetin O-dealkiláz (PA, 

CYP1A2) enzimaktivitásokat, valamint a CYP1A2 mRNS expressziót a DHEA 

szignifikánsan mérsékelte (* P<0,001), B) az androgén receptor antagonista bikalutamid (BC) 

pedig felfüggesztette a DHEA hatását (* P<0,001). C) Androgén receptort kifejező LNCaP 

sejtvonalban a MC, MC+DHEA és MC+DHEA+BC kezelések hatására eltéréseket 

tapasztaltunk a CYP1A2 indukció (CYP1A2 mRNS expresszió) kialakulásában, D) és az 

indukciós kezelés után 4 órával aktinomicin D-vel leállított transzkripciót követően a 

CYP1A2 mRNS degradációjában.  

csökkentette (20.A ábra). Mivel több hormon receptorról is ismert, hogy aktivált állapotban 

módosítják a CYP1A1 indukciót (S13), logikus volt a kérdés, hogy a dehidroepiandroszteron 

CYP1A2 indukciót mérséklő hatásához szükség van-e valamelyik receptorra, vagy közvetlenül 
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okoz CYP1A2 expresszió csökkenést. Glukokortikoid, ösztrogén és androgén receptor 

antagonistákat (RU-486, ICI-164,384, bikalutamid) alkalmazva megállapítottuk, hogy egyedül a 

bikalutamid volt képes felfüggeszteni a dehidroepiandroszteron okozta CYP1A2 indukció 

módosulást (20.B ábra), ami az androgén receptor szerepét hangsúlyozta a CYP1A2 

indukálhatóság megváltozásában. Androgén receptort expresszáló humán daganatos 

sejtvonalakban (MCF-7 emlő és LNCaP prosztata daganatos sejtvonalak) tanulmányoztuk a 

CYP1A2 indukciót, valamint a transzkripció blokkolása (aktinomicin D-vel) után bekövetkező 

CYP1A2 mRNS degradációt (20.C és D ábra, az LNCaP sejtvonalban kapott eredmények). A 

3-metilkolantrén és dehidroepiandroszteron (MC és MC+DHEA) jelenlétében kialakuló CYP1A2  

 
21. ábra: Az androgén receptor és a dehidroepiandroszteron (DHEA) szerepe a CYP1A2 

indukció szabályzásában. 1) Az aromás szénhidrogének (pl. 3-metilkolantrén, MC) 

aktiválják az aromás szénhidrogén receptort (AhR). 2) Az aktivált AhR a sejtmagban 

heterodimert képez az AhR nukleáris transzlokátorral (ARNT), amely a CYP1A2 gén 

xenobiotikum érzékeny szakaszához (XRE) kötődik és a CYP1A2 átíródását fokozza. 

3) Az AhR egyben az AhR represszor (AhRR) átíródását is elindítja. 4) az AhRR fehérje 

az ARNT-al dimerizálódva leállítja a CYP1A2 gén további átíródását. 5) A DHEA az 

androgén receptort (AR) aktiválja és 6) fokozza a CYP1A2 mRNS degradációját, ami 

csökkent CYP1A2 enzim szintézishez vezet. 7) Az aktivált AR az AhR működését is 

gátolja. Saját eredmények pirossal jelezve. 

indukció és a CYP1A2 mRNS degradáció kinetikai modellje alapján megállapítottuk, hogy a 

dehidroepiandroszteron okozta CYP1A2 indukció csökkenés elsősorban poszt-transzkripciós 

mechanizmusnak köszönhető, amely az androgén receptor antagonista bikalutamiddal 

(MC+DHEA+BC) felfüggeszthető volt [MCF-7 sejtekben kalkulált degradációs konstans (kd) 

értékek: MC 0,30 óra-1, MC+DHEA 0,95 óra-1, P<0001; LNCaP sejtekben: MC 0,50 óra-1, 

MC+DHEA 0,68 óra-1, MC+DHEA+BC 0,49 óra-1, P<0,05]. Ezzel megerősítettük, hogy a 

dehidroepiandroszteronnal kiváltott CYP1A2 indukció mérséklésében az androgén receptornak 

meghatározó szerepe van, amellyel kiegészíthettük a CYP1A2 indukció mechanizmusáról és 

módosulásáról kialakított képet (21. ábra, részletek az ábra aláírásban). Mindez egyben 
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magyarázatul szolgálhat a dehidroepiandroszteron ismert jótékony, kemopreventív hatására is, 

amely a CYP1A2 indukálhatóság visszaszorításával a prekarcinogén anyagok metabolikus 

aktiválását is csökkenti (Rao 1999; Prough 2016; Klinge 2018). 

4.2.2.2 Hasonlóságok a dexametazon és a dehidroepiandroszteron CYP2 és CYP3 enzimek 

expressziójára és aktivitására gyakorolt hatásában (D19) 

A glukokortikoidok, különösen a szintetikus glukokortikoid dexametazon CYP-indukáló hatása 

jól ismert (Pascussi 2008; Hukkanen 2012; S10). A dexametazon a GR és a PXR nukleáris 

receptorok aktiválásával szignifikánsan növeli a gyógyszer-metabolizmusban meghatározó 

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 enzimek transzkripcióját, ami fokozott 

enzimaktivitáshoz vezet. Így a dexametazont referencia vegyületként használhattuk a 

dehidroepiandroszteron CYP-indukáló képességének tanulmányozása során humán májsejtekben 

(22.A ábra). Russell Prough és kutatócsoportja (University of Louisville School of Medicine) 

patkányokon és egereken végzett in vivo vizsgálatokban megállapította, hogy a dehidro-

epiandroszteron a PXR bevonásával indukálta a patkány CYP3A23, illetve az egér CYP3A11 

enzimek transzkripcióját, valamint negatívan befolyásolta a CYP2C11 expresszióját (Singleton 

1999; Ripp 2002 és 2003). Kutatócsoportunk humán májsejteken igazolta, hogy a dehidro-

epiandroszteron nemcsak a humán ortológ CYP3A4, de a CYP2B6, CYP2C9 és CYP2C19 gének 

átíródását és az enzimek aktivitását is fokozta, méghozzá a dexametazonhoz hasonló mértékben 

(22.A ábra a CYP2B6 indukcióját szemlélteti) (D19). Sőt a dehidroepiandroszteron oxidatív 

metabolizmusa során képződő 7-hidroxi-dehidroepiandroszteron és 7-oxo-dehidro-

epiandroszteron metabolitok az anyavegyülethez hasonló CYP indukciós képet mutattak, azaz a 

dehidroepiandroszteron metabolizmusa nem szüntette meg a CYP-indukáló képességet. A 

dehidroepiandroszteron kezeléssel humán hepatocitákban előidézett CYP3A4 indukció 

összhangban volt a rágcsálókon kapott eredményekkel, azonban a megemelkedett CYP2B6, 

CYP2C9 és CYP2C19 transzkripció váratlan eredmény volt. A humán PXR-t a dehidro-

epiandroszteron koncentráció-függő módon aktiválta (22.B ábra), amely részben megmagyarázta 

a CYP enzimek indukcióját. A dehidroepiandroszteron androgén volta azonban a CAR-aktiváló 

képesség tisztázását is megkívánta. Olyan egerekből izolált májsejteken tanulmányoztuk a 

dehidroepiandroszteron okozta Cyp2b10 (egér CYP2B ortológ) indukciót, amelyekből génkiütés 

miatt hiányzott a CAR („CAR knockout” egerek). Megállapíthattuk, hogy CAR hiányos egér 

májsejtekben a dehidroepiandroszteron ugyan csökkent mértékben indukálta a Cyp2b10 gén 

átíródását, a maximális Cyp2b10 indukcióhoz azonban szükség volt a CAR-ra (22.C ábra). 

További bizonyítékot jelentett a CAR szerepére a dehidroepiandroszteron okozta CYP 

transzkripció  fokozódásában,  hogy a  Cyp2b10  indukciót  az inverz CAR agonista androsztanol  
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22. ábra: A dehidroepiandroszteron (DHEA) okozta CYP2B6 indukció humán májsejtekben 

és az indukcióban szerepet játszó nukleáris receptorok azonosítása.  

A) A DHEA és két metabolitja, a 7-hidroxi-DHEA (OH-DHEA) és a 7-oxo-DHEA (oxo-

DHEA) indukálta a CYP2B6 mRNS expressziót és a CYP2B6 enzimaktivitást 

(S-mefenitoin N-demetiláz) humán májsejtekben a dexametazonhoz (DXM 1 és 10 M) 

hasonló mértékben (6 független vizsgálat). B) A DHEA koncentráció függően aktiválta a 

humán PXR-t HuH7 sejtekben (a sejteket pSG5 vagy pSG5-hPXR plazmiddal, 

pGL3-CYP3A4/XREM-LUC riporter plazmiddal és pSV--galaktozidáz referencia 

plazmiddal transzfektáltuk) (referencia hPXR agonista: SR-12813). C) A DHEA indukálta 

az egér ortológ Cyp2b10 expressziót vad-típusú és CAR hiányos („CAR knockout”) egér 

májsejtekben is (referencia CAR-szelektív aktivátor: TCPOBOP). D) A DHEA aktiválta a 

humán CAR-t egér májsejtekben (az egér sejteket GFP-hCAR-al transzfektáltuk, a sejtmag 

festés DAPI-val történt) (referencia hCAR aktivátor: CITCO). SR SR-12813, GFP „green-

fluorescent protein”, DAPI 4’-6-diamidin-2-fenilindol, *P<0,05 

szignifikánsan gátolta (részletek a D19 publikációban). Másrészt a humán CAR-t kifejező (hCAR 

transzfektált) egér májsejtekben dehidroepiandroszteron hatására a CAR látható módon a 

citoplazmából a sejtmagba vándorolt, amely a CYP2B6 indukció első lépése. A dexametazonnal 

szemben, amely a CAR közvetlen aktiválására nem képes, csak a GR-on keresztül befolyásolja a 
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CAR expresszióját, a dehidroepiandroszteronról beigazolódott, hogy a CAR közvetlen 

aktiválásával hozzájárul számos CYP enzim, de különösen a CYP2B6 expresszió fokozódásához. 

4.2.3 KÖVETKEZTETÉSEK 

A genotípus annak lehetőségét határozza meg, hogy normál vagy megváltozott működőképességű 

(csökkent vagy teljesen működésképtelen, esetleg fokozott aktivitású) enzim expresszálódjon, míg 

a nem-genetikai faktorok (pl. gyógyszeres kezelések, dohányzás, alkoholfogyasztás) 

módosíthatják a genotípus alapján becsülhető gyógyszer-metabolizáló képességet. A klinikai 

gyakorlatban viszonylag gyakori a multidrog terápia, amely kombinált kezelések során, vagy egy 

adott kórkép különböző tüneteinek egyidejű kezelésekor, esetleg többszörös krónikus 

megbetegedések kezelésekor fordul elő. Az egyidejűleg alkalmazott gyógyszeres kezelések 

elkerülhetetlenül magukban hordozzák a gyógyszer-kölcsönhatások, így a farmakokinetikai 

gyógyszer-interakciók lehetőségét. A genetikai polimorfizmusok és a gyógyszer-interakciók miatt 

megváltozott gyógyszer-metabolizáló képesség egyben a nem-kívánt hatások megjelenésének 

kockázatát is növeli. 

A CYP enzimek genetikai variabilitása, a CYP allélvariánsok előfordulási gyakorisága eltérő az 

egyes etnikai populációkban (Zanger 2013). A vizsgálatokban alkalmazott humán májszövet 

minták mindegyike a kaukázusi populációhoz tartozó donoroktól származott; az azonosított CYP 

allélok hasonló gyakorisággal fordultak elő, mint más kaukázusi populációkban egyetlen, a 

CYP1A2 gén kivételével. A CYP1A2*1F allél messze ritkábban fordult elő a humán mintáinkban 

(≤0,4%), mint ahogy az irodalmi adatok alapján várható lenne (32-57%), ami a korábbi 

publikációk feltételezhetően hibás haplotípus azonosításával magyarázható (D11). A CYP1A2*1M 

volt viszont a legyakoribb (~60%) allélvariáns a humán májszövet mintáinkban. 

A májszövet minták CYP genotípus-fenotípus értékelése megmutatta, hogy a genetikai 

polimorfizmusok alapján meghatározott genotípusokból az egyes CYP izoenzimeknél eltérő 

mértékben következtethetünk a CYP fenotípusra (enzimaktivitásra). A CYP2D6 genotípusból 

viszonylag jól becsülhető a CYP2D6 aktivitás; a májszövet minták több mint 2/3-ánál megegyezett 

a CYP2D6 genotípus alapján becsült fenotípus a dextrometorfan O-demetiláz aktivitásból 

meghatározható CYP2D6 metabolizáló fenotípussal (D16). Meg kell jegyezni, hogy a CYP2D6 

szabályzó régiójában lévő -1584C>G (rs1080985) mutáció CYP2D6 expressziót és aktivitást 

fokozó hatása szerepet játszhatott egyes májszövet minták bizonytalan CYP2D6 fenotípus 

becslésében, azonban a mintaszám növelésére lenne szükség ahhoz, hogy a -1584G hatását az 

egyes CYP2D6 allélvariánsokhoz köthető megváltozott fenotípusra kimutathassuk. A CYP2C9 

genotípus alapú fenotípus predikció a májszövet minták több mint felénél szintúgy megfelelt a 

tolbutamid 4-hidroxiláz aktivitás alapján értékelt fenotípusnak. Megállapítottuk továbbá, hogy a 
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CYP2C8*3 allélvariáns, amely kapcsoltan fordult elő a CYP2C9*2-vel, nem befolyásolta a 

tolbutamid 4-hidroxilezését (D13). A CYP2C19 és CYP2B6 genotípusokból levezethető fenotípus 

azonban csak részben (a májszövet minták 40%, illetve 28%-ában) egyezett meg a S-mefenitoin 

4’-hidroxiláz, illetve a S-mefenitoin N-demetiláz aktivitások alapján meghatározott fenotípussal 

(D14, D12). Végül a CYP1A2 polimorfizmusokból meghatározott genotípust kevéssé tartottuk 

alkalmasnak a CYP1A2 aktivitás becslésére (D11). A CYP genotípus vizsgálatok során azon 

polimorf CYP allélok azonosítására törekedtünk, amelyek érdemi aktivitás-változást okoznak és a 

kaukázusi fehér populációra jellemzőek, azonban nem zárható ki, hogy egyes ritka variánsok nem 

kerültek meghatározásra. 

A CYP genotípus azonban nem az egyedüli meghatározó tényező a végső fenotípus 

kialakulásában. A CYP-specifikus faktorok, a CYP enzim gátló és indukáló hatású gyógyszeres 

kezelések CYP aktivitást és/vagy expressziót módosító hatására számítottunk, azonban úgy tűnik, 

hogy nem CYP-szelektív hatások (krónikus alkoholfogyasztás, amoxicillin+klavulánsav terápia) 

is képesek voltak szignifikánsan befolyásolni a CYP fenotípust. A májszövet minták 15-34%-ánál 

volt tetten érhető a nem-genetikai tényezők CYP fenotípust módosító hatása. Ezért lényeges a CYP 

fenotípus becslésekor a genetikai tényezőkön kívül a nem-genetikai faktorokra is figyelemmel 

lenni, amint Waring (2020) és Stanke-Labesque és munkatársai (2020) is leszögezték az 

eredményeinkre hivatkozva. Azt is megállapíthattuk, 1) hogy a genetikai és nem-genetikai 

tényezők nem azonos arányban érvényesültek az egyes CYP enzimeknél, 2) valamint hogy a 

májszövet minták egy részénél, 15-39%-ánál továbbra sem magyarázható a CYP genotípus és 

fenotípus közti eltérés (genotípus-fenotípus „mismatch”). 

A nem-genetikai faktorok közül a szteroidok okozta CYP indukcióról az irodalomban található 

ismereteket bővítettük a dexametazon (szintetikus glukokortikoid) és a dehidroepiandroszteron 

(hormon prekurzor) humán CYP expressziót és aktivitást, illetve indukciót módosító hatásának 

kimutatásával, rávilágítva a két szteroid közti hasonlóságokra és eltérésekre (6. táblázat). Míg a 

dexametazon humán májsejtekben mérsékelte a CYP1A1 indukcióját és nem befolyásolta a 

CYP1A2 indukció következtében megemelkedő enzimaktivitást (D17), addig a 

dehidroepiandroszteron épp ellenkezőleg nem módosította a CYP1A1 indukciót, viszont androgén 

receptor-függő módon fokozta a CYP1A2 mRNS degradációját és ezzel hozzájárult a CYP1A2 

indukció csökkenéséhez (D18). A dehidroepiandroszteron CYP1A2 mRNS stabilitást csökkentő 

hatása és a CYP1A2 indukció mérséklése magyarázatul szolgálhat a dehidroepiandroszteron 

karcinogén folyamatokban megfigyelt kedvező sajátságára, a prekarcinogén anyagok metabolikus 

aktiválását és a karcinogén metabolitok képződését csökkentő hatására. A dexametazon CYP1A1 

indukciót módosító aktivitásával kapcsolatban fel kell hívni a figyelmet a patkány és az ember 

               monostory_24_22



62 

közti különbségre. Míg patkány hepatocitákban a dexametazon a CYP1A1 induktor 3-metil-

kolantrén hatását potencírozta, addig humán májsejtekben épp ellenkezőleg, enzimfehérje szinten 

redukálta a CYP1A1 expressziót (a de novo CYP1A1 fehérje szintézis gátlásával, vagy a CYP1A1 

enzimfehérje degradációjának fokozásával) (D17). Glukokortikoid érzékeny szakaszok (GRE) 

megtalálhatók mind a patkány, mind az ember CYP1A1 1. intron régiójában, azonban ahogy több 

szerző is felhívta a figyelmet a dexametazon CYP1A1 indukciót módosító eltérő hatására 

patkánynál és embernél azt jelzi, hogy nem a GRE az egyetlen szabályzó mechanizmus a 

glukokortikoid hatás közvetítésében (Mullen Grey 2009; Wang 2009; Santes-Palacios 2016). 

6. táblázat: A dexametazon és a dehidroepiandroszteron humán CYP expressziót és 

enzimaktivitást befolyásoló, valamint nukleáris receptort aktiváló hatása. 

           

CYP1A1 CYP1A indukció során: 

mRNS expresszió nem változik 

↓ enzimfehérje expresszió 

↓ enzimaktivitás (7-etoxiresorufin 

   O-dealkiláz)  

CYP1A indukció során: 

mRNS expresszió nem változik 

 

CYP1A2 CYP1A indukció során: 

enzimaktivitás (fenacetin O-dealkiláz) 

nem változik 

CYP1A indukció során: 

↓ mRNS expresszió (AR-függő degradáció 

fokozódás) 

↓ enzimaktivitás (7-etoxiresorufin és 

fenacetin O-dealkiláz aktivitások)  

CYP2B6 ↑ mRNS expresszió 

↑ enzimaktivitás (S-mefenitoin N-demetiláz) 

CYP2C9 ↑ mRNS expresszió 

↑ enzimaktivitás (tolbutamid 4-hidroxiláz) 

CYP2C19 ↑ mRNS expresszió 

↑ enzimaktivitás (S-mefenitoin 4’-hidroxiláz) 

CYP3A4 ↑ mRNS expresszió 

↑ enzimaktivitás (midazolam 1’- és 4-hidroxiláz, nifedipin oxidáz) 

GRa aktiválja nem aktiválja 

PXRa aktiválja aktiválja 

CARa GR szabályozza a CAR expresszióját aktiválja 

ARa  aktiválja 

aGR glukokortikoid receptor; PXR pregnán X receptor; CAR konstitutív androsztán receptor; 

AR androgén receptor 
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Mindkét szteroid szignifikánsan megnövelte a gyógyszer-metabolizmus szempontjából lényeges 

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 enzimek expresszióját és aktivitását humán 

májsejtekben (D19). Azonban a CYP expresszió szabályzásában részt vevő nukleáris receptorokra 

gyakorolt hatásuk mutatott eltéréseket (6. táblázat). Irodalmi adatok alapján ismert, hogy a 

dexametazon aktiválja a CYP enzimek szabályzásában szerepet játszó GR-t és PXR-t, míg a 

CAR-t közvetlenül nem képes aktiválni, azonban a CAR expresszióját a GR-on keresztül fokozza 

(Pascussi 2003a). Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a dehidroepiandroszteron számos, a CYP2 

családhoz tartozó enzim és a CYP3A4 indukcióját a nukleáris receptor PXR aktiválásával éri el 

(Ripp 2002). Saját eredményeink alapján a paletta kiegészülhetett a CAR-al, amelynek aktiválása 

hozzájárul a CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és a CYP3A4 indukciójához (D19), illetve az 

androgén receptorral, amely a CYP1A2 indukció mérséklésében játszik szerepet (D18). Mivel a 

nukleáris receptorok aktiválása számos farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatás forrása lehet, a 

dehidroepiandroszteron „gyógyírként” való ellenőrizetlen alkalmazása különböző egészségügyi 

problémákra szigorúbb megfontolást kíván. Külön érdekesség, hogy Karamichos és munkatársai 

(2022) a keratoconus (a szem szaruhártyájának elvékonyodását eredményező megbetegedés) során 

megnövekedett dehidroepiandroszteron vérszint mellett bekövetkező ösztron és ösztradiol szint 

csökkenést eredményeinkkel magyarázták. Ugyanis a CYP2B6 és CYP3A4 enzimek aktivitása 

meghatározó az ösztrogének hidroxilezésében és inaktiválásában, míg a CYP1A2 az ösztron és 

ösztradiol szintézisében játszik szerepet, így a megemelkedett dehidroepiandroszteron vérszint 

CYP2B6 és CYP3A4 indukciót, valamint CYP1A2 szuppressziót kiváltó hatása szükségszerűen 

vezetett az ösztrogének koncentrációjának csökkenéséhez. 

Könnyű belátni, hogy a gyógyszer-metabolizmusban szerepet játszó CYP enzimek működését 

befolyásoló tényezők közül a genetikai faktoroknak köszönhetően egész életre szóló gyenge vagy 

fokozott enzimaktivitás becsülhető azoknál, akik polimorf allél(oka)t hordoznak. Míg a nem-

genetikai faktoroknak köszönhető fenokonverzió átmeneti megváltozott gyógyszer-metabolizáló 

képességhez vezethet és addig juthat érvényre, amíg a kiváltó nem-genetikai tényező, mint a 

gyógyszeres kezelés, dohányzás, alkoholfogyasztás, megbetegedés stb. fennáll. A gyógyszer-

metabolizáló képesség becslésére és klinikai alkalmazhatóságára vonatkozó vizsgálatainkat a 

következő fejezet foglalja össze. 

4.3 A gyógyszer-metabolizáló képességhez igazított terápia lehetőségei 

A betegek gyógyszer-metabolizáló képességét befolyásoló genetikai polimorfizmusok azonosítása 

ma már viszonylag egyszerűen megoldható és a nem-genetikai tényezők miatt módosult 

gyógyszer-metabolizmus megállapítására is vannak törekvések. Például a CYP-szelektív 
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szubsztrátok farmakokinetikai vizsgálata (pl. a Genfi Egyetemen kifejlesztett 7-komponensű 

mikrokoktéllal) lehetőséget nyújthat a betegeknél a legfontosabb gyógyszer-metabolizáló CYP 

enzimek aktivitásának becslésére (Ing Lorenzini 2021), bár a CYP-szubsztrát hatóanyagokkal való 

terhelés a vizsgálat során nem kikerülhető. 

4.3.1 A gyógyszer-metabolizáló képesség becslése (CYPtestTM) (D20, D21) 

Átfogó, a teljes szervezetre kiterjedő gyógyszer-metabolizáló képesség megállapítása komoly 

kihívást jelent, azonban néhány egyszerűsítési lépést érdemes alkalmaznunk, így viszonylag 

használható információt lehet nyerni a betegeknél várható gyógyszer-metabolizmusról: 

1) a gyógyszer-hatóanyagok biotranszformációja zömében a májban zajlik, ezért nem feltétlenül 

jelent többlet információt, ha minden egyes szerv metabolikus kapacitását meghatározzuk; 

2) a metabolizálódó hatóanyagok java részét a CYP enzimek alakítják át; az egyéb enzimek 

aktivitásának becslése legfeljebb speciális esetekben, egyes hatóanyagoknál jelenthet hozzáadott 

értéket (ld. 4.3.5 fejezet, a klonazepam személyre szabott terápiája); 3) a forgalomban lévő 

hatóanyagok CYP metabolizmusát 90%-ban a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6, CYP3A4 és CYP3A5 enzimek katalizálják; más CYP enzimek vizsgálata olyan 

esetekben lehet indokolt, ha az enzim-térképezés alapján a felsoroltakon kívül egyéb CYP enzim 

domináns szerepe igazolódik (pl. CYP2C8, amely a paklitaxel metabolizmusát elsődlegesen 

katalizálja). Ezen CYP enzimek működőképességét és májban lévő aktivitását megbecsülni képes 

diagnosztikai módszer alkalmas lehet a betegek gyógyszer-metabolizáló képességének 

jellemzésére és részét képezheti a személyre szabott gyógyszeres terápia megteremtésének. A 

megváltozott enzimaktivitást eredményező polimorf CYP allélok azonosítása mellett kísérletet 

tettünk az aktuális CYP fenotípus megállapítására, a csökkent vagy fokozott gyógyszer-

metabolizmus becslésére is (D20). 

A máj gyógyszer-metabolizáló képességének becslése májbiopszia mintákból rutinszerűen nem 

lehetséges a kockázatos és nehézkes mintavétel miatt, azonban a betegek vérmintájából izolált 

leukociták alkalmas biológiai mintát jelentettek. A teljes vérből történő meghatározás helyett a 

leukocitákból való mérést az indokolta, hogy a vér alakos elemeinek 99%-át kitevő vörös-vértestek 

sejtmagot nem tartalmaznak, így aktív RNS szintézis nem zajlik bennük. A vörös-vértestekben a 

gének mRNS expressziója a sejtmag elvesztése előtti állapotot tükrözi és a 120-napos perifériás 

vérben való élettartamuk alatt a transzkripciót érintő hatásokat már nem mutatják. A leukociták 

sejtmaggal és aktív transzkripcióval rendelkező sejtek, így a CYP expresszióban bekövetkező 

változások valós időben nyomon követhetők. A kérdés csak az volt, hogy a leukocita CYP mRNS 

expresszió tükrözi-e a májban mérhető CYP enzimaktivitásokat; azaz nyerhető-e a leukocitákból 

információ a máj gyógyszer-metabolizáló képességéről. 
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Humán májszövet mintákban mérhető CYP-szelektív enzimaktivitásokat (CYP1A2, CYP2B6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A) összevetettük a májban és a leukocitákban lévő CYP 

mRNS expresszióval (D20). A májszövet donorok CYP genotípusát előzetesen meghatároztuk a 

kaukázusi populációban leggyakrabban előforduló, megváltozott CYP aktivitást eredményező 

allélvariánsok alapján (Függelék 12.1). A gyenge metabolizmushoz vezető CYPnf/nf genotípusú 

(nf: működésképtelen vagy csökkent működőképességű enzimet eredményező allél) májszövet 

mintákat kihagytuk a korreláció értékeléséből (23. ábra). Továbbá eltekintettünk a CYP1A2 

allélvariánsoktól, valamint az expressziót befolyásoló CYP2C19*17, CYP2D6*5 (teljes gén hiány) 

 
23. ábra: A humán májszövetben és a leukocitákban mérhető CYP mRNS expresszió és CYP-

szelektív enzimaktivitások közti korreláció. A és B) Szignifikáns korrelációt mutattunk 

ki a máj CYP2C9 aktivitása (tolbutamid 4-hidroxiláz) és a máj, illetve a leukociták 

CYP2C9 mRNS expressziója között. C) Szignifikáns korrelációt találtunk a máj CYP2D6 

aktivitása (dextrometorfan O-demetiláz) és a máj CYP2D6 mRNS expressziója között, D) 

azonban a máj CYP2D6 aktivitása és a leukociták CYP2D6 expressziója között nem volt 

kimutatható összefüggés. A pirossal jelzett májszövet mintákat a CYP genotípus alapján 

gyenge metabolizálónak minősítettük és a korrelációs analízisből kihagytuk.  

rS Spearman korrelációs koefficiens 

allélvariánsoktól és a CYP2D6*1 duplikációtól/multiplikációtól, hiszen a CYP2C19 és CYP2D6 

mRNS szintek tükrözik ez utóbbi allélok hatását. A kaukázusi populációban vélhetően CYP3A 

aktivitás fokozódást jelentő CYP3A5*1 vad-típusú allélra pedig figyelemmel voltunk a CYP3A 

aktivitások és a CYP3A4 mRNS expresszió összevetése során. Szoros összefüggést találtunk a 
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májban lévő, a gyógyszer-metabolizmus szempontjából leglényegesebb CYP enzimek, a 

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és a CYP3A4 mRNS expressziója és 

enzimaktivitásai között. A leukocitákban lévő mRNS expresszió azonban csak a CYP1A2, 

CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 májban mérhető enzimaktivitásait tükrözte, a leukocita CYP2B6 

és CYP2D6 expressziót nem találtuk alkalmasnak a máj CYP2B6 és CYP2D6 enzimaktivitásainak 

becslésére (a 23. ábra példaként a máj CYP2C9 és CYP2D6 aktivitásainak és a máj, illetve 

leukocita CYP2C9 és CYP2D6 mRNS expressziójának összefüggéseit mutatja; az egyéb CYP 

enzimekre vonatkozó összefüggések megjelenítése a D20 publikációban található). A májszövet 

minták CYP aktivitásaiból kalkulált határértékek [1. kvartilis: gyenge és intermedier metabolizáló 

(PM-IM), 3. kvartilis: intermedier és normál (extenzív) metabolizáló (IM-EM) közti határérték] a 

leukocitákban tapasztalt CYP mRNS expresszió kategóriák határértékeit is kijelölték (7. táblázat), 

amelyeket a későbbi klinikai vizsgálatokban a betegek gyógyszer-metabolizáló képességének 

meghatározásakor irányadónak tekintettünk. 

7. táblázat: A leukocitákban mérhető CYP mRNS expresszió alapján meghatározott gyógyszer-

metabolizáló fenotípus kategóriák közti határértékek. 

 Határértékek 

 PM - IMa IM - EMa 

CYP1A2 10-4 2*10-3 

CYP2C9 5*10-6 2,5*10-5 

CYP2C19 10-6 10-5 

CYP3A4 10-6 10-4 
aPM gyenge, IM intermedier, EM normál (extenzív) metabolizáló fenotípus 

A betegek CYP-státuszának megállapítása tehát általában két lépcsőben történik (24. ábra): 1) a 

klinikai következményekkel járó polimorf CYP allélok azonosításával határozzuk meg a CYP 

genotípust, 2) majd a leukocita CYP mRNS expresszióval együtt értékeljük a máj gyógyszer-

metabolizáló képességét. A máj CYP2D6 enzimaktivitása viszonylag jó egyezéssel becsülhető a 

CYP2D6 genotípus alapján (D16), a CYP1A2 aktivitást a leukociták mRNS expressziójából 

állapítjuk meg, míg CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4/5 enzimaktivitásokra a CYP genotípus és a 

leukocita CYP mRNS expresszió együttes értékelésével következtethetünk. A CYP-státusz - a 

CYP genotípus és CYP expresszió - meghatározás metodikai részletei a D20 és D21, továbbá a 

D12, D14-16 publikációkban találhatók. A D20 publikációban bemutatott becslési eljárás CYP 

expressziós pillére finomításra szorult, az egyes lépések (RNS izolálás, reverz transzkripció, 

kvantitatív PCR) optimalizálására volt szükség, ugyanis a CYP expressziót csökkentő állapotok, 

mint a megbetegedések miatt az alacsony leukocita CYP mRNS szintek érzékenyebb 

meghatározására volt szükség (D21). Így végül egy olyan diagnosztikai eljáráshoz jutottunk, 
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amellyel a betegek gyógyszer-metabolizáló képessége becsülhető és az egyes hatóanyagok 

metabolikus átalakítása szempontjából érzékeny, kockázatot hordozó (gyenge vagy fokozott 

metabolizáló képességű) betegek azonosíthatók. Az eljárás CYPtestTM néven bejegyzésre került 

(magyar lajstromszám: 204 638; nemzetközi lajstromszám: 1 087 670).  

 
24. ábra: CYPtestTM: a gyógyszer-metabolizáló képesség becslése vérmintából 

A CYP-státusz, azaz a genetikai és nem-genetikai hatások eredőjeként kialakuló CYP fenotípus 

becslése elősegítheti az észszerű, személyre szabott hatóanyag dozírozás kialakítását a betegeknél. 

A CYPtestTM alapján történő gyógyszer-metabolizáló képesség becslést olyan krónikus betegeknél 

szándékoztuk alkalmazni, akiket szűk terápiás indexű hatóanyagokkal kezelnek (olyan 

hatóanyagok, amelyeknek a terápiás hatáshoz szükséges, de toxikus mellékhatást még nem 

előidéző koncentráció tartománya a vérben keskeny), vagy ahol a személyre szabott gyógyszeres 

kezelés jelentősen javíthatja a gyógyszerek hatékonyságát és nagyban csökkentheti a toxicitás 

kockázatát. 

4.3.2 Végstádiumú vesebetegek gyógyszer-lebontó képessége (D21) 

A krónikus vese-megbetegedések magas aránya (Európa felnőtt lakosságának 10-15%-a), 

valamint a csökkent veseműködés szövődményes betegségeinek (pl. kardiovaszkuláris 

betegségek) kialakulása komoly egészségügyi terhet jelent hazánkban és a fejlett országokban is 

(Hill 2016; Go 2016). A veseelégtelenség a vesebetegségek legsúlyosabb, irreverzibilis állapota, 

amely vesepótló dialízissel ugyan orvosolható, az optimális megoldást azonban a veseátültetés 

jelenti. Az a tény, hogy a krónikus betegségekkel küzdők közül a vesebetegek terápiájában 

alkalmazzák talán a legtöbb gyógyszer-hatóanyagot, valamint, hogy a vesén keresztül történő 

gyógyszer/metabolit kiürítés is károsodik a vese elégtelen működése miatt, különösen indokolttá 

teszi a vesebetegek körültekintő gyógyszeres kezelését. Ráadásul az egyéb szervekben, főként a 
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májban zajló gyógyszer-metabolizmus csökkenését is megfigyelték beszűkült vesefunkciójú 

betegeknél (Yeung 2014). A májban lévő CYP aktivitás csökkenés a vesekárosodás következtében 

a vérben felhalmozódó urémiás toxinok (pl. indoxil-szulfát, hippursav, p-krezol) és egyéb 

felszabaduló mediátorok (citokinek, mellékpajzsmirigy hormon) számlájára írható, amelyek 

közvetlenül gátolhatják a CYP enzimek működését, vagy befolyásolhatják a CYP expressziót 

(Michaud 2006; Barnes 2014). A CYP expresszió változás igazolására összehasonlítottuk 

végstádiumú vesebetegek (N=105) és normál vesefunkciójú szervdonorok (N=110) leukocita CYP 

expressziójából becsülhető gyógyszer-metabolizáló képességet (D21). 

