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Nazev vySetieni: Metabolismus warfarinu - detekce polymorfizmii v
cytochromu P450 CYP2C9 (C430T, A1075C) a v genu pro VKORC1 (-1639G>A)
Popis:

Warfarin patii mezi antikoagula¢ni 1éky s vysokou interindividudlni variabilitou v davkovani.
S-warfarin je pfevazné metabolizovan polymorfnim cytochromem P450 CYP2C9. Enzym
cytochrom P450 CYP2C9 (rodina 2, podrodina C, polypeptid 9), kédovany genem na
chromozému 10 (10g24), je clenem superrodiny enzymi P450. Proteiny P450 jsou
monooxygenazy, které katalyzuji mnoho reakci zahrnujici metabolizmus drog a syntézu
cholesterolu, steroidii a dalsich lipidi. Cytochrom P450 CYP2C9 je produkovan v jatrech a je
zodpovédny za 50% epoxygendzové aktivity v lidskych jatrech. V buiikach se tento protein
nachazi v endoplazmatickém retikulu.
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Dosud bylo identifikovano dvacet ctyii alel, znichz klinicky nejvyznamnéjsi jsou alely
CYP2C9*2 a CYP2C9*3. Tyto alelické varianty jsou znamé tim, Ze zvySuji antikoagulacni
efekt warfarinu a snizuji denni davky potfebné pro zachovani INR v terapeutickém rozsahu.
V alele CYP2C9*2 dochazi k nukleotidové substituci (tranzice C za T v pozici 430 ve 3. exonu)
tak, ze se ve vysledném polypeptidovém fetézci na misté 144 nachazi misto argininu cystein
[R144C], a v polypeptidovém fetézci kddovaném alelou CYP2C9*3 se na misté 359 nachazi
misto izoleucinu leucin [I1359L] (tranzice A za C v pozici 1075 v 7. exonu nukleotidového
fetézce), na rozdil od bézné alely CYP2C9*1. Mezi populacemi vSak existuji rozdily
v distribucich jednotlivych alel. V ,bilé* populaci se frekvence alely CYP2C9*2 pohybuje
v rozmezi 8 — 12,5% a frekvence alely CYP2C9*3 v rozmezi 3 — 8,5%.

Niz§i davkovani warfarinu se uplatiiuje u nositelti jedné nebo dvou polymorfnich alel (*2, *3)
nez u nositeli dvou béznych alel (*1).

Gen VKORCI, ktery je lokalizovan na chromozomu 16p12-q21, koéduje hlavni podjednotku
transmembranového proteinu - vitamin K epoxid reduktazu (VKOR) o velikosti 163
aminokyselin. Komplex VKOR recykluje vitamin K 2,3-epoxid na vitamin K hydrochinon,
ktery je esencidlnim kofaktorem posttranslacni y-karboxylace koagula¢nich faktora FII, FVII,
FIX, FX a proteinti C, S a Z. V genu VKORCI byly zjistény dva nejc¢astéjsi polymorfizmy:
1173 C>T lokalizovany v intronu 1 a -1639 G>A nachézejici se v promotorové oblasti. U téchto
dvou polymorfisml byla prokdzana tésna vazba, a proto je zcela dostacujici detekce jedné
mutace, v tomto piipad¢ mutace -1639 G>A.

Efekt polymorfizm@i CYP2C9 a VKORCI na velikost denni davky warfarinu potifebné
k udrzeni terapeutického rozmezi se navzajem potencuje. Cca 20% populace patii k vysoce
rizikové skupiné lidi s genotypem wt / mut. -1639 G+A nebo mut. -1639 G+A / mut. -1639 G-A
v genu pro VKORCT, ktefi soucasné nesou alespon jednu polymorfni alelu (2, *3) v genu pro
CYP2C9. Tito pacienti jsou ve vysokém riziku predavkovani warfarinem, zejména v uvodu
1éCby.

Jednotky: -

Referen¢ni hodnoty:
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Aeskulab

Negat. - negativni = nemutovany homozygot = wild type = wt / wt;
*1/*1

Heteroz. — heterozygot = wt / mut; *1/*2; *1/*3; *2/*3

Homozyg. - mutovany homozygot = mut / mut; *2/*2; *3/*3

Odbér:

Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym
Odebrany biologicky material je tieba skladovat pii 4-8 °C, pokud neni bezprostiedné po
odbéru zaslan do laboratote. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7
dnt.

Pokud se predpoklada delsi uskladnéni biologického materidlu pred odeslanim do laboratoie,
je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

Pro molekularné genetické vySetteni staci jedna mald zkumavka krve (2 ml).

Odbér neni tieba provadét na la¢no!
Biologicky material: nesrazliva periferni krev
Provadi se: 1x tydné

Doba odezvy: 7 pracovnich dnt




