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S familia CYP

A superfamilia CYP, € um grupo grande e diversificado
de enzimas hepadticas que formam o principal sistema
de metabolizacdo de fase | para lipidos, hormonas,
toxinas e farmacos.

(Dean & Kane, 2012)
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farmacos, como: antidepressivos, agentes antifUngicos, alguns

: A enzima CYP2C19 contribui para o metabolismo de varios
-
> inibidores da bomba de protoes e benzodiazepinas.

O gene CYP2C19 é altamente polimérfico, como tal, a sua
acdo serd altamente variavel o que pode resultar numa
alteracdo no metabolismo dos farmacos.

(Baldwin et al., 2008)
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(Dehbozorgi et al., 2018)
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Polimorfismos CYP2C19
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CYP2C19 - Alelo *17

Tabela 1

Tipos de fendtipos do CYPC 19 com base no gendtipo

" , . Phenotype Genotype Examples of
O alelo CYP2C19*17 esta associado ao diplotype
.. . ;o CYP2C19 ultrarapid An individual with 2 increased function alleles *]7/%17
aumento da atividade enzimatica metabolizer
(approximately 2—-5% of
; individuals)?
E encon TrO d oemin d VI d UoS COM CYP2C19 rapid An individual with one normal function allele and one increased 7
metabolizer function allele
7 g 0k . 7 . " .
fendtipos de “metabolizador rapido (approximately 2-30% of
individuals)
(* '| /* '| 7) e i U | Tro_rd pld O " (* '| 7/* '| 7) CYP2C19 normal An individual with 2 normal function alleles *1 /%]
metabolizer
(approximately 35-50% of
. individual
(Baldwin et al., 2008) simhicuin
CYP2C19 intermediate An individual with one normal function allele and one no function *1/%2
metabolizer allele or one no function allele and one increased function allele *1/%3
(approximately 18-45% of */%17b
individuals)
CYP2C19 poor An individual with 2 no function alleles *2/%2
metabolizer *2/*3
(approximately 2-15% of £3/%3
individuals)

Retirada de Dean & Kane (2012)
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CYP2C19 - Alelos *2 e *3

Tabela 1
Tipos de fendtipos do CYPC 19 com base no gendtipo
. s Y Phenotype Genotype Examples of
Individuos que possuem 1 copia de sl
- o N CYP2C19 ultrarapid An individual with 2 increased function alleles *17/%17
alelos nao funcionais (por exemplo, os metabolizer
(approximately 2—-5% of
gendtipos *2 ou *3) sdo classificados individuals)*
CYP2C19 rapid An individual with one normal function allele and one increased *1/%17
como "metabolizadores intermediarios” metabolizer function allele
(approximately 2-30% of
individuals)
CYP2C19 normal An individual with 2 normal function alleles *1/%1
metabolizer
(approximately 35-50% of
Individuos que possuem 2 alelos nao individuals)
CYP2C19 intermediate An individual with one normal function allele and one no function *1/%2
funcionais S (’j OC | qas S|f | ca d OS COMoO :netabol.izer e allele or one no function allele and one increased function allele *;;’*.]%76
approximately % 0 *2/*
. individual
“metabolizadores fracos” (por exemplo, i’ S ,
CYP2C19 poor An individual with 2 no function alleles *2/%2
sy % * * % % * metabolizer *2/*3
0s genotipos *2/*2, *2/*3 e *3/*3) (approximately 2-15% of 3%

individuals)

Retirada de Dean & Kane (2012)
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CYP2C19 - Frequéncias alélicas

Frequéncias alélicas do gene
CYP2C19*2:

15% em caucasianos de
ascendéncia europeid

15% em africanos

27-36% em asiaticos

Frequéncias alélicas do gene
CYP2C19*17

1,3-4% entre as populacoes
asiaticas

Frequéncias alélicas do gene
CYP2C19*3:

2-7% em populacoes asiaticas
20-33,7% em populacoes

Raras em outros grupos raciais

africanas, europeias e
orientais

(Dean & Kane, 2012)
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Omeprazol pertence a familia de farmacos Inibidores da Bomba
de Protoes (IBP)

A sua principal funcdo é bloquear a secregao de dcido gastrico

afravés da inibicdo da H+/K+ ATPase nas celulas parietais

gastricas

E a primeira linha de terapéutica para a Ulcera gdstrica e

duodenal
(Dean & Kane, 2012)
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CYP2C19 e Omeprazol
oD

O Omeprazol € metabolizado e inativado no figado pelo sistema
do citocromo P450, onde o gene CYP2C19 codifica a principal
enzima que participa nessa acao

I Uma atividade reduzida do CYP2C 19 representa até, pelo menos, o
i dobro da dosagem plasmatica de Omeprazol com doses standard
em comparacdo com individuos com uma atividade normal



- Polimorfismos * o % Frequéncias CYP2C19 e -
Superfamilia CYP CYP2CI19 CYP2C19 Alelo *17 Alelos *2 *3 Alélicas Omeprazol Omeprazol Conclusoes

CYP2C19 e Omeprazol

CYP2C19

Metabolizador Ulira rapido

CYP2C19 CYP2C19

Metabolizador Fraco e Metabolizador Rapido
Intermédio

Concenfracdo plasmatica de
Omeprazol

Concentracdo plasmatica de

Concentracdo plasmatica Omeprazol

de Omeprazol Eficacia terapéutica

Eficacia terapéutica
Eficacia terapéutica

(Dean & Kane, 2012)
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CONCLUSOES

O gene CYP2C19 &€ um gene altamente polimorfico, como tal, existe variabilidade de

resposta no que toca d metabolizacdo de diversos farmacos, tais como o Omeprazol

Assim, esta variabilidade deve ser tida em conta na escolha do regime terapéutico a fim de

alcancar uma maior eficacia terapéutica e evitar reagoes adversas
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