Egészséges vesefunkciójú szervdonorok legalacsonyabb és legmagasabb CYP expressziója között 

két nagyságrendnyi különbséget mértünk, kivéve a CYP3A4-et, ahol 5-nagyságrendnyi eltérést 

találtunk, míg a vesebetegeknél nagyobb, 5-7-nagyságrendnyi különbség volt megfigyelhető a 

legalacsonyabb és a legmagasabb CYP expresszió között (25. ábra). Másrészt az egészséges 

vesefunkciójú  szervdonorokhoz  képest  a  vesebetegek CYP mRNS expressziója szignifikánsan 

 
25. ábra: Végstádiumú vesebetegek (ESRD) és egészséges vesefunkciójú szervdonorok (H) 

leukocita CYP expressziója. A vízszintes vonalak a mediánt jelzik. *P<0,0001 

alacsonyabb volt, ami jelentősen redukált CYP enzimaktivitásokra engedett következtetni. A 

vesebetegek között számottevően magasabb arányban fordultak elő alacsony CYP expressziójú, 

gyenge metabolizáló képességűek, mint a szervdonorok között (vesebetegek: CYP1A2 70%, 

CYP2C9 77%, CYP2C19 73%, CYP3A4 51%; szervdonorok: CYP1A2 30%, CYP2C9 14%, 

CYP2C19 30%, CYP3A4 23%, P<0,0001). Az alacsony CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 és 

CYP3A4 expresszió gyakoribb előfordulása alátámasztotta a vesebetegeknél megfigyelt, CYP 

enzim működéshez köthető csökkent gyógyszer-metabolizmust (Yeung 2014; Lea-Henry 2018). 
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4.3.3 Szervátültetésen átesett betegek CYP3A-státuszhoz igazított kalcineurin inhibitor 

terápiája (D22-24) 

Magyarországon több ezer beteg szenved irreverzibilis szervkárosodásban (máj, vese, szív, tüdő); 

a károsodott szerv funkcióit pótló kezelések hiánya, korlátozott elérhetősége, vagy az 

életkörülményeket erősen meghatározó volta miatt számukra gyakran az egyetlen radikális és 

hosszú távú túlélést biztosító megoldás a transzplantáció (Nemes 2019). Évente több száz szerv-

átültetés történik hazánkban (2019-ben 271 vese, 79 máj, 72 szív, 18 tüdőátültetés volt; 

https://www.ovsz.hu), igen jó eredménnyel (80% feletti egy éves túlélés). A túlélési prognózist az 

alapbetegség és a beteg általános állapota mellett az operáció és az azt követő néhány hónap 

történései (műtéti stressz, immunológiai reakciók, fertőzések, gyógyszer-interakciók) nagyban 

meghatározzák (S9). A beültetett szerv (graft), valamint a betegek túlélését javíthatja a gyógyszer-

metabolizáló képesség csökkent vagy fokozott működésének időben való felismerése. 

Májtranszplantáció esetén a donor máj, míg vese-, szív- és tüdőtranszplantációt követően a 

recipiens gyógyszer-metabolizáló kapacitása fogja meghatározni a műtétet követő korai 

időszakban a gyógyszeres terápia kimenetelét. A transzplantált betegek gyógyszeres kezelésének 

középpontjában a szervkilökődés megelőzése áll, amelynek sarokkövét a kalcineurin inhibitor 

terápia jelenti. A szűk terápiás indexű kalcineurin inhibitoroknál (ciklosporin, takrolimusz) a 

terápiás hatást (kilökődés kivédése) és a mellékhatásokat (fertőzések, vesekárosodás) kiváltó 

vérkoncentrációk közti tartomány keskeny, ezért a vérszintek folyamatos ellenőrzése szükséges, 

amely a korai posztoperatív időszakban, az immunszuppresszív hatóanyagok adagolásának 

beállítása során különösen fontos. A CYP3A4 és CYP3A5 enzimek jelentősége a ciklosporin és a 

takrolimusz metabolizmusában jól ismert, a kalcineurin inhibitor vérszintek és a CYP3A genetikai 

polimorfizmusok, különösen a CYP3A5 genetikai variabilitása közti összefüggések irodalma 

tekintélyes (Kurzawski 2013; S5). Annak ellenére, hogy a CYP3A5 enzim expressziója a májban 

messze elmarad a CYP3A4 expressziótól (Daly 2006), a takrolimusz metabolizmusában domináns 

szerepet tölt be, így a CYP3A5*1 vad-típusú allélt hordozóknál fokozott takrolimusz lebontásra 

kell számítani. A teljes funkció-kieséssel társuló CYP3A5*3 allél előfordulása a kaukázusi 

populációban azonban igen magas (88-97%), így a betegek nagy részénél a kalcineurin inhibitorok 

farmakokinetikai viselkedését a CYP3A4 aktivitása határozza meg, amely a CYP3A4 genotípus 

alapján kevéssé becsülhető. Ezért kísérletet tettünk arra, hogy májtranszplantált betegeknél 

(N=131) a donor máj CYP3A-státusza (CYP3A5 genotípus és CYP3A4 mRNS expresszió) és a 

recipiensek stabil ciklosporin, illetve takrolimusz vérszintje között összefüggést találjunk, amely 

kiinduló pontja volt a terápiás hatáshoz szükséges dózisigény meghatározásának (D22). 

A beültetésre került májgraftokat két csoportba soroltuk: CYP3A5 vad-típusú allélt hordozók 

(CYP3A5*1/*3 vagy CYP3A5*1/*1 genotípusúak) és CYP3A5-t nem-expresszálók 
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(CYP3A5*3/*3 genotípusúak). Ez utóbbiakat további 3 alcsoportra osztottuk a donor leukocita 

CYP3A4 expresszió alapján, alacsony, intermedier és magas CYP3A4 mRNS expresszálókra (26. 

ábra). A CYP3A5-t expresszáló (CYP3A5*1 allélt hordozó), vagy a CYP3A4 magas expressziójú 

(CYP3A5*3/*3 genotípusú) májgrafttal transzplantált betegeknél szignifikánsan alacsonyabb 

dózis/testtömeggel normalizált kalcineurin inhibitor vérszintek alakultak ki, mint az intermedier 

és alacsony CYP3A4 expressziójú (CYP3A5*3/*3) májgraftok esetén (a 26.A ábra a takrolimuszra 

 
26. ábra: A donor máj CYP3A-státusza (CYP3A5 genotípus és CYP3A4 mRNS expresszió) 

befolyásolta a májtranszplantált betegekben kialakuló takrolimusz vérszintet (A) és a 

terápiás hatáshoz szükséges dózisigényt (B) a transzplantációt követő korai időszakban. C) 

Az átültetésre kerülő májgraft CYP3A-státusza alapján előre meghatározható a takrolimusz 

dózisigény. A vízszintes vonal a mediánt jelöli. Alacsony, intermedier, magas: a CYP3A4 

mRNS expresszió mértéke (ld. 7. táblázat); ns nem szignifikáns; tkg testtömeg kg; 

*P<0,0001 

vonatkozó adatokat jeleníti meg; a ciklosporinnal kapcsolatos eredmények a D22 publikációban 

találhatók). Logikus következmény, hogy a terápiás takrolimusz (11 ng/ml), illetve ciklosporin 

(250 ng/ml) vérkoncentráció eléréséhez szükséges dózisigény is eltérő volt a különböző CYP3A-

státuszú májgrafttal transzplantált betegeknél (takrolimusz: 26.B ábra; ciklosporin: D22 

publikáció). Intermedier CYP3A4 mRNS expressziójú (CYP3A5*3/*3 genotípusú) szerv 

átültetését követően a kalcineurin inhibitor dózisigény többé-kevésbé megegyezett a klasszikus 

klinikai protokoll által javasolt kezdő dózissal (takrolimusz: 0,1 mg/kg; ciklosporin: 10 mg/kg), 

míg az alacsony és magas CYP3A4 expressziót mutató, illetve a CYP3A5*1 vad-típusú allélt 

hordozó májgraftok a kezdő dózis jelentős módosítását igényelték a recipienseknél (26.C ábra). 
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Szívátültetésen átesett betegeknél (N=232) a májtranszplantáltakhoz hasonlóan a CYP3A-

státusz alapján értékeltük a takrolimusz vérszinteket (dózis/testtömeggel normalizált) és dózis-

igényt (D23). Talán felesleges hangsúlyozni, hogy szívtranszplantáltaknál a gyógyszer-

hatóanyagok metabolizmusáért a recipiens máj a felelős, így a recipiens leukocitáinak CYP3A-

státuszából következtethetünk a máj takrolimusz-lebontó képességére. A betegeknél magas 

CYP3A4 mRNS expressziót csak elvétve mértünk a szívtranszplantáció időpontjában (0,86%, 

szemben a magas CYP3A4 expressziót mutató májdonorok 12,5%-val; D24), míg alacsony 

CYP3A4 expressziót detektáltunk a betegek több mint felénél (szívtranszplantáltak: 56%; 

májdonorok: 40,2%). Ezért csak 3 csoportnál, CYP3A5*1 allélt hordozóknál, valamint alacsony és 

intermedier CYP3A4 mRNS expressziójú (CYP3A5*3/*3 genotípusú) betegeknél értékeltük a 

takrolimusz vérszinteket és a dózisigényt. Szignifikáns takrolimusz vérszint (dózis/testtömeggel 

normalizált) és dózisigény különbségeket állapítottunk meg a szívátültetésen átesett betegeknél is, 

hasonlóan a májtranszplantáltakhoz. A klasszikus kezelési protokoll által ajánlott kezdő 

takrolimusz dózis (0,1 mg/kg) azonban mindhárom csoportnál módosításra szorult a terápiás 

vérkoncentráció fenntartása érdekében. A CYP3A5*1 allélt hordozóknál 2,4-szeres (0,240±0,081 

mg/kg), az intermedier CYP3A4 expressziót mutató csoportban 1,4-szeres (0,138±0,0283 mg/kg) 

dózis emelésre, míg az alacsony CYP3A4 expressziójú betegeknél 20%-os dózis csökkentésre 

(0,080±0,0266 mg/kg) volt szükség. 

A transzplantált betegek immunszuppresszív fenntartó terápiájának része a kalcineurin inhibitor 

mellett a szteroid metilprednizolon vagy prednizolon kezelés is. Az operációt követően a szteroid 

terápia magas (250-500 mg) dózissal indul, majd az első néhány napban jelentősen csökken, 

szívtranszplantált betegeknél a 3. hét végére 8 mg napi dózisra, és általában az első évet követően 

kerül visszavonásra (27. ábra). Számos szteroidról, köztük a metilprednizolonról és a 

prednizolonról is ismert, hogy indukálják a CYP3A4 transzkripcióját, amely fokozott CYP3A4 

expresszióhoz vezet (Matsunaga 2012; S5, S10); a szteroid dózis csökkentése és visszavonása 

pedig a CYP3A4 kifejeződés és aktivitás csökkenését eredményezi. A takrolimusz-metabolizáló 

képesség időbeli alakulását követtük szívátültetésen átesett betegeknél a transzplantációt követő 

első 15 hónapban és megállapítottuk, hogy 1) a műtétet követően alkalmazott magas 

metilprednizolon dózis jelentősen javította az alacsony posztoperatív CYP3A4 expressziót már az 

első hónap végére (D23); 2) a metilprednizolon dózis redukciójával párhuzamosan fokozatosan 

nőtt a dózis/testtömeggel normalizált takrolimusz vérszint a CYP3A5*3/*3 genotípusú betegeknél 

(27.A ábra), ami azt is jelenti, hogy a takrolimusz napi dózisának fokozatos csökkentésére volt 

szükség a terápiás vérszint fenntartásához; 3) a metilprednizolon dózis változtatások nem okoztak 

szignifikáns takrolimusz vérszint változást a CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél (27.B ábra). 
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Mindez megerősíti azt a humán hepatocitákon kapott eredményt is, miszerint a metilprednizolon 

és prednizolon képes a CYP3A4 expressziót indukálni, de a CYP3A5 gén transzkripcióját nem 

(Matsunaga 2012). 

 
27. ábra: A normalizált takrolimusz vérszint alakulása CYP3A5*3/*3 genotípusú (A) és 

CYP3A5*1 allélt hordozó (B) szívtranszplantált betegeknél. A szaggatott vonal a 

metilprednizolon napi dózisának változását jelzi a transzplantációt követő 15 hónap során. 

A vízszintes vonalak a mediánt jelölik. *P<0,05, **P<0,001, ***P<0,0001 

A kezdő takrolimusz dózis módosítására tettünk javaslatot máj- és szívtranszplantált betegeknél a 

CYP3A-státusz alapján (D22, D23). A dózis-módosítás klinikai jelentőségét, a recipiensek 

számára jelentett előnyöket is elemeztük májtranszplantált betegeknél a donor máj CYP3A-

státusza alapján (26.C ábra, N=112) és a klasszikus klinikai gyakorlat szerint (0,1 mg/kg kezdő 

dózis, majd a napi takrolimusz vérszint alapján igazított dózissal, N=101) végzett takrolimusz 

kezelések összehasonlításával. A kétféle dozírozási stratégia dózis optimalizálásra, a kezelés 

hatékonyságára (akut kilökődési epizódok) és a mellékhatások (vesetoxicitás, fertőzések) 

megjelenésére gyakorolt hatását vetettük össze (D24). A donor CYP3A-státusza alapján kezelt 

CYPtest csoportban a betegek több mint a felénél a kezdeti takrolimusz dózis módosítására volt 

szükség, és ezzel a stabil terápiás vérkoncentrációt rövidebb idő alatt sikerült elérni, mint a 

vérszinthez igazított takrolimusz kezeléssel (kontroll csoport: 8,33±3,55 nap, CYPtest csoport: 

4,56±2,07 nap, P<0,0001) (28. ábra). A műtét utáni 8. napra a CYP3A-státusz alapján kezelt 

betegek zöménél (97,5%) stabil terápiás vérszint alakult ki, míg a hagyományos klinikai protokoll 

szerint kezelt kontroll betegek mindössze 59%-ánál sikerült a terápiás takrolimusz vérszintet 

beállítani (28.D ábra). A stabil terápiás vérszint gyors elérése maga után vonta az akut 

szervkilökődési epizódok számának (kontroll: 23,8%, CYPtest: 3,6%, P<0,0001) és a takrolimusz 

kezeléshez köthető vesekárosodás kialakulásának szignifikáns csökkenését (kontroll: 27%, 

CYPtest: 8%, P=0,0004), ugyanakkor a fertőzések előfordulási gyakoriságát nem befolyásolta 

(kontroll: 5,9%, CYPtest: 3,6%, P>0,05). 

               monostory_24_22



73 

 
28. ábra: Májtranszplantált betegek takrolimusz vérszintjének alakulása a vérszinthez 

(kontroll) és a májgraft CYP3A-státuszához (CYPtest) igazított kezelést követően.  

A és B) A napi takrolimusz vérszintek alakulása a kontroll és CYPtest betegcsoportokban 

(szürke: egyedi vérszint értékek, fekete: medián értékek; a két vízszintes vonal a terápiás 

koncentráció tartományt jelöli). C) A terápiás vérszint eléréséhez szükséges idő 

(*P<0,0001). D) A takrolimusz cél-vérszintet elért betegek aránya a transzplantációt 

követő 20 napban. 

A terápiás vérszintnél alacsonyabb takrolimusz koncentrációk (<10 ng/ml) a beültetett szerv akut 

kilökődését eredményezhetik (Venkataramanan 2001; Staatz 2001; Masuda 2006), amely a 

takrolimusz dózis emelésével vagy nagy-dózisú szteroid terápiával („steroid-shot”) szerencsésen 

kezelhető. Ugyan az akut kilökődés a hosszú távú túlélést úgy tűnik, nem befolyásolja (Choudhary 

2017; Dogan 2018), a transzplantált máj átmeneti funkció-kiesése a kilökődési epizód alatt jó 

eséllyel elkerülhető a CYP3A-státuszhoz igazított takrolimusz terápia alkalmazásával. A magas 

takrolimusz vérkoncentráció (>20 ng/ml) által kiváltott vesekárosodás az immunszuppresszió 

egyik gyenge pontja. Bár a takrolimusz vesekárosító hatása kisebb, mint a ciklosporin kezelés 

okozta toxicitás, a korai poszt-transzplantációs periódusban bekövetkező vesekárosodás jelentősen 

rontja a hosszú távú túlélést (Ojo 2007), ezért elengedhetetlen a vesetoxicitás kockázatának 

visszaszorítása. Volt néhány nem túl sikeres próbálkozás kalcineurin inhibitor-mentes 

immunszuppresszív terápia kialakítására, azonban a szakmai ajánlások és a transzplantációs 
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centrumok jelenlegi gyakorlata azt mutatja, hogy a kalcineurin inhibitor terápia kevéssé 

megkerülhető. Ezért lehet hasznos a CYP3A-státuszhoz igazított dozírozás kialakítása, amely 

igazoltan csökkentette a vesetoxicitás és az akut kilökődés kockázatát. 

4.3.4 A CYP2C9 jelentősége epilepsziás gyermekek valproát terápiájában (D25, D26) 

Az epilepszia (népies nevén frász) az agy fokozott ingerlékenysége következtében kialakuló, 

hirtelen és spontán visszatérő tünetegyüttes; az agyi izgalmi és gátló folyamatok egyensúly-

megbomlása miatt létrejövő működési zavar, amely a néhány másodperces „elbambulástól” a 

perceken át tartó epilepsziás görcsrohamig terjedő tünetekhez vezethet (Fisher 2014). Előfordulási 

gyakorisága Európában 0,5-0,7%, Magyarországon 0,3-0,6% a teljes népességben, csecsemő és 

gyermekkorban valamivel gyakoribb, 1% körüli (Fogarasi A 2003; Mikudina B 2011; Fiest 2017). 

A betegek nagy része gyógyszeres kezeléssel roham-mentesíthető; az antiepileptikumok a kóros 

izgalmi állapotot csökkentik és a roham kifejlődését visszaszorítják. Az epilepszia kezelésében az 

elsőként választható gyógyszerek egyike a valproát, amelyet a betegek többsége alapvetően jól 

tolerál, ritkán fordulnak elő komolyabb mellékhatások (csontvelő-szuppresszió, véralvadási zavar, 

májkárosodás, magas ammónia szint okozta idegrendszeri károsodás, csont-anyagcsere zavar) a 

krónikus terápia során (Peterson 2005; Chateauvieux 2010; Nanau 2013). A mellékhatások 

szempontjából különösen érzékeny betegcsoportot jelentenek a gyermekek, főként a 2 év alattiak 

(Guerrini 2006; Nanau 2013). A mellékhatások kialakulásának pontos mechanizmusa nem ismert, 

de a citotoxicitásért és a mitochondriumok működési zavaráért úgy tűnik, maga az anyavegyület 

és a telítetlen, kettőskötést tartalmazó metabolitok lehetnek felelősek (Silva 2008). A valproát egy 

elágazó szénláncú karbonsav, amely a májban intenzív átalakuláson megy keresztül, a bejuttatott 

dózis mindössze 3%-a ürül változatlan formában. Felnőttekben a metabolizmus fő útvonala a 

glukuronid konjugáció (50%) és a mitochondriális -oxidáció (40%), ez utóbbi a farmakológiailag 

aktív 2-én-valproát és az inaktív 3-oxo-valproát képződéséhez vezet, míg a CYP enzimekhez 

köthető hidroxi-valproát metabolitok (3-, 4- és 5-hidroxi-valproát) és a 4-én-valproát képződés 

csak a metabolikus útvonalak 10%-át jelentik (Függelék 12.7) (Ghodke-Puranik 2013). A 4-én 

metabolit a mitochondriumban 2,4-dién-valproáttá alakul tovább, amely glutationnal 

konjugálódva ürül a szervezetből. Amennyiben a glukuronid-konjugáció vagy a -oxidáció nem, 

vagy csak alacsony szinten működik, a metabolizmus a CYP enzimek felé terelődik. 

Csecsemőkben és kisgyermekekben az UDP-glukuronil transzferázok igen alacsony szinten 

expresszálódnak, későbbi életkorban fokozatosan emelkedik a glukuronidáció mértéke, azonban 

előfordulhat, hogy még 10-15 éves korra sem éri el a felnőtt szintet (Ginsberg 2002). Másrészt a 

valproát és néhány metabolitja gátolja a mitochondriális -oxidációt (Silva 2008). Mindebből 
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könnyen következtethetünk arra, hogy gyermekekben a valproát átalakításában sokkal nagyobb 

szerep jut a CYP enzimeknek, mint felnőttekben.  

A valproát CYP metabolizmusát elsődlegesen a CYP2C9 enzim katalizálja, a CYP2A6 csak 

minimális mértékben járul hozzá a valproát átalakításához (Kiang 2006). A polimorf CYP2C9 

allélok (CYP2C9*2, CYP2C9*3) CYP2C9 enzimaktivitást csökkentő hatását a 4.2.1 fejezetben 

részleteztem. Mivel a nem-genetikai tényezők okozta fenokonverzió szintén kihatással van a 

CYP2C9 fenotípusos megjelenésére, a CYP2C9 enzim szerepét a valproát eliminációjában mind 

a polimorf allélok mind a CYP2C9 expresszió együttes figyelembevételével értékeltük valproáttal 

kezelt gyermekeknél (<15 év) és felnőtteknél (29. ábra) (D25, S4). Epilepsziával kezelt gyermekek 

CYP2C9-státusza összefüggést mutatott a normalizált valproát vérszintekkel (dózis/testtömeggel 

normalizált valproát koncentráció), 18 éves vagy annál idősebb felnőtteknél azonban a CYP2C9- 

 

29. ábra: A CYP2C9-státusz és a valproát vérszint összefüggései gyermekeknél és 

felnőtteknél. A) Gyermekekben (<15 év) a CYP2C9 genotípus és CYP2C9 expresszió 

alapján megállapítható CYP2C9-státusz szignifikánsan befolyásolta a normalizált valproát 

vérszintet, B) míg felnőttekben (≥18 év) nem mutattunk ki összefüggést a valproát 

vérszintek és a CYP2C9-státusz között. *P<0,01 

státusz semmilyen hatással nem volt a valproát koncentrációra. Ez egyben a fenti megállapításunk 

megerősítését is jelenti; azaz, hogy a valproát metabolizmusát gyermekekben elsősorban a 

CYP2C9 enzim katalizálja, míg felnőttekben a CYP2C9 jelentősége elhalványul. Gyermekeknél 

a CYP2C9 funkció-vesztő mutációinak hatását csak heterozigóta, CYP2C9*1/*2 és CYP2C9*1/*3 

genotípusú betegeknél értékeltük. Ugyanis a gyermekek bevonásával végzett vizsgálataink során 

az egyik kisbetegnél röviddel a terápia megkezdése után a valproát kezelés rendkívül súlyos 

tüneteket (csontvelő-szuppresszió, ammónia és alkalikus foszfatáz szérum szintek drasztikus 

emelkedése) váltott ki, amelyet a betegnél azonosított CYP2C9*3/*3 genotípussal hoztunk 

összefüggésbe (S7). A valproát visszavonását követően a beteg állapota normalizálódott. Az esetet 

követően, a neurológus kezelőorvosok döntése értelmében a drasztikusan csökkent valproát-
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metabolizmus kockázata miatt a két funkció-vesztő CYP2C9 allélt hordozó betegeknél kizárólag 

alternatív antiepileptikum terápiát (pl. lamotrigin) alkalmaztak. A PharmVar adatbázis 

(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C9) szerint a CYP2C9*1/*1 genotípus alapján normál 

CYP2C9 enzimaktivitás becsülhető, azonban a homozigóta vad genotípusú gyermekeknél azt 

tapasztaltuk, hogy a valproát-lebontó képességet a CYP2C9 expresszió szignifikánsan 

befolyásolta (D25). Alacsony CYP2C9 mRNS expressziójú betegeknél a dózis/testtömeggel 

normalizált valproát vérszint sokkal inkább a heterozigóta (CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 

genotípusú) betegek magas vérszintjéhez volt hasonló, míg az intermedier CYP2C9 expresszió a 

genotípus alapján várható normál valproát-metabolizmust tükrözte (29.A ábra). Ugyanakkor a 

heterozigóta, polimorf CYP2C9 allélt hordozó betegek valproát-lebontó képessége nem függött a 

CYP2C9 mRNS expressziótól. 

A CYP2C9 fenokonverzióját és a valproát-metabolizáló képesség megváltozását a párhuzamosan 

alkalmazott gyógyszeres kezelés (pl. CYP2C9 induktor hatású vegyületek, mint a karbamazepin 

vagy a fenobarbitál; CYP2C9 enzimet gátló hatóanyagok, flukonazol, mikonazol), esetleg maga a 

megbetegedés is okozhatja. A vizsgálatainkban részt vevő kisbetegek monoterápiában kapták a 

valproátot, ezért a gyógyszeres kezelések okozta CYP2C9 aktivitás-változást kizárhattuk. Az 

epilepsziás rohamok során felszabaduló szuppresszív faktorok, mint a gyulladásos citokinek 

azonban okozhattak CYP2C9 expresszió csökkenést (Yu 2012; Uludag 2013; Aitken 2007). Az 

IL-6-ról (interleukin-6) és IL-1-ról ismert, hogy negatívan befolyásolják a PXR és CAR nukleáris 

receptorok transzkripcióját, ami magyarázatot jelent a CYP2C9 expresszió mérséklődésére 

(Pascussi 2000 és 2003b). Ezt támasztotta alá, hogy a CYP2C9-státusz vizsgálatot megelőző 

72 órában az alacsony CYP2C9 expressziójú betegeknél messze gyakrabban regisztráltunk 

epilepsziás rohamot, mint az intermedier vagy magas CYP2C9 expressziót mutató betegeknél 

(54,5% vs 9,4%, P<0,0001) (D26). 

A valproát terápia beállítása különös gondosságot igényel, amely abból fakad, hogy a valproát 

szűk terápiás indexű hatóanyag, ezért az alacsony kezdő dózis (10-15 mg/kg) fokozatos, akár több 

héten keresztül tartó emelésével javasolt a terápiás hatáshoz szükséges, a rohamot szabályozni 

képes fenntartó dózist elérni a mellékhatások elkerülése mellett. A betegek valproát-metabolizáló 

képességének becslése segítséget jelenthet a kezelőorvos számára, hiszen a vérszint ellenőrzésére 

általában csak a terápia megkezdését követően egy hónap múlva kerül sor. A gyermekek CYP2C9-

státusza és a valproát terápiás vérszintje (dózis/testtömeggel normalizált) között kimutatott szoros 

összefüggés alkalmas volt fenntartó dózis megállapítására (8. táblázat) (D25). 
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8. táblázat: CYP2C9-státusz alapján gyermekeknél javasolható valproát terápia 

CYP2C9 genotípus CYP2C9 mRNS expresszió Valproát céldózis 

CYP2C9mut/muta - alternatív terápia 

CYP2C9*1/muta - csökkentett dózis: 10-20 mg/kg 

CYP2C9*1/*1 

alacsony csökkentett dózis: 10-20 mg/kg 

intermedier átlagos dózis: 30-40 mg/kg 

magas emelt dózis: >40 mg/kg 

amut: CYP2C9*2, CYP2C9*3 

A gyermekek CYP2C9-státuszához igazított valproát kezelés előnyeit is elemeztük a tünet-alapú 

kezeléssel szemben (D26). A kontroll betegcsoportban (N=47) a valproát terápia beállítása óvatos 

dózis-emeléssel (20-40 mg/kg-ig), a roham-mentesség mellett a mellékhatás tünetek szigorú 

megfigyelésével történt. Míg a CYPtest csoport betegeinél (N=52) előzetesen meghatároztuk a 

CYP2C9 genotípust és a CYP2C9 expressziót, majd a valproát terápia elrendelése és a céldózis 

megállapítása a 8. táblázat szerint zajlott. A CYP2C9-státusz alapján kezeltek közül 1 betegnél 

alternatív terápiára volt szükség, míg a valproát terápián lévő betegek 74,5%-ánál csökkentett 

dózist, 23,5%-ánál átlagos dózist és 1 betegnél emelt dózist alkalmaztunk. Az első hónapos 

valproát vérszint ellenőrzés megállapította, hogy az átlag valproát vérszint nem különbözött a két 

csoportnál, azonban a CYP2C9-státusz alapú valproát dozírozással számottevően kevesebb 

betegnél alakult ki terápiás koncentráció tartományon (40-100 g/ml) kívüli vérszint, mint a 

kontroll csoport betegeinél (CYPtest: 17,6%, N=51; kontroll: 44,7%, N=47, P=0,004), másrészt a 

terápiás koncentrációtól való eltérés is szignifikánsan kisebb volt (CYPtest: 2,98±1,90 g/ml; 

kontroll: 21,2±16,17 g/ml, P<0,001). Az egy hónapos valproát kezelés nem okozott változást a 

vörösvértest, fehérvérsejt és vérlemezke számban, azaz csontvelő-szuppresszióra utaló jelet nem 

figyeltünk meg egyik csoportban sem. Azonban a tünetek alapján kezelt csoportban az alkalikus 

foszfatáz szérum szintje szignifikánsan növekedett a CYP2C9-státusz alapján kezelt csoporthoz 

képest; a kontroll betegek felénél a normál határértéket meghaladó alkalikus foszfatáz szinteket 

mértünk (kontroll: 23/47 vs CYPtest: 2/51, P<0,001). Az alkalikus foszfatáz szint emelkedése 

csont-anyagcsere zavart vagy májkárosodást jelezhet. Tekintve, hogy a szérumban a kalcium és 

foszfor szint a normális tartományban volt minden betegnél, a csont-anyagcsere zavar lehetőségét 

elvetettük. A máj-funkciót jellemző paraméterek (szérum transzaminázok, -glutamil transzferáz) 

szintén a normál tartományban voltak egyetlen kivétellel, a kontroll csoportban gyakrabban fordult 

elő hiperammonemia (kontroll: 8/47 vs CYPtest: 1/51, P=0,01). A szérum ammónia szint kóros 

megemelkedése, amely a máj urea ciklusának zavarát jelzi, minden esetben extrém magas 

               monostory_24_22



78 

alkalikus foszfatáz szinttel (>750 U/l, sőt előfordultak >1200 U/l értékek is), magas valproát 

vérszinttel (>100 g/ml) és olyan másodlagos tünetekkel társult, mint az émelygés, hányás, 

étvágy-csökkenés, álmosság, zavartság, lelassult állapot vagy eszmélet-vesztés. Összegezve 

megállapíthattuk, hogy gyermekeknél a CYP2C9-státuszhoz igazított valproát dozírozás nemcsak 

a terápiás vérszint precízebb beállítását, de a hibás dozírozásból származó mellékhatások 

csökkentését is lehetővé tette. 

4.3.5 CYP enzimek szerepe pszichiátriai betegek pszichofarmako-terápiájában (D27-29) 

A szkizofrénia az egyik legsúlyosabb mentális megbetegedés, amelyet érzékcsalódások és 

téveszmék (pozitív tünetek), valamint érzelmi eltompulás, kommunikációs elsivárosodás (negatív 

tünetek), továbbá rendezetlen gondolkodás és beszéd, viselkedési zavar jellemez (Owen 2016). 

Terápiájának legfőbb célja a pszichotikus tünetek csökkentése, megszüntetése és a tartós pszichés 

egyensúly elérése, amely nem képzelhető el antipszichotikumok nélkül (Kovács 2011). Az 

aripiprazol és a klozapin második generációs antipszichotikumok, amelyek hatékonyan csökkentik 

a pozitív és negatív tüneteket, ugyanakkor a mellékhatások kockázata nem elhanyagolható, 

amelyek főként magas vérkoncentrációknál jelentkeznek. A gyakoribb mellékhatások között kell 

említeni a testsúly gyarapodást, vércukor-szint emelkedést, a kábultságot és szédülést, fokozott 

nyáltermelést, hányingert és a székrekedést. Inkább az aripirazolra jellemző, hogy extrapiramidális 

tüneteket (akaratlan izomrángás, rángatózó mozgás), nyugtalanságot és fokozott mozgáskényszert 

okozhat, míg a klozapinhoz köthető mellékhatások a granulocita fehérvérsejtszám csökkenése és 

a görcsrohamok előfordulása (Swainston Harrison 2004; Kane 2009; Casey 2017; Yusufi 2007; 

Wenthur 2013). 

Az aripiprazol metabolizmusának fő útvonala a farmakológiailag aktív dehidroaripiprazol 

képződéséhez vezet, míg minor metabolikus útvonalnak tekinthető az aripiprazol hidroxilezése, 

illetve az anyavegyület ketté hasadása (N-dezalkilezés), amely inaktív metabolitokat eredményez 

(Függelék 12.8) (Kirschbaum 2008). Az in vitro vizsgálatok feltárták a CYP2D6 és CYP3A4 

enzimek szerepét az aripiprazol átalakításában (Swainston Harrison 2004), amelyből a betegeknél 

jelentős inter-individuális aripiprazol vérszint különbségekre következtethetünk. A CYP2D6 

polimorf allélok enzimaktivitást befolyásoló hatása jól ismert (ld. 4.2.1), míg a CYP3A 

enzimaktivitás különbségek inkább a CYP3A4 expresszió nagyfokú eltéréseire vezethetők vissza. 

Bár nem szabad megfeledkezni arról, hogy a CYP3A5 bizonyos CYP3A-szubsztrátok 

metabolizmusában domináns szerepet tölthet be és a CYP3A5 genotípus jelentős meghatározó 

tényező lehet (pl. takrolimusz, ld. 4.3.3). Stabil aripiprazol terápián lévő pszichiátriai betegeknél 

(N=93) összefüggést kerestünk az aripiprazol-metabolizáló képesség és a betegek CYP3A-
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státusza, valamint CYP2D6 genetikai variabilitása között, továbbá elemeztük a párhuzamosan 

alkalmazott potenciális CYP2D6-gátló hatóanyagok fenokonverziós hatását is (D27). Az 

aripiprazol dózis/testtömeggel normalizált vérszintje és a betegek CYP2D6 genotípusa között 

szoros összefüggést találtunk (30.A ábra); a null-aktivitáshoz, illetve csökkent enzimaktivitáshoz 

vezető CYP2D6 allélt (CYP2D6*1/nf, CYP2D6*1/red, CYP2D6nf/nf, CYP2D6nf/red) hordozó 

betegeknél magasabb vérszintek alakultak ki, mint a kizárólag vad-típusú allélt hordozóknál 

(CYP2D6*1/*1, CYP2D6*1/*1×N). Szignifikáns vérszint különbségeket találtunk az egy 

(CYP2D6*1/nf, CYP2D6*1/red) és két polimorf allélt (CYP2D6nf/nf, CYP2D6nf/red) hordozó 

betegek aripiprazol koncentrációjában is, azonban a null-aktivitást (CYP2D6nf) és csökkent 

enzimaktivitást (CYP2D6red) eredményező CYP2D6 allélok hasonlóan befolyásolták az 

aripiprazol vérszintet, ezért a továbbiakban nem tettünk különbséget a funkció-vesztő polimorf 

allélok között (CYP2D6mut). A homozigóta vad genotípusú betegek (CYP2D6*1/*1) 

vérkoncentrációja szintúgy nem különbözött a duplikációt/multiplikációt hordozó 

(CYP2D6*1/*1×N) betegekétől. A fő metabolit dehidroaripiprazol képződését is szignifikánsan 

befolyásolta a betegek CYP2D6 genotípusa; a CYP2D6*1 vad-típusú allélt 2 vagy több kópiában 

hordozó betegeknél a dehidroaripiprazol koncentrációja összemérhető volt az anyavegyületével, 

míg a dehidroaripiprazol/aripiprazol arány számottevően kisebb volt a polimorf CYP2D6 allélt 

hordozó betegeknél. A dehidroaripiprazol képződésében mérsékelt, de szignifikáns eltérést 

találtunk a polimorf allélt 1 vagy 2 kópiában hordozó betegek között (részletek a D27 

publikációban). 

 
30. ábra: Pszichiátriai betegek aripiprazol vérszintjét befolyásoló tényezők. A) A CYP2D6 

genotípus szignifikánsan hatott az aripiprazol vérszintre. B) A vérszintet meghatározó 

genetikai és nem-genetikai tényezők relatív szerepe (főkomponens analízis). nf null-

aktivitást eredményező CYP2D6 allélvariánsok (*3, *4, *5, *6 és *4×N); red csökkent 

működőképességű enzimet eredményező variánsok (*10 és *41); mut CYP2D6 nf és red 

variánsok; *P<0,01; **P<0,0001; ns nem szignifikáns 
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A betegek CYP3A enzimaktivitását a CYP3A4 mRNS expresszió alapján becsültük, ugyanis a 

csökkent, illetve fokozott CYP3A4 expresszióval összefüggésbe hozott CYP3A4*22 és 

CYP3A4*1B allélok előfordulási gyakorisága (13/93) nem magyarázta a betegeknél tapasztalt 

óriási expressziós különbségeket. A CYP3A4 expresszió szerepét azonban nem sikerült igazolni 

sem az aripiprazol vérszint kialakulásában, sem a dehidroaripiprazol metabolit képződésében, még 

a CYP3A5 genotípus figyelembevételével sem. Az aripiprazol vérszint kialakításában 

meghatározó faktorok azonosítása főkomponens analízissel megerősítette a CYP2D6 genotípus 

kiemelt jelentőségét (30.B ábra). A CYP2D6 domináns szerepe azt is jelenti, hogy az aripiprazol 

farmakokinetikai viselkedése érzékeny a CYP2D6 fenokonverziót előidéző hatóanyagokra, 

amelyek szintén hozzájárulhatnak az aripiprazol vérszint variabilitásához. A betegek multidrog 

terápiájában gyakorta előforduló risperidon, metoprolol és propranolol CYP2D6 szubsztrátok, 

amelyek in vitro CYP2D6 gátlószerként viselkednek (Prakash 2000; Yamamoto 2003). A 

párhuzamosan alkalmazott risperidon, metoprolol vagy propranolol kezelés aripiprazol vérszint 

emelkedést idézett elő azoknál a betegeknél, akik legalább egy vad-típusú CYP2D6*1 allélt 

hordoztak (31. ábra). 

 
31. ábra: A párhuzamosan alkalmazott CYP2D6-gátló gyógyszerek (risperidon, metoprolol, 

propranolol) hatása a betegek aripiprazol vérszintjére. Jelöltem az egyes csoportokban 

lévő betegek számát (N).  

mut funkció-vesztő CYP2D6 allél; *P<0,05; **P<0,0001; ns nem szignifikáns 

In vitro körülmények között kimutattuk, hogy humán máj mikroszómában a risperidon, sőt 

metabolitja a 9-hidroxi-risperidon is gátolta mind a dehidroaripiprazol, mind a hidroxi-aripiprazol 

képződését. A 9-hidroxi-risperidon által kiváltott gátlás mértéke hasonló volt az anyavegyületéhez 

(dehidroaripiprazol képződés gátlása: risperidon Ki 8,4±2,64 M, 9-hidroxi-risperidon Ki 

9,3±2,97 M; hidroxi-aripiprazol képződés gátlása: risperidon Ki 9,1±1,70 M, 9-hidroxi-

risperidon Ki 13,9±0,26 M), azaz a risperidon metabolizmusával nem szűnik meg a CYP2D6-

gátló hatás. A 9-hidroxi-risperidon paliperidon néven szintén forgalomban van (Alamo 2013), 

ezért a paliperidon párhuzamos alkalmazása várhatóan szintén aripiprazol vérszint emelkedéshez 

vezet. A metoprolol és a propranolol ugyanakkor csak a farmakológiailag aktív dehidroaripiprazol 
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képződését blokkolta és így az aripiprazol metabolizmusát az inaktiválódást eredményező 

útvonalak felé terelte. Az aripiprazol terápia magas akathisia (nyughatatlanság, kényszeres 

mozgás) mellékhatás kockázattal jár, amelyet -adrenerg receptor gátlószerekkel, mint a 

metoprolol és a propranolol, kezelnek (Thomas 2015; Miller 2000). Az aripiprazol + -adrenerg 

receptor gátlószer együttes kezelés általános a pszichiátriai gyakorlatban, amely a CYP2D6 

interakciós eredményeink klinikai jelentőségét húzza alá. A risperidon, metoprolol vagy 

propranolol párhuzamos terápia az emelkedett aripiprazol vérszintek (>300 ng/ml) előfordulási 

gyakoriságát is megnövelte, amellyel együtt jár a súlyos és közepesen súlyos mellékhatások 

kockázatának növekedése is. 

A klozapin az aripiprazolhoz hasonlóan intenzív átalakuláson megy keresztül, a metabolizmus 

során két fő metabolit, a norklozapin és a klozapin N-oxid képződik (Függelék 12.9). A 

norklozapin farmakológiailag aktív, így hozzájárul a klozapin antipszichotikus hatásához (Lameh 

2007), míg a klozapin N-oxid képződés az inaktiválási útvonalat jelenti. Az in vitro metabolizmus 

vizsgálatok több CYP enzim (CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6) és a flavin monooxigenáz 

szerepét is kimutatták a klozapin átalakításában (Fang 1998; Olesen 2001), azonban az egyes 

enzimek klinikai jelentősége a klozapin lebontásában sok szempontból bizonytalan képet mutat. 

Az N-oxid metabolit képződéséért elsősorban a CYP3A4 enzimet teszik felelőssé és a flavin 

monooxigenáz 3 katalitikus aktivitását is megemlítik (Fang 1998). A klozapin N-demetilezésében 

(norklozapin képződés) a CYP1A2 és CYP3A4 szerepét hangsúlyozzák, főként indirekt 

bizonyítékok alapján (a CYP1A2, CYP2C19 és CYP3A4 aktivitást befolyásoló fluvoxamin gátolta 

a norklozapin képződést a betegekben; a CYP1A2 indukciót kiváltó dohányzás pedig fokozta a 

klozapin eliminációt) (Lu 2000; van der Weide 2003). A CYP2C19 és CYP2D6 enzimek 

hozzájárulása a norklozapin képződéshez azonban nehezen megítélhető. Stabil klozapin kezelés 

alatt álló pszichitriai betegeknél (N=92) igyekeztünk tisztázni a CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A5 

genetikai variabilitás, valamint a CYP1A2 és CYP3A4 expresszió szerepét a betegek klozapin-

metabolizáló képességének (klozapin és a fő klozapin-metabolitok vérszintjének) kialakításában 

(D28). A betegek dózis/testtömeggel normalizált klozapin vérszintje nem mutatott összefüggést a 

CYP2C19 polimorf allélvariánsokkal, ahogy a CYP2D6 allélvariánsokkal sem, ezért ezen CYP 

enzimek klinikai jelentőségét a klozapin átalakításában elhanyagolhatónak tekintettük (részletek a 

D28 publikációban). A betegek leukocitáiban mérhető CYP1A2 mRNS szint alapján jellemeztük 

a CYP1A2 metabolizáló képességet, mivel a leukocita CYP1A2 expresszió jól tükrözi a máj 

CYP1A2 enzimaktivitását (D20, 4.3.1). Az alacsony és intermedier CYP1A2 expresszáló 

betegeknél azonban nem volt kimutatható különbség a normalizált klozapin vérszintekben, így 

nem tudtuk megerősíteni a CYP1A2 domináns szerepét a klozapin metabolizmusában. 
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Ugyanakkor a CYP3A4 enzim klozapin átalakításában betöltött szerepe előtérbe került; az 

alacsony CYP3A4 expressziójú betegeknél szignifikánsan magasabb normalizált klozapin 

vérszintek alakultak ki, mint az intermedier vagy magas CYP3A4 mRNS expressziót mutató 

betegeknél (32.A ábra). Elsőként mutattuk ki továbbá a CYP3A5 jelentőségét is; a vad-típusú 

CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél alacsony normalizált klozapin vérszintek jelentkeztek 

függetlenül a CYP3A4 expresszió mértékétől (32.A ábra). A CYP3A enzimek aktivitása a 

klozapin  metabolizmusában  feltehetőleg  azért juthatott  érvényre,  mert  a  betegek  nagy  része  

 
33. ábra: A CYP3A-státusz (CYP3A4 expresszió és a CYP3A5 genotípus) hatása a klozapin 

vérszintre, valamint a metabolit/klozapin arányra pszichiátriai betegeknél. 

A) Dózis/testtömeggel normalizált klozapin vérszint alacsony, intermedier és magas 

CYP3A4 expressziójú, valamint CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél (  magas CYP3A4 

expressziójú, alacsony CYP3A4 expressziójú beteg); B) az alacsony ( ) és 

intermedier/magas CYP3A4 expressziójú ( ) betegek klozapin dózis - vérszint 

összefüggései; C) a klozapin N-oxid/klozapin arány, D) és a norklozapin/klozapin arány 

eltérő CYP3A4 expressziójú betegekben; CClz klozapin vérszint, D dózis, tkg testtömeg, 

*P<0,0001 

(70,7%) alacsony CYP1A2 expressziójú volt, amely alacsony CYP1A2 aktivitást takar, és csak 

kevesebb mint egy harmaduknál mérhettünk intermedier CYP1A2 mRNS koncentrációkat. A 

pszichiátriai betegek nagy része dohányzik, ami a CYP1A2 indukcióját és a CYP1A2 expresszió 
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emelkedését idézheti elő (Leon 2005), azonban a jelen vizsgálatba bevont betegek mindössze 

38%-a volt dohányos és közülük csak 4 volt nagydohányos (≥1 doboz/nap). Ezzel szemben a 

CYP3A4 intermedier és magas expressziójú, valamint a CYP3A5*1 allélt hordozó betegek aránya 

74% volt. Így a CYP3A enzimek relatív jelentősége a klozapin metabolizmusában megnőtt a 

CYP1A2-vel szemben. 

A klozapin napi dózisa és a normalizált vérszint közti összefüggés elemzése során két modellt 

állítottunk fel, a CYP3A4-et alacsony és a nem-alacsony szinten expresszáló betegekre, akiknél 

hozzávetőlegesen 2-szeres normalizált vérszint különbséget mutattunk ki (k1= 148,16 vs 79,28) 

(32.B ábra). A terápiás vérszintet (200-600 ng/ml) mutató betegeknél alkalmazott klozapin dózis 

alapján megállapítottuk, hogy az optimális vérszint eléréséhez szignifikánsan magasabb 

(kb. 2-szeres) dózisra volt szüksége a CYP3A4 intermedier/magas expresszálóknak és a 

CYP3A5*1 hordozóknak, mint a CYP3A4 alacsony expresszálóknak (2,18±0,64 mg/kg vs 

4,98±1,4 mg/kg, P<0,0001) (részletek a D28 publikációban). A betegek CYP3A-státusza úgy 

gondoljuk, segítheti az optimális klozapin vérszinthez szükséges céldózis meghatározását, már 

akár a terápia megkezdésekor, ami különösen előnyös lehet, hiszen a klozapin adagolás óvatos 

felépítése, a céldózis elérése hosszú időbe, gyakran hetekbe telik. A két fő klozapin metabolit, a 

klozapin N-oxid és a norklozapin képződése szintén összefüggést mutatott a betegek CYP3A4 

expressziójával (32.C és D ábra). Az intermedier és magas CYP3A4 expresszió fokozott metabolit 

termelődéssel társult olyannyira, hogy a klozapin metabolitok vérszintje összemérhető volt az 

anyavegyület koncentrációjával. Magas norklozapin koncentrációval hozható összefüggésbe a 

testtömeg-gyarapodás és a görcsrohamok fokozott kockázata, mivel a norklozapin erősebb 5-HT2C 

(szerotonin 2C) receptor antagonista, mint a klozapin (Lu 2004; Polcwiartec 2016). Azaz a 

fokozott norklozapin képződés ugyanúgy megnövekedett mellékhatás kockázattal járhat, mint a 

terápiás koncentrációt meghaladó klozapin vérszint.  

A klonazepam a benzodiazepinek közé tartozik, amelyet görcsgátló sajátsága miatt eredetileg 

antiepileptikumként hoztak forgalomba, azonban pszichiátriai zavarok terápiájában is jól 

alkalmazható szorongás, pánikrohamok, kóros izgalmi állapotok kezelésére (Nardi 2006; Riss 

2008; Mendonca Júnior 2015). A legtöbb beteg alapvetően jól tolerálja, azonban előfordulhatnak 

olyan nem-kívánt hatások, mint szédülés, aluszékonyság, zavartság, amelyek főként idős korban 

jelenthetnek problémát az elesésekből fakadó sérülések miatt (Pariente 2008). A hosszan tartó 

klonazepam kezelés hozzászokáshoz vezethet, illetve a kezelés leállítása megvonási tüneteket 

(remegés, izzadás, fejfájás, szédülés, görcsroham) eredményezhet (Chouinard 2004). A 

klonazepam metabolizmus fő útvonala a CYP3A4 enzim által katalizált nitro-redukció, amely a 

7-amino-klonazepam képződéséhez vezet; a 7-amino-klonazepam tovább alakulását, acetil-
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konjugációját N-acetamido-klonazepammá pedig az N-acetil transzferáz 2 (NAT2) végzi 

(Függelék 12.10) (Olivera 2007). A NAT2 aktivitását a jellemzően nagyfokú genetikai 

polimorfizmus befolyásolja, amely a lassú vagy gyors acetilátor fenotípusért felelős (Hein 2009 és 

2021). A NAT2*4 allélt tekintjük vad-típusú allélnak, amely a gyors acetilátor fenotípus 

kialakulásért felelős, míg a kaukázusi populációban gyakran előforduló NAT2*5, NAT2*6 és 

NAT2*7 allélok a lassú acetilátor fenotípust hozzák létre (McDonagh 2014). A 7-amino-

klonazepam farmakológiailag ugyan inaktív, azonban képes a benzodiazepin receptorhoz kötődni, 

és mivel a vérszintje összemérhető az anyavegyületével, képes leszorítani a klonazepamot a 

receptorról. Így a 7-amino-klonazepam gyengítheti, vagy az anyavegyülethez képest magas 

koncentrációban fel is függesztheti a klonazepam hatását, amely súlyos megvonási tünetek 

kialakulásához vezethet. 

Pszichiátriai betegeknél (N=98) megkíséreltük azonosítani a klonazepam-metabolizáló képességet 

befolyásoló, valamint a 7-amino-klonazepam felhalmozódásához vezető tényezőket, mint a 

CYP3A4 expresszió, a CYP3A5 genetikai polimorfizmus vagy a gyors és lassú acetiláló fenotípus 

hátterében lévő NAT2 genetikai variabilitás (D29). Nagy meglepetést nem jelentett, hogy a betegek 

dózis/testtömeggel normalizált klonazepam vérszintje szoros összefüggést mutatott a máj 

CYP3A4 aktivitását tükröző CYP3A4 expresszióval. Meg kell jegyezni azonban, hogy a vad-

típusú CYP3A5*1 allél, valamint a NAT2 genotípus nem módosította a klonazepam 

vérkoncentrációját. A klonazepam dózis és vérszint összefüggésre felállított modellek az alacsony  

 
33. ábra: A CYP3A4 expresszió és NAT2 acetilátor fenotípus hatása a 7-amino-klonazepam 

vérkoncentrációra pszichiátriai betegeknél. A) A 7-amino-klonazepam/klonazepam 

vérszint arány különböző CYP3A4 expressziójú és NAT2 acetilátor fenotípusú betegeknél; 

B) a 7-amino-klonazepam – klonazepam vérszint lineáris modellje CYP3A4 intermedier 

expressziójú lassú acetiláló betegeknél (  ) és minden más CYP3A4-NAT2 betegeknél (  ). 

R/I gyors/intermedier acetiláló fenotípus; Cclo klonazepam vérszint, C7-amino clo 7-amino-

klonazepam vérszint; *P<0,0001 
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és intermedier/magas CYP3A4 expressziójú betegeknél nagyjából 2-szeres vérszint különbséget 

jeleztek ugyanakkora dózisnál (k1=953,2 vs 538,7). Az alacsony CYP3A4 expressziót mutató 

betegeknek hozzávetőlegesen 50%-al alacsonyabb klonazepam dózisra volt szükségük a terápiás 

vérkoncentráció kialakulásához, mint az intermedier/magas expressziójú betegeknek (részletek a 

D29 publikációban). Elsőként mutattuk ki, hogy a 7-amino-klonazepam felhalmozódik azoknál a 

betegeknél, akik CYP3A4 intermedier expressziójúak és NAT2 lassú acetiláló fenotípusúak 

(33.A ábra). A 7-amino-klonazepam vérszint és a CYP3A4 expresszió, valamint a NAT2 fenotípus 

összefüggés vizsgálatára két modellt állítottunk fel: 1) a CYP3A4 intermedier expressziójú + 

NAT2 lassú acetiláló fenotípusú betegekre és 2) a többi 3 kombinációval jellemezhető betegekre 

(alacsony CYP3A4 expressziójú betegek, valamint intermedier CYP3A4 expresszió + 

gyors/intermedier acetiláló fenotípusú betegek) (33.B ábra). A lineáris modellek alapján 

megállapíthattuk, hogy az intermedier CYP3A4 expressziójú, lassú NAT2 acetiláló fenotípusú 

betegeknél hasonló vagy az anyavegyületet meghaladó 7-amino-klonazepam koncentrációra lehet 

számítani, ami az összes többi betegnél várható vérszint arány jó 2-szerese (k1=1,15 vs 0,46). A 

betegek nagyobbik hányada (77,5%) intermedier vagy magas CYP3A4 expressziót mutatott, míg 

hozzávetőlegesen a fele NAT2 lassú acetiláló fenotípusú volt, így a klonazepam vérszinthez 

viszonyítva magas 7-amino-klonazepam koncentráció 35-40%-uknál előre becsülhető volt 

(38/98), ami nem elhanyagolható a klonazepam hatékonyság és a mellékhatás kockázat 

szempontjából. 

4.3.6 KÖVETKEZTETÉSEK 

A személyre szabott terápia kialakításának célja, hogy a beteg számára optimális, alacsony 

gyógyszerterheléssel járó, hatékony kezelési módot válasszunk, egyben törekedve a mellékhatások 

elkerülésére, de legalábbis minimalizálására. A betegek gyógyszer-metabolizáló képességében 

mutatkozó tekintélyes eltérések felismerése farmakogenetikai vizsgálatok sorát indította el, amely 

feltárta a gyógyszer-metabolizmusban szerepet játszó enzimek genetikai polimorfizmusai és az 

eltérő hatóanyag-metabolizmus közti összefüggéseket. Az eltérések azonban csak részben írhatók 

a genetikai polimorfizmus számlájára. Ahogy azt a 4.2.1 fejezetben bemutattam, a nem-genetikai 

tényezők CYP enzim expressziót és működést módosító hatása jelentős mértékben 

megváltoztathatja a CYP genotípus alapján becsülhető fenotípust. A CYPtestTM diagnosztikai 

eljárással a gyógyszer-metabolizmusban részt vevő CYP enzimek aktivitását befolyásoló genetikai 

polimorfizmusok, valamint az aktuális leukocita CYP expresszió mértéke alapján becsüljük a CYP 

enzimek fenotípusát (enzimaktivitását) (D20). Számos szerző és egészségügyi szervezet üdvözölte 

a megközelítést, az ígéretes, új biomarker csomagnak tekintett eljárásban lehetőséget látva a 

gyógyszer-hatóanyagok optimális dózisának meghatározására (Niklas 2013; Friede 2015; 
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Musunuru 2017; Hiemke 2018; Fanni 2021). A betegeknél végzett CYP-státusz felmérés valóban 

lehetőséget nyújtott arra, 1) hogy a megváltozott gyógyszer-metabolizáló képességű betegeket 

beazonosítsuk, 2) hogy számos hatóanyag dozírozására, így személyre szabott terápiájára 

javaslatot tegyünk, 3) sőt hogy a CYP-státusz alapján beállított gyógyszeres kezelés előnyeit is 

kielemezzük. 

Végstádiumú veseelégtelenségben szenvedő betegeknél a drasztikusan alacsony CYP1A2, 

CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 expresszió (D21) közvetlen bizonyítékot szolgáltatott a vese-

betegeknél megfigyelt, CYP enzimekhez köthető romló gyógyszer-metabolizmusra. A csökkent 

gyógyszer-metabolizáló képesség a vesebetegek gyógyszeres kezelése során a túladagolás 

kockázatát is fokozza, ezért megfontolandó a gyógyszer-dózisok csökkentése (Roberts 2018). A 

vesepótló kezelések közül a vesetranszplantáció jelentős és stabil javulást hozhat a máj gyógyszer-

metabolizáló CYP aktivitásában azzal, hogy az urémiás toxinok eltűnnek a keringésből, azonban 

a szakaszosan végzett dialízis további bonyodalmakat teremthet. Ugyanis maga a dialízis a toxinok 

eltávolításával időszakosan javítja a CYP expressziót és aktivitást, de a gyógyszer-metabolizáló 

képességben bekövetkezett javulás mértéke és időtartama nehezen becsülhető (Momper 2010; 

Roberts 2018). 

Szervátültetésen átesett betegek immunszuppresszív terápiájának részét képezi a ciklosporin vagy 

takrolimusz kezelés, amely a beteg egész életén át tart, ezért a jelentős eltéréseket kiváltó genetikai 

és nem-genetikai tényezőket, valamint a veszélyeztetett betegeket igencsak létfontosságú 

azonosítani. A CPIC külön ajánlásban foglalkozik a CYP3A5 genotípushoz igazított takrolimusz 

terápia kérdésével (https://cpicpgx.org/guidelines/guiedline-for-tacrolimus-and-cyp3a5), amely 

azonban csak a vad-típusú CYP3A5*1 allélt hordozóknak, a betegek kis hányadának (a kaukázusi 

fehér populációban kb. 10%-nak) javasol megnyugtató adagolási megoldást. Májtranszplantált 

betegeknél a donor máj CYP3A-státusza alapján mind a ciklosporin, mind a takrolimusz dózisának 

módosítására tettünk javaslatot (D22). Mindkét kalcineurin inhibitor kezdő dózisának 50%-os 

csökkentésére volt szükség az alacsony CYP3A4 expressziójú (CYP3A5*3/*3 genotípusú) 

májgrafttal transzplantált betegeknél, míg a magas CYP3A4 expresszió vagy a CYP3A5*1 allél 

jelenléte a terápiás vérszint kialakulásához szükséges dózis emelését igényelte. A napi dózis 

emelésének mértéke azonban eltérő volt a két hatóanyagnál, a ciklosporin kezdő dózisának 

30-40%-os emelése, míg a takrolimusz kezdő dózisának 2-szeresre történő emelése eredményezett 

terápiás vérkoncentrációt. A kalcineurin inhibitor vérszintet előre jelző CYP3A-státusz értékét a 

céldózis meghatározásában külön kiemelték Herrero és munkatársai (2016) összefoglaló 

munkájukban. Különbséget találtunk azonban a máj- és szív-transzplantált betegek számára 

javasolható takrolimusz dózis-módosításban (D22, D23). A májátültetésen átesett betegek 
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60%-ánál (az intermedier CYP3A4 expressziójú májgrafttal transzplantált betegeknél) a 0,1 mg/kg 

kezdő dózist megfelelőnek találtuk és csak az alacsony és magas CYP3A4 expressziójú, valamint 

a CYP3A5*1-t hordozó májgraft átültetésekor volt szükség dózis-változtatásra (D22). A 

szívtranszplantált betegeknél azonban a kezdő dózis módosítását javasoltuk minden esetben 

(alacsony CYP3A4 expressziójú betegeknél 20%-os csökkentés, intermedier CYP3A4 expresszió 

esetén 40%-os dózis emelés, CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél 2,4-szeres emelés) (D23). A 

beültetésre kerülő májgraftok vagy a szívtranszplantált recipiensek CYP3A-státuszának 

jellemzése segítheti a terápiás hatáshoz szükséges céldózis megállapítását, mérsékelheti a vérszint 

ingadozásokat, azonban hangsúlyozni kell, hogy nem helyettesítheti a takrolimusz (vagy 

ciklosporin) vérszintek folyamatos ellenőrzését. A májgraft CYP3A-státuszához igazított 

takrolimusz terápia nemcsak a stabil terápiás vérszint beállításának idejét rövidítette le, de 

jelentősen csökkentette a hibás dozírozásból fakadó akut kilökődési epizódok számát és a 

vesetoxicitás kockázatát is (D24), ami a késői időszakban bekövetkező szövődmények 

kialakulását is csökkentheti. 

A CYP2C9-státusz (a CYP2C9 genotípus és a CYP2C9 expresszió) alapján történő gyógyszer-

metabolizáló képesség becslés jelentőségét igazoltuk epilepsziás gyermekek valproát terápiájának 

beállítása során. A polimorf CYP2C9 allélok azonosítása csak részben adott információt a 

gyermekek valproát-lebontó képességéről; ugyanakkor kimutattuk, hogy a valproát vérszint 

kialakulásában a CYP2C9 expressziójának is jelentős szerepe van (D25). Másrészt a 

gyermekeknél megfigyelt CYP2C9-státusz – valproát vérszint összefüggés felnőtteknél nem volt 

igazolható (S4), amely a CYP2C9-függő és CYP2C9-független valproát metabolizmus 

meghatározó szerepének gyermek- és felnőttkorban való eltolódását jelenti, és amely talán 

magyarázatul szolgálhat a valproát mellékhatások korfüggő megjelenésére is. A gyermekek 

CYP2C9-státuszának ismerete elősegítette az optimális, személyre szabott valproát terápia 

kialakítását, hozzájárult a valproát vérszint pontosabb beállításához és a valproáthoz köthető 

mellékhatások, mint a kóros alkalikus foszfatáz szint és az abnormálisan magas ammónia 

vérkoncentráció kockázatának csökkenéséhez (D26). Ugyan a valproát kezeléssel összefüggő 

súlyos mellékhatások általában ritkán fordulnak elő, gyermekeknél, különösen 2 éves kor alatt 

gyakoribbak, mint felnőtteknél (Guerrini 2006; Nanau 2013). A hiperammonemia gyakorisága 

pedig valproát terápia során gyakoribb, mint más antiepileptikummal történő kezelés során 

(Yamamoto 2013). Ezért gyermekeknél a valproát terápia megkezdése előtt elvégzett CYP2C9-

státusz felmérés és a hozzá igazított dozírozás biztonságosabb valproát kezelést tesz lehetővé. A 

gyermekek valproát terápiájában a CYP2C9 meghatározó szerepét és a CYP2C9-státusz alapján 

kialakított kezelés előnyeit számos szerző hangsúlyozta (Franco 2015; Mei 2017; Xu 2021; Fang 
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2021; Iannaccone 2021). Az Epilepsia folyóirat szerkesztői külön lehetőséget biztosítottak 

számunkra, hogy a klinikusok számára lényeges, a CYP2C9-státuszhoz igazított valproát 

terápiával kapcsolatos kérdéseket nyílt fórumon megvilágítsuk (S6). 

A CYP enzimek genetikai variabilitása és a nem-genetikai faktorok által időszakosan kiváltott 

gyógyszer-metabolizáló képesség megváltozása különösen kritikus lehet a pszichiátriai betegek 

pszichofarmako-terápiája során, hiszen az alacsony gyógyszer vérszint a hatás elmaradásához 

vezet, azaz a beteg nem reagál a kezelésre, míg a magas vérkoncentráció fokozott mellékhatás 

kockázattal jár. Az antipszichotikumok érdemi hatásának eléréséhez általában hetekre van 

szükség; másrészt a szkizofrénia terápiás protokoll szerint a kezelésre nem reagáló betegeket is 

legalább két hétig szükséges kezelni az adott szerrel, mielőtt gyógyszerváltás történne (Leucht 

2007). Ezért a hatóanyagok metabolizmusában döntő szerepet játszó enzimek, illetve a gyenge 

vagy fokozott gyógyszer-metabolizáló képesség előzetes ismerete nagyban hozzájárulhat a 

biztonságos és hatékony terápia kialakításához. A metabolizmust katalizáló, meghatározó 

enzim(ek) azonosításának jelentőségére hívtuk fel a figyelmet klozapin-kezelt betegeknél végzett 

vizsgálataink során. Az általános klinikai vélekedés szerint a CYP1A2 a domináns enzim a 

klozapin átalakításában, azonban kimutattuk, hogy alacsony CYP1A2 expresszió mellett a 

CYP3A4 és CYP3A5 aktivitása előtérbe kerülhetett, ami nagy variabilitást jelentett a klozapin 

vérszintjében és a metabolitok – az inaktív klozapin N-oxid és a farmakológiailag aktív 

norklozapin – koncentrációjában is (D28). Ezen eredmények alapján Wicinski és Weclewicz 

(2018), valamint John és Kecanovic (2021) olyan klinikai megfigyelésekre találtak magyarázatot, 

ahol a klozapin vérszintet vagy a betegek dózisigényét a CYP3A4 enzim aktivitását befolyásoló 

hatóanyagok (pl. rifampicin, oxkarbazepin, citalopram, escitalopram) párhuzamos alkalmazása 

jelentősen módosította. A kényes gondossággal beállított terápia is felborulhat az akár átmenetileg 

fennálló farmakokinetikai gyógyszer-kölcsönhatások miatt. Ékes példája volt a párhuzamosan 

alkalmazott gyógyszeres kezelés (pl. kombinált antipszichotikum terápia, vagy az 

antipszichotikum okozta mellékhatás gyógyszeres kezelése stb.) által okozott vérszint 

eltolódásnak az aripiprazol „clearance” megváltozása risperidon, metoprolol vagy propranolol 

kezelés miatt (D27). A betegek CYP2D6 genotípusa, amely számottevően befolyásolta az 

aripiprazol vérszintet és a dehidroaripiprazol képződés mértékét, alapvetően meghatározta a 

betegek aripiprazol dózisigényét. Ugyanakkor a CYP2D6 enzim aktivitását gátló szerek, a 

kombinált terápiában alkalmazott risperidon, illetve az aripiprazolhoz köthető mellékhatás, a 

kényszeres mozgás (akathisia) kezelésére szánt metoprolol vagy propranolol, módosították az 

aripiprazol vérszintjét CYP2D6*1 allélt hordozó betegeknél. A CYP2D6-gátló hatóanyagok 
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okozta fenokonverziót és aripiprazol vérszint emelkedést az aripiprazolról készült legfrissebb 

összefoglaló is ismertette (Dean 2021). 

A hatékonyság és a mellékhatások elkerülése érdekében különösen javasolt egyes hatóanyagok 

vérszintjének ellenőrzése a kezelés beállítása során (Hiemke 2011), azonban nem minden 

pszichofarmakonra vonatkozik szigorúan az ajánlás, a metabolitok vérszint ellenőrzésére pedig 

általában nem kerül sor. A klonazepam dózis meghatározása is tünet-vezérelt módon történik az 

általános klinikai gyakorlatban annak ellenére, hogy a CYP3A4 szerepe a klonazepam-

metabolizmusban régóta ismert, vizsgálatainkban pedig közvetlen bizonyítékkal szolgáltunk a 

klonazepam-metabolizáló képesség és a CYP3A4 expresszió szoros kapcsolatára (D29). Az 

életkorral csökken a CYP3A4 aktivitás (Tanaka 1998), így a klonazepam-metabolizáló képesség 

is, ezért különösen fontos lenne idős korú betegeknél a CYP3A4 expresszió vagy legalább a 

klonazepam vérszint ellenőrzése. Kimutattuk, hogy az alacsony CYP3A4 expressziójú betegek 

csökkentett klonazepam dózist igényelnek. A túldozírozásból fakadó emelkedett vérszint 

(>60 ng/ml) ugyanis növeli a mellékhatás kockázatot és a szédülés, járás-bizonytalanság, 

egyensúly-zavar okozta elesések pedig súlyos következményekkel járnak az idősekre nézve 

(Pariente 2008). A 7-amino-klonazepam akkumulációja, amely intermedier/magas CYP3A4 

expressziójú NAT2 lassú acetiláló fenotípusú betegeknél jelentkezett, szintén okozhat 

kellemetlenségeket például a terápia leállításakor. A 7-amino-klonazepam magas 

vérkoncentrációnál leszorítja a klonazepamot a benzodiazepin receptorról, ami hasonló megvonási 

tüneteket vált ki, mint a terápia hirtelen felfüggesztése. Ezért az intermedier/magas CYP3A4 

expressziójú NAT2 lassú acetiláló fenotípusú betegeknél a klonazepam leállítását kis léptékű 

dózis-csökkentéssel (<0,25 mg/hét), hosszabb idő alatt tanácsos végrehajtani (Nardi 2010). 

A bemutatott klinikai vizsgálatok eredményei azt példázták, hogy betegek gyógyszer-metabolizáló 

képessége alapján az egyes hatóanyagok várható vérszintjének és a betegek dózisigényének 

becslése komplex feladat, de a gyógyszerhatékonyság és gyógyszerbiztonság szempontjából 

mindenképpen hasznos a betegek számára. A CYP-státuszhoz igazított kezelési stratégia klinikai 

gyakorlatba való beépülése számos előnyt (pl. gyógyszerhatékonyság javulása, mellékhatások 

csökkenése, gyorsabb állapot stabilizálódás, a beültetett szerv és a beteg-túlélés javulása) jelenthet 

a jövőben. 
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5. ÖSSZEGZÉS ÉS KITEKINTÉS 

A biztonságos és hatékony gyógyszeres terápia kialakítása egyaránt érdeke a klinikusnak és a 

betegnek, de a fejlesztőnek/gyártónak és a gyógyszer-engedélyező hatóságnak is. A gyógyszerek 

farmakokinetikai, metabolizmus és gyógyszer-interakciós sajátságainak feltérképezése, a 

gyógyszer-metabolizmust befolyásoló genetikai és nem-genetikai természetű tényezők 

azonosítása, a betegek gyógyszer-metabolizáló képességének megállapítása és az ismeretek 

alapján kialakítható személyre szabott terápia alkalmazása nagyban hozzájárul a biztonságos 

gyógyszerhasználathoz, a mai kor „primum nil nocere” alapkövetelményéhez. Az értekezés e 

területen végzett kutatómunkámat összegezte három egymásra épülő részben bemutatva. 

1. A preklinikai vizsgálatok ma már elképzelhetetlenek in vitro májmodellek (primer 

hepatociták, máj mikroszóma modell) nélkül, amelyek a maguk korlátai ellenére értékes 

információt szolgáltatnak a hatóanyagok farmakokinetikai viselkedéséről, a metabolizmus 

útvonalairól, a metabolizmust katalizáló enzimekről és a lehetséges farmakokinetikai gyógyszer-

interakciókról. Nem elhanyagolható szempont, hogy az előzetesen elvégzett in vitro vizsgálatok 

eredményei drasztikusan csökkenthetik az in vivo biztonsági vizsgálatok laboratóriumi állat 

felhasználását is, mivel megkönnyítik a dózis-keresést és a biztonsági vizsgálatok eredményeinek 

értelmezését. A MTA Kémiai Kutatóközpont Farmakobiokémiai Osztályán Magyarországon 

elsőként honosítottuk meg, majd a Metabolikus Gyógyszer-kölcsönhatások kutatócsoportban 

továbbfejlesztettük az in vitro májmodell alapú, többszintű vizsgálati rendszert, amellyel számos 

fejlesztés alatt álló hatóanyagról nyertünk információt. Az értekezésben a koleszterinszint-

csökkentő LK-935 és LK-980 (Lek Pharmaceuticals d.d.), az anxiolitikumként fejlesztett 

deramciklan és az ösztrogén receptor antagonista panomifen (EGIS Gyógyszergyár ZRt), valamint 

az AMPA antagonista GYKI-47261 (IVAX Gyógyszerkutató Intézet Kft) hatóanyagokkal végzett 

munkáinkat ismertettem. Bemutattam, hogy a primer hepatociták viszonylag egyszerű modellt 

jelentenek és jól alkalmazhatók az in vitro farmakokinetikai viselkedés tanulmányozására, a 

laboratóriumi állatok és az ember hepatocitái közti farmakokinetikai és metabolit-profil 

különbségek feltárására, valamint az in vivo várható farmakokinetikai paraméterek becslésére. Az 

in vitro - in vivo becslés megbízhatóságát forgalomban lévő pszichofarmakonok humán 

hepatocitákban mutatott farmakokinetikai viselkedése alapján prediktálható és a klinikai 

vizsgálatok során kapott biohasznosulási adatok jó egyezésével igazoltuk. A hepatocita vagy a máj 

mikroszóma inkubálás során a hatóanyagból képződő metabolitok a szerkezet-azonosításhoz 

elegendő mennyiségben és tisztaságban nyerhetők ki. A gyógyszerbiztonság megteremtésének 

szintén részét képezi a hatóanyagok farmakokinetikai gyógyszer-interakciós sajátságainak 

feltárása (a metabolizmusban részt vevő enzimek azonosítása, CYP-gátló és indukáló képesség 
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meghatározása), amely rávilágíthat a klinikai alkalmazás során várható polimorf metabolizmusra 

és a multidrog terápia okozta farmakokinetikai eltérésekre. Bemutattuk azt is, hogy ezen in vitro 

módszerek nemcsak a gyógyszerfejlesztés során, de a már forgalomban lévő hatóanyagok 

mellékhatás mechanizmusának felderítésében is segítséget jelentenek. A paracetamol túladagolás 

miatt bekövetkező májkárosodás kivédésének lehetséges módját, - a toxikus NAPQI metabolit 

képződés visszaszorítását CYP2E1-gátló hatóanyagokkal - vázoltuk fel, amely alapján a 

4-metilpirazolt több esetben is sikerrel alkalmazták paracetamol mérgezés kezelésében betegeknél. 

Feltártuk az állatgyógyászatban használt két antibiotikum, a tiamulin és a monensin együttes 

alkalmazása során fellépő toxicitás hátterét (a tiamulin gátolja a monensin metabolizmusát). A 

tiamulin CYP3A-gátló (és indukáló) sajátságára, mint potenciális gyógyszer-interakciók forrására 

az EFSA külön figyelmeztet a monensinről készült összefoglaló munkákban. 

2. A gyógyszer-metabolizmusban megfigyelhető jelentős egyéni eltérések, amelyek a 

gyógyszerhatékonyságot és a mellékhatások megjelenését is nagyban befolyásolják, elsősorban a 

hatóanyagok metabolizmusát katalizáló enzimek genetikai polimorfizmusaira vezethetők vissza, 

míg az átmenetileg fellépő fenokonverzió éppen az időszakossága miatt a gyógyszeres terápiák 

„Achilles sarkát” jelenti. Ezért első lépésként az egyes allélvariánsok enzimaktivitást és/vagy 

expressziót befolyásoló hatását fontos meghatározni, amelynek eredményei a PharmVar 

adatbázisában folyamatosan gyűlnek. A CYP1A2 SNP-k és allélvariánsok CYP1A2 

enzimaktivitásra és expresszióra gyakorolt hatásának vizsgálata során kapott új eredményekkel 

magunk is bővítettük a genotípus-fenotípus összefüggéseket (1. a CYP1A2*1V allél aktivitást és 

expressziót növelő hatása volt valószínűsíthető; 2. a dohányzás minden olyan CYP1A2 

allélvariánsnál, amely hordozta a -163A SNP-t, fokozott CYP1A2 expressziót váltott ki). 

Ugyanakkor a nem-genetikai tényezők (életkor, megbetegedések, gyógyszeres kezelések, 

dohányzás, táplálékkiegészítők fogyasztása stb.) okozta módosulások feltárása egyfajta kihívást 

jelent. A CYP-szelektív hatások tisztázása már a preklinikai gyógyszer-interakciós tulajdonságok 

felmérése során elkezdődik, míg a hatásmechanizmus felderítése a kölcsönhatások megértését és 

további kölcsönhatások felismerését is elősegíti (pl. 1. a dexametazon poszt-transzkripciós 

mechanizmussal csökkentette a CYP1A1 indukcióját humán májsejtekben, míg a CYP1A2 

indukciót nem módosította; 2. a dehidroepiandroszteron a CYP1A2 indukciót szorította vissza, de 

a CYP1A1 indukciót nem befolyásolta; 3. a dehidroepiandroszteron aktiválta a CAR-t és ezzel 

minden olyan CYP gén expresszióját és aktivitását is növelte, amely CAR szabályzás alatt áll). 

Nem teljesen kézenfekvő, de szintén számolni kell a nem CYP-szelektív hatásokkal is, mint a 

krónikus alkoholfogyasztás vagy az amoxicillin+klavulánsav kezelés, amelyek jelentősen 

csökkenthetik a CYP gének expresszióját. Tovább színesíti a képet, hogy amint azt kimutattuk a 
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genotípus-fenotípus eltérés („mismatch”) mértéke az egyes CYP enzimeknél igencsak különböző. 

A két véglet: a CYP2D6, amelynél a genotípus viszonylag jól tükrözi a CYP2D6 aktivitást és a 

CYP1A2, ahol sokkal inkább a CYP1A2 expresszió, mint a genetikai háttér határozza meg az 

enzimaktivitást. 

3. Általánosan érvényes, minden egyes hatóanyag személyre szabott dozírozásának 

meghatározására alkalmas szabályszerűség felállítása meglehetősen nehéz vállalkozás, bár nem is 

feltétlenül ez a cél. Sokkal lényegesebb, hogy a szűk terápiás indexű hatóanyagokra vonatkozóan, 

a hosszan tartó gyógyszeres kezelésekhez, esetleg multidrog terápiához készüljön iránymutatás, 

ahol a személyre szabott gyógyszeres kezelés jelentősen javíthatja a gyógyszerek hatékonyságát 

és csökkentheti a mellékhatások kockázatát. Számos hatóanyaggal kapcsolatban a CPIC ajánlást 

fogalmazott meg a betegek farmakogenetikai sajátságaihoz (főként CYP enzimek genetikai 

polimorfizmusaihoz) igazított dozírozásra, amelynek gondolatmenetét egészítettük ki a leukocita 

CYP expresszió alapján történő aktuális CYP aktivitás becslésével (CYPtestTM). A CYP-státusz 

(CYP allélvariánsok és a leukocita CYP expresszió) alapján becsült gyógyszer-metabolizáló 

képesség visszatükröződött a transzplantált betegek kalcineurin inhibitor vérszintjében 

(májátültetésen átesett betegek ciklosporin vérszintje, máj- és szívtranszplantált betegek 

takrolimusz vérkoncentrációja), epilepsziával kezelt gyermekek valproát vérszintjében, 

pszichiátriai betegek aripiprazol, klozapin vagy klonazepam vérkoncentrációjában, amely 

lehetővé tette a terápiás vérszint kialakulásához szükséges optimális hatóanyag dózis 

megállapítását is. A CYP-státuszhoz igazított takrolimusz, illetve valproát terápia számos előnyt 

jelentett a betegek számára a klasszikus klinikai gyakorlathoz (vérszint-alapú takrolimusz 

adagolás, tünet-alapú valproát dozírozás) képest: a takrolimusz gyorsabb stabil terápiás 

vérszintjének beállítása, a beültetett szerv kilökődésének és a vesekárosodás kockázatának 

csökkenése; a valproát terápiás tartományát átlépő vérkoncentráció kialakulásának csökkenése, az 

abnormálisan magas alkalikus foszfatáz szintek, valamint a hiperammonemia kialakulásának 

csökkenése. Tetten érhettük továbbá a gyógyszer-metabolizmust módosító nem-genetikai 

természetű tényezőket is. Ékes példáját láttuk az életkor (gyermekkor) miatt bekövetkezett 

valproát-metabolizmus eltolódásának a CYP2C9 enzim irányába, a veseelégtelenség 

(megbetegedés) miatt jelentkező CYP expresszió visszaszorulásának, a CYP2D6 gátlás 

(risperidonnal, metoprolollal, propranolollal) miatt kialakult aripiprazol vérszint emelkedésnek a 

vad-típusú CYP2D6*1 allélt hordozó betegeknél, a metilprednizolon dózis-redukció okozta 

CYP3A4 indukció mérséklődés miatt bekövetkezett takrolimusz vérszint emelkedésnek, vagy a 

dohányzás miatt kialakult CYP1A2 expresszió emelkedésének a CYP1A2 -163A SNP-t hordozó 

pszichiátriai betegeknél. 
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Az értekezésben azokat a munkákat mutattam be, amelyek rávilágítanak, hogy a 

gyógyszerbiztonság megteremtése már a fejlesztés korai, preklinikai időszakában elkezdődik és 

végigkíséri a hatóanyagok életútját a forgalomba hozatal után is a betegágynál. A személyre 

szabott gyógyszeres terápia kialakítása komplex feladat, amelynek során figyelemmel kell lennünk 

a hatóanyagok farmakokinetikai viselkedésén és gyógyszer-interakciós sajátságain túl a betegek 

gyógyszer-metabolizáló képességére is. Az észszerűen módosított dozírozás pedig csökkentheti a 

mellékhatás kockázatot és javíthatja a gyógyszerek hatékonyságát is. 
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6. ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

1. Primer májmodellek (hepatocita és máj mikroszóma modell) alkalmazhatóságát igazoltuk 

gyógyszer-hatóanyagok farmakokinetikai viselkedésének becslésére, metabolit-profil és 

metabolizmus útvonalak (metabolit szerkezetek) meghatározására és farmakokinetikai gyógyszer-

interakciók feltérképezésére. (D1-5, D9) 

• A primer májsejt modellen nyert in vitro farmakokinetikai paraméterek (t1/2 felezési idő, Clint 

„intrinsic clearance”) alapján becsülhetők az in vivo paraméterek (ClH máj „clearance”, E máj 

extrakciós hatásfok, F biohasznosulás). A pszichofarmakon modell vegyületek esetén a humán 

hepatocitákból becsült és a klinikai vizsgálatokból ismert biohasznosulás jó egyezést mutatott, 

azaz jó a primer májsejt modell in vivo predikciós értéke. (D1) 

• Májmodellek alkalmazásával feltártuk a koleszterinszint-csökkentő LK-935 és az ösztrogén 

receptor antagonista panomifen metabolikus útvonalait. A LK-935 humán metabolizmusa során 

a központi nitrogén dealkilációja (propil, illetve hidroxietilpiridin oldallánc lehasadása), 

valamint a molekula hidroxilezése (propil-oldalláncon, piridin-gyűrűn) következett be. A 

panomifen metabolitok a hidroxietil-aminoetoxi oldallánc rövidülésével és 4-hidroxilezéssel 

jöttek létre. A humán-specifikus panomifen metabolit (oldalláncon kialakuló kettőskötés) 

képződése nem tekinthető előnyösnek, mert a laboratóriumi állatokon végzett toxikológiai 

vizsgálatokban nem nyerhető információ a hatásáról. (D2, D4) 

• Enzim-térképezéssel azonosítottuk a LK-935 metabolizmusát katalizáló CYP3A4 és CYP2C9 

enzimet, továbbá az anxiolitikum deramciklan átalakításában domináns szerepet játszó 

CYP2E1-et, amely a klinikai alkalmazás során várható farmakokinetikai különbségeket 

valószínűsíti (D2, D5). Igazoltuk, hogy a CYP2E1 aktivitás jellemzésére használt p-nitrofenol 

hidroxilezését elsődlegesen a CYP2A6 és a CYP2C19 katalizálja, így nem tekinthető CYP2E1-

szelektív szubsztrátnak (D6). A CYP2C9-szelektív szubsztrátnak tartott 7-metoxi-

4-trifluormetil-kumarinról megállapítottuk, hogy O-demetilezését egyéb enzimek (CYP2E1, 

CYP2C19, CYP2B6) is végzik, ami megkérdőjelezi a CYP2C9-szelektivitását (D7).  

• Humán hepatocitákban a LK-935 fokozta a CYP3A4 expresszióját és aktivitását, amelynek 

hátterében a PXR-aktiválás áll, így hasonlóan egyéb koleszterinszint-csökkentőkhöz 

gyógyszer-interakciók forrása lehet. Ugyanakkor a LK-980 nem okozott CYP3A4 indukciót, 

ami előnyt jelenthet a LK-935-el szemben (D2, D3). Az AMPA antagonista GYKI-47261-ről 

kimutattuk, hogy stabilizálta a CYP2E1 enzimfehérjét, a CYP2E1 mRNS expressziót azonban 

nem befolyásolta; azaz képes a CYP2E1 látszólagos indukcióját kiváltani, ami a CYP2E1-

szubsztrátok fokozott metabolizmusát okozhatja (D9). 
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2. Magyarázatul szolgáltunk az állatgyógyászatban alkalmazott tiamulin+monensin kombináció 

során fellépő súlyos mellékhatások kialakulására. A tiamulin kettős hatást gyakorolt a patkány 

CYP3A enzimekre, indukálta a CYP3A expressziót és közvetlenül gátolta a CYP3A működést. A 

monensinnel való kölcsönhatásban és a toxikus tünetek kialakulásában azonban inkább a CYP3A 

gátlásnak van meghatározó szerepe (D10). 

3. Kimutattuk, hogy a paracetamol mérgezéshez vezető reaktív N-acetil-p-benzokinonimin 

(NAPQI) képződés visszaszorítása CYP2E1 és CYP2A6 enzimaktivitást gátló hatóanyagokkal (pl. 

4-metilpirazol, diszulfiram) lehetséges, azonban a klinikai gyakorlatban alkalmazott cimetidin erre 

a célra nem megfelelő, mivel nem csökkenti a NAPQI termelődést (D8). 

4. A gyógyszer-metabolizmust befolyásoló CYP allélvariánsok alapján meghatározott 

genotípusból az egyes CYP enzimeknél eltérő mértékben következtethettünk a CYP 

enzimaktivitásra (0-67%). A CYP genotípus-fenotípus eltérésekért („mismatch”) a fenokonverziót 

kiváltó nem-genetikai tényezők lehetnek felelősek (15-34%). Kimutattuk, hogy a CYP-szelektív 

gátlás és indukciós hatások mellett számolni kell a nem CYP-specifikus hatásokkal, mint a 

krónikus alkoholfogyasztás és az amoxicillin+klavulánsav kezelés, amelyek szignifikánsan 

csökkentették számos CYP enzim expresszióját és aktivitását (D11-16). 

5. Megállapítottuk, hogy a CYP1A2 genotípus alapján kevéssé lehet következtetni a CYP1A2 

fenotípusra, bár a CYP1A2*1V variáns CYP1A2 aktivitást és expressziót növelő hatása 

valószínűsíthető volt. Ugyanakkor a dohányzás minden olyan CYP1A2 allélvariánsnál, amely 

hordozta a -163A SNP-t (rs762551), fokozott CYP1A2 expressziót váltott ki. Igazoltuk, hogy a 

gyakorinak tartott CYP1A2*1F allél valójában ritkán fordul elő a kaukázusi fehér populációban 

(≤0,4%), amelyet azzal magyaráztunk, hogy a CYP1A2*1F-re jellemző -163C>A SNP más SNP-

kkel kapcsoltan jelentkezik egyéb CYP1A2 allélvariánsokban (pl. CYP1A2*1L, CYP1A2*1M, 

CYP1A2*1V, CYP1A2*1W). (D11) 

6. A szintetikus szteroid dexametazon (glukokortikoid) és az endogén szteroid 

dehidroepiandroszteron (hormon prekurzor) CYP expressziót módosító hatásában számos eltérést 

és hasonlóságot mutattunk ki: 

• Humán májsejtekben a dexametazon a CYP1A2 indukciót nem befolyásolta, azonban a 

CYP1A1 indukcióját mérsékelte, csökkentette a CYP1A1 fehérje expressziót és aktivitást, míg 

a CYP1A1 transzkripcióját nem módosította. A dehidroepiandroszteron a CYP1A1 indukcióra 

nem volt hatással, viszont a CYP1A2 indukcióját mérsékelte az androgén receptor aktiválásán 

keresztül a CYP1A2 mRNS degradációjának fokozásával. (D17, D18)  

• A dexametazon CYP1A1 indukciót módosító aktivitásában különbség volt megfigyelhető a 

patkány és az ember között. Patkány májsejtekben a dexametazon a CYP1A1 induktor 
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3-metilkolantrén hatását potencírozta, addig humán májsejtekben épp ellenkezőleg, 

enzimfehérje szinten redukálta a CYP1A1 expressziót. (D17) 

• A dehidroepiandroszteronról igazoltuk, hogy szemben a dexametazonnal, képes a CAR-t 

aktiválni, amely hozzájárult a CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 enzimek 

indukciójához. (D19) 

7. A betegek gyógyszer-metabolizáló képességének becslésére a klinikai gyakorlatban is 

alkalmazható diagnosztikai eljárást dolgoztunk ki (CYPtestTM), amellyel a CYP enzimek 

aktivitását befolyásoló genetikai polimorfizmusok, valamint az aktuális leukocita CYP expresszió 

mértéke alapján értékeljük a CYP metabolizáló fenotípust (D20, D21). A leukocitákban lévő 

mRNS expresszió jól tükrözte a máj CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 enzimaktivitását, 

a leukocita CYP2B6 és CYP2D6 expressziót azonban nem találtuk alkalmasnak a máj CYP2B6 

és CYP2D6 enzimaktivitásainak becslésére (D20). A máj CYP2D6 aktivitása viszonylag jó 

egyezéssel becsülhető a CYP2D6 genotípus alapján (D16), a CYP1A2 aktivitást a leukociták 

CYP1A2 mRNS expressziójából állapítjuk meg (D11, D20), míg CYP2C9, CYP2C19 és 

CYP3A4/5 enzimaktivitásokra a CYP genotípus és a leukocita CYP mRNS expresszió együttes 

értékelésével következtethetünk (D20). 

8. Végstádiumú veseelégtelenségben szenvedő betegek nagy részénél (51-77%-ánál) a CYP1A2, 

CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 expresszió szignifikáns csökkenését mutattuk ki, amely 

közvetlen bizonyítékot szolgáltatott a vesebetegeknél megfigyelt, CYP enzimekhez köthető romló 

gyógyszer-metabolizmusra. (D21) 

9. Májtranszplantált betegeknél szoros összefüggést mutattunk ki a beültetett donor máj CYP3A-

státusza (CYP3A5 genotípus és CYP3A4 mRNS expresszió) és a recipienseknél mérhető 

normalizált (dózis/testtömeggel) ciklosporin, illetve takrolimusz vérszintek között a korai 

posztoperatív időszakban. A CYP3A-státusz alapján mind a ciklosporin, mind a takrolimusz 

terápiás vérszint eléréséhez szükséges dózis módosítására tettünk javaslatot, intermedier CYP3A4 

mRNS expressziójú (CYP3A5*3/*3 genotípusú) szerv átültetését követően a kalcineurin inhibitor 

dózisigény megegyezett a klinikai protokoll által javasolt kezdő dózissal (takrolimusz: 0,1 mg/kg; 

ciklosporin: 10 mg/kg), azonban a dózis 50%-os csökkentésére volt szükség az alacsony CYP3A4 

expressziójú (CYP3A5*3/*3 genotípusú) májgrafttal transzplantált betegeknél, míg a magas 

CYP3A4 expresszió vagy a CYP3A5*1 allél a dózis emelését igényelte (ciklosporin kezdő 

dózisának 30-40%-os emelése, takrolimusz kezdő dózisának 2-szeresre emelése) (D22). A 

vérszint-alapú takrolimusz dozírozáshoz képest a májgraft CYP3A-státuszához igazított 

takrolimusz terápia lerövidítette a stabil terápiás vérszint beállításának idejét, valamint 
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csökkentette a hibás dozírozásból fakadó akut kilökődési epizódok számát és a vesetoxicitás 

kockázatát is (D24). 

10. Szívátültetésen átesett betegek CYP3A-státuszának függvényében szignifikáns takrolimusz 

vérszint és dózisigény különbségeket állapítottunk meg, hasonlóan a májtranszplantált betegekhez. 

A kezdő takrolimusz dózis (0,1 mg/kg) módosítását javasoltuk minden esetben (alacsony CYP3A4 

expressziójú betegeknél 20%-os csökkentés, intermedier CYP3A4 expresszió esetén 40%-os dózis 

emelés, CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél 2,4-szeres emelés). Kimutattuk, hogy a 

transzplantációt követően alkalmazott magas metilprednizolon dózis a CYP3A4-indukáló 

képesség miatt jelentősen javította az alacsony posztoperatív CYP3A4 expressziót már az első 

hónap végére, míg a metilprednizolon dózis redukciójával párhuzamosan fokozatosan nőtt a 

dózis/testtömeggel normalizált takrolimusz vérszint a CYP3A5*3/*3 genotípusú betegeknél. A 

metilprednizolon dózis változtatások azonban nem okoztak szignifikáns takrolimusz vérszint 

változást a CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél, ami a CYP3A4 és CYP3A5 eltérő 

indukálhatóságára utal. (D23) 

11. A valproát gyermekeknél domináns CYP2C9 metabolizmusát és a CYP2C9-státusz (CYP2C9 

genotípus és CYP2C9 expresszió) alapján történő valproát-metabolizáló képesség becslés 

alkalmazhatóságát igazoltuk epilepsziás gyermekeknél. A CYP2C9-státusz és a valproát vérszint 

között kimutatott összefüggés alkalmas volt a fenntartó dózis megállapítására (két polimorf 

CYP2C9 allélt hordozóknak alternatív terápia; heterozigóta CYP2C9 genotípusúaknak 50%-kal 

csökkentett, 10-20 mg/kg dózis; CYP2C9 vad genotípusú alacsony CYP2C9 expressziójú 

betegeknek csökkentett, 10-20 mg/kg dózis, intermedier CYP2C9 expressziójúaknak normál 

30-40 mg/kg dózis, magas expressziójúaknak >40 mg/kg dózis javasolt). A CYP2C9-státuszhoz 

igazított valproát terápia hozzájárult a valproát vérszint pontosabb beállításához és a valproát 

kezeléshez köthető mellékhatások, mint a kóros alkalikus foszfatáz szint és az abnormálisan magas 

ammónia vérkoncentráció kockázatának csökkenéséhez. (D25, D26) 

12. A pszichiátriai betegeknél alkalmazott aripiprazol antipszichotikum vérszintjének 

kialakulásában és a fő metabolit dehidroaripiprazol képződésében domináns CYP2D6 enzim 

működését a párhuzamosan használt risperidon antipszichotikum, illetve a mellékhatás (akathisia) 

mérséklésére alkalmazott metoprolol és propranolol gátolta és aripiprazol vérszint emelkedést 

idézett elő azoknál, akik legalább egy vad-típusú CYP2D6*1 allélt hordoztak. A risperidon és 

9-hidroxi metabolitja gátolta mind a dehidroaripiprazol, mind a hidroxi-aripiprazol képződését, 

azaz a risperidon metabolizmusával nem szűnt meg a CYP2D6-gátló hatás. A metoprolol és a 

propranolol csak a farmakológiailag aktív dehidroaripiprazol képződését blokkolta és így az 

aripiprazol metabolizmusát az inaktiválódást eredményező útvonalak felé terelte. (D27) 
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13. Az antipszichotikum klozapin vérszint kialakulásában az alacsony CYP1A2 expresszió mellett 

a CYP3A4 aktivitás előtérbe kerülhetett. Kimutattuk továbbá a CYP3A5 jelentőségét is; a vad-

típusú CYP3A5*1 allélt hordozó betegeknél alacsony normalizált klozapin vérszintek jelentkeztek 

függetlenül a CYP3A4 expresszió mértékétől. (D28) 

14. A hangulat-stabilizálóként alkalmazott (GABAerg gátlás fokozó) klonazepam terápia során a 

7-amino-klonazepam metabolit felhalmozódását mutattuk ki CYP3A4 intermedier expressziójú és 

NAT2 lassú acetiláló fenotípusú betegeknél. Felhívtuk a figyelmet arra, hogy a 7-amino-

klonazepam a lassú acetiláció miatt nem képes tovább alakulni, ami a klonazepam hatását 

gyengítheti, vagy a terápia leállításakor megvonási tünetekhez vezethet. (D29) 
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12.  FÜGGELÉK 
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12.1 A gyógyszer-metabolizmusban meghatározó szerepet játszó CYP enzimek jelentősebb genetikai polimorfizmusai 

CYP allél Meghatározó mutációa 
SNP helye, 

fehérje szintű hatás 

Expresszió és/vagy aktivitás 

változás 

Allél-gyakoriság az etnikai populációkban 

(%)b 

Kaukázusi Ázsiai 
Afrikai 

Afro-amerikai 

CYP1A2*1C -3860G>A (rs2069514) promóter ↓expresszió és aktivitás 0,4 - 4 21 - 27 26 - 40 

CYP1A2*1D -2467delT (rs35694136) promóter ↓aktivitás 3,4 - 11   

CYP1A2*1E -739T>G (rs2069526) Intron 1  0,4 - 6   

CYP1A2*1F -163C>A (rs762551) Intron 1 ↑expresszió és aktivitás; 

fokozott indukálhatóság 

32 - 57   

CYP1A2*1K -739T>G (rs2069526); 

-729C>T (rs12720461); 

-163C>A (rs762551) 

Intron 1 SNP-k ↓aktivitás 0,3 – 0,5   

CYP1A2*1L -3860G>A (rs2069514); 

-2467delT (rs35694136); 

-163C>A (rs762551) 

promóter SNP-k; 

Intron 1 

 0,8   

CYP1A2*1M -163C>A (rs762551); 

2159G>A (rs2472304) 

Intron 1; 

Intron 4 

 54,8   

CYP1A2*1V -2467delT (rs35694136); 

-163C>A (rs762551) 

promóter; 

Intron 1 

 2,8 – 12,3   

CYP1A2*1W -2467delT (rs35694136); 

-739T>G (rs2069526); 

-163C>A (rs762551) 

promóter SNP; 

Intron 1 SNP-k 

 1,2 – 2,1   

CYP2B6*4 18053A>G (rs2279343) K262R ↑aktivitás 2,2 – 6,2 5 - 12 0 

CYP2B6*5 25505C>T (rs3211371) R487C nincs változás 9 – 12,2 1 - 4 1 - 4 

CYP2B6*6 15631G>T (rs3745274); 

18053A>G (rs2279343) 

Q172H; 

K262R 

↓aktivitás 7 – 28,2 10 - 21 33 - 50 

CYP2B6*9 15631G>T (rs3745274) Q172H ↓aktivitás 0 – 1,5 3,4 – 5,9 4,7 

CYP2B6*22 -82T>C (rs34223104) promóter ↑expresszió 1,4 – 2,4 0 – 2,5 0 – 3,1 
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CYP2C8*3 2130G>A (rs11572080); 

30411A>G (rs10509681) 

R139K; 

K399R 

↓aktivitás (paklitaxel) 6,5 - 14 0 0 

CYP2C8*4 11041C>G (rs1058930) I264M ↓aktivitás (paklitaxel) 3 - 7 0 - 1 0 - 1 

CYP2C9*2 3608C>T (rs1799853) R144C ↓aktivitás; NADPH-citokróm 

P450-reduktázzal való 

kapcsolat sérül 

8 - 19 0 – 10,7 0 – 2,3 

CYP2C9*3 42614A>C (rs1057910) I359L ↓↓aktivitás 3 - 16 2 – 10,1 0 – 1,2 

CYP2C19*2 19154G>A (rs4244285) „splicing” hibac nincs aktivitás 6 - 18 22 - 34 10 – 18,3 

CYP2C19*3 17948G>A (rs4986893) W212X nincs aktivitás korai stop 

kodon miatt 

0 - 1 1 – 8,3 0 - 1 

CYP2C19*4 1A>G (rs28399504) M1V nincs aktivitás hibás kezdő 

kodon miatt 

0 - 1 0 – 0,26 0 

CYP2C19*17 -806C>T (rs12248560) promóter ↑expresszió 20 - 25 0 – 2 15 - 27 

CYP2D6*3 2550delA (rs35742686) R259 „frameshift”c nincs aktivitás „frameshift” 

mutáció miatt 

1 – 2 0,001 - 1 0,03 - 1 

CYP2D6*4 100C>T (rs1065852); 

1847G>A (rs3892097) 

P34S; 

„splicing” hiba 

nincs aktivitás 15 - 25 0,6 - 10 1 - 10 

CYP2D6*5 teljes gén deléció enzim-hiány nincs aktivitás enzim-hiány 

miatt 

2,8 - 4 4,6 - 6 4 – 5,4 

CYP2D6*6 1708delT (rs5030655) W152 „frameshift” nincs aktivitás „frameshift” 

mutáció miatt 

1 – 1,1 0 – 0,02 0 – 0,3 

CYP2D6*10 100C>T (rs1065852) P34S ↓aktivitás 1 - 2 40 - 70 3,8 - 12 

CYP2D6*41 2989G>A (rs28371725) „splicing” hiba ↓aktivitás 7 - 10 1 - 6 1 - 6 

CYP2D6xN gén-duplikáció/multiplikáció ↑transzkripció ↑expresszió és aktivitás 1 - 9 0 - 2 2 - 30 

CYP3A4*1B -392A>G (rs2740574) promóter ↑expresszió? 2 - 9 0 – 0,4 35 - 76 

CYP3A4*22 15389C>T (rs35599367) Intron 6 ↓ expresszió és aktivitás 2,5 - 8 4,3 4,3 

CYP3A5*3 6986A>G (rs776746) „splicing” hiba nincs aktivitás 88 - 97 66 - 75 12 - 35 
a az rs szám zárójelben 
b Chevalier 2001; Ingelman-Sundberg 2005; Ghotbi 2007; Djordjevic 2010; Perera 2012; Zanger 2013; Fricke-Galindo 2016; Zhou 2017; 

PharmVar (https://www.pharmvar.org) 
c „splicing” hiba: mRNS érési hiba (kivágódási hiba); „frameshift”: kereteltolódás (genetikai kód eltolódása) 
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12.2 Farmakokinetikai paraméterek becslése 

A primer hepatocitákban az „intrinsic clearance” (Clint) értéket a hatóanyag koncentráció 

csökkenéséből kalkuláltuk:  
AUC

D
Cl =int  

ahol a D a dózis (a kiindulási hatóanyag mennyiség: 1 nmól 1 ml-ben) és a koncentráció-idő görbe 

alatti terület (AUC, „area under curve”): 



B
AUC =

 

A 0 időpontban az anyag koncentrációja (B) 1 M volt, a -t a különböző időpontokban mért 

hatóanyag koncentráció pontokra illesztett görbéből meghatározott felezési idő (t1/2) alapján 

kalkuláltuk. Mivel a D az in vitro rendszerben számadat szintjén azonos a B-vel, a Clint számadat 

szinten azonos a -val májsejt koncentrációra vonatkoztatva (Obach 1999): 

Clint=
2/1

2ln

t
=  

A Clint májra és testtömegre vonatkoztatott értékét [Clint per teljes máj tömeg (g)/ testtömeg (kg)] 

a 9. táblázatban található paraméterek alapján számítottuk (Sohlenius-Sternbeck 2006; Davies 

1993). A máj „clearance” (ClH)-t az alábbiak szerint becsültük (Chiba 2009): 

𝐶𝑙𝐻 =
𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡𝑚á𝑗/𝑏𝑤 ∗ 𝑓𝑢 ∗ 𝑄𝑝𝑙𝑎𝑧𝑚𝑎

(𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡𝑚á𝑗/𝑏𝑤 ∗ 𝑓𝑢) + 𝑄𝑝𝑙𝑎𝑧𝑚𝑎
 

Qplazma=QH*plazma/vér arány 

A ClH becsléshez a plazma/vér arányt, a máj átáramlást (QH) (9. táblázat) és a hatóanyag fehérjéhez 

nem-kötött frakcióját (fu) használtuk. A fehérjéhez nem-kötött frakció (fu) a sejt-mentes és az 

inaktivált sejteket tartalmazó inkubátumok centrifugálás utáni felülúszójának hatóanyag 

koncentrációjából számítható. A máj extrakciós hatásfokát (E) és a biohasznosulást (F) az alábbiak 

szerint becsültük: 

E=ClH/QH 

F=(1-E)*100 

9. táblázat: A farmakokinetikai becsléshez felhasznált paraméterek 

 
Patkány Egér Kutya Nyúl Ember 

Hepatocita koncentráció a májban 

(sejt/ g máj) 
117*106 135*106 215*106 114*106 139*106 

Máj tömeg/testtömeg (g/kg) 40 76 32 30,8 23,7 

Máj átáramlás (QH) (ml/perc/kg) 55,2 90 30,9 70,8 19 

Plazma/vér arány 0,58 0,59 0,57 0,67 0,57 
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12.3 Az EGIS Gyógyszergyár által fejlesztett anxiolitikum, a deramciklan Fázis I. metabolikus útvonalai (S20) 

 
• a szén-atom pozícióját jelzi, ahol a metabolikus átalakulás történhetett  
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12.4 A p-nitrofenol hidroxiláz és a 7-metoxi-4-trifluormetil-kumarin O-demetiláz reakció 
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12.5 A paracetamol metabolizmusa 

 
NAPQI N-acetil-p-benzokinonimin 

(S24) 
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12.6 A CYP genotípus alapján becsült fenotípus (CPIC ajánlásai alapján) 

(a vizsgálatainkban azonosított CYP genotípusok értékelése) 

CYP gén 
Gyenge 

metabolizáló  

Intermedier 

metabolizáló  

Normál 

metabolizáló 

Gyors/Ultra-gyors 

metabolizáló 

CYP1A2 Nincs ajánlás 

CYP2B6 *6/*6 

*6/*9 

*1/*6 

*1/*9 

*5/*6 

*4/*6 

*1/*1 

*1/*5 

*1/*4 

*1/*22 

*4/*5 

CYP2C9 *2/*2 

*2/*3 

*3/*3 

*1/*2 

*1/*3 

*1/*1  

CYP2C19 *2/*2 

*2/*3 

*3/*3 

*1/*2 

*1/*3 

*2/*17 

*1/*1 *1/*17 

*17/*17 

CYP2D6 *3/*4(xN)a 

*4/*4(xN) 

*4(xN)/*5 

*4(xN)/*6(xN) 

*1/*3(xN) 

*1/*4(xN) 

*1/*5 

*1/*6(xN) 

*4(xN)/*10(xN) 

*4(xN)/*41(xN) 

*6(xN)/*41(xN) 

*1/*1 

*1/*10(xN) 

*1/*41(xN) 

*1x2b/*4(xN) 

*1x2/*6(xN) 

*1/*1xNc 

*1xN/*10(xN) 

*1xN/*41(xN) 

CYP3A4 Nincs ajánlás 

CYP3A5 *3/*3 *1/*3 *1/*1  

a(xN) egy vagy több kópiában előforduló allélvariáns; bx2 két kópiában előforduló allélvariáns; 
cxN kettő vagy több kópiában előforduló allélvariáns 
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12.7 A valproát metabolizmusa 

 
UGT UDP-glukuronil transzferáz 

(Ghodke-Puranik 2013) 
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12.8 Az aripiprazol metabolizmusa 

 
(Kirschbaum 2008) 
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12.9 A klozapin metabolizmusa 

 

FMO3 flavin monooxigenáz 3 

(Fang 1998) 
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12.10 A klonazepam metabolizmusa 

 

 
 

NAT2 N-acetil-transzferáz 2 

(Olivera 2007) 
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