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WYBRANE ZAGADNIENIA Z BIOCHEMII

Cytochrom P450 to odkryty przed 50-ciu
laty (Estabrook 1996) barwnik komodrkowy,
ktéry w formie zredukowanej wigzac sie z tlen-
kiem wegla wykazuje maksimum absorbcji przy
450 nm (stagd P450 — pigment 450). Z chara-
kterystycznego widma absorpcji wywnioskowa-
no, ze barwnik ten jest biatkiem, ktére zawiera
hemowa grupe prostetyczng. Jest ono bardzo
rozpowszechnione w Swiecie ozywionym, jego
liczne odmiany mozna znalez¢ u bakterii, roslin
i zwierzat. Cytochromy P450 tworzg nadrodzine
— wielkg grupe blisko spokrewnionych biatek.
U bakterii cytochromy P450 to rozpuszczalne
biatka cytosolowe. U ssakéw cytochromy P450
sa natomiast z reguty biatkami btonowymi wy-
stepujacymi we wszystkich typach komorek z
wyjatkiem czerwonych krwinek i miesni szkie-
letowych.

Gtéwng frakcja subkomérkowa, w ktorej
stwierdzono wystepowanie P450 jest siateczka
Srddplazmatyczna. W przypadku niektérych
tkanek stwierdzono tez wystepowanie P450 we
frakcji mitochondrialnej. P450 jest biatkiem
wykazujacym aktywno$¢ enzymatyczna. Kata-
lizuje ono reakcje:

NADPH + H+ + 02 + Substrat-H ->
NADP+ + H20 + Substrat-OH

Jest to reakcja monooksygenaciji, bowiem z
czasteczki tlenu do substratu zostaje wprowa-
dzony pojedynczy atom. W wielu przypadkach
powstaje wtedy grupa hydroksylowa, a wow-
czas reakcja ta jest nazywana hydroksylacjg.
Cytochromy P450 katalizujg reakcje z licznymi
substratami. Do podstawowych typéw reakcji
naleza: hydroksylacja atomu wegla w grupie
metylowej, wprowadzenie grupy -OH do wegla
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metylenowego w alkanach, hydroksylacje pier-
Scienia aromatycznego i tworzenie fenoli, wpro-
wadzenie atomu tlenu do podwdjnego wigzania
miedzy atomami wegta i utworzenie grupy epo-
ksydowej, ktéra nastepnie moze spontanicznie
przeformowac sie w grupe alkoholowa lub enzy-
matycznie przeksztatci¢ sie w dwie sgsiadujace
grupy alkoholowe. Te ostatnig reakcje katalizu-
je hydroksylaza epoksydowa. Okazato sie, ze
nawet w pojedynczej komarce istnieje wiele en-
zymoéw cytochromu P450. Réznig sie one spe-
cyficznoscig substratowg. Dzi$ w banku gendw
mozna znalez¢ informacje o ponad 400 réznych
cytochromach P450. W komérkach ssakéw wy-
stepuje okoto 50 rodzajow cytochromow P450.
Wszystkie cytochromy P450 katalizujg reakcje
typu przedstawionego powyzej i majg podobng
strukture pierwszorzedowg (Graham-Lorence i
Peterson 1996). Na podstawie analizy podo-
bienstwa struktury gendéw cytochroméw P450
(homologii sekwencji nukleotydowej) skon-
struowano drzewo filogenetyczne (ryc.l). Przy-
jeto ujednolicony sposéb zapisu enzymow cyto-
chromu P450. Nazwa cytochromu zaczyna sie
zawsze od CYP (skroét od: cytochrom P450), po
nim nastepuje numer rodziny, a nastepnie oz-
naczone duzg litera oznakowanie podrodziny i
w koncu liczbg jest oznaczony Scisle okreslony
enzym. W obrebie rodzin homologia sekwencji
aminokwasowych siega co najmniej 40%, a w
przypadku przedstawicieli tej samej podrodziny
co najmniej 55%. Kursywag sg pisane nazwy
gendw i cDNA, antykwa sa zapisywane odnosne
mMRNA i biatka. Dla przykiadu CYP 1A2 to okre-
Slony enzym lub mRNA cytochromu P450 (to
precyzuje 2 na koncu nazwy), z pierwszej rodzi-
ny i podrodziny A, zas CYP2B8 to gen lub cDNA
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Ryc. 1 Nadrodzina cytochromoéw P450 szczurzych i ludzkich.

Scisle okreslonego (6smego) cytochromu P450 z
rodziny 2 i podrodziny B.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze reakcje monooksy-
genacji i hydroksylacji moga by¢ réwniez kata-
lizowane przez zupelnie inne enzymy, na przy-
ktad monooksygenazy flawoproteinowe. Jed-
nak w trakcie ewolucji jedynie grupa cytochro-
mow P450 rozwineta sie w tak liczng nadrodzine
(Nelson iwspo6taut. 1993). Biatka te biorg udziat
w metabolizmie dziesigtek tysiecy ksenobioty-
kéw, czyli obcych substancji organicznych, kto-
re — a to w postaci lekéw, a to jako zanieczysz-
czenia $rodowiska czy zywnosci — trafiaja do
organizmu (Guegerich 1991). Najprawdopo-
dobniej centrum aktywne cytochromu P450
miato w sobie wielkg ,elastycznos¢ substrato-
wa, ktéra zostata wykorzystana w trakcie ewo-
lucji. Elastycznos¢ te dobrze ilustruje przypa-
dek dwoch enzymow: CYP2A4 i CYP2AS.
CYP2A4 jest 15-a-steroid hydrolazg, podczas
gdy CYP2A5 jest hydroksylaza kumaryny. Te
dwa enzymy réznig sie miedzy soba zaledwie
jedenastoma aminokwasami. Gdy w CYP2A5
zamieniono na pozycji 209 fenyloalaning na
leucyne, to tak punktowo zmutowane biatko
zaczeto przejawia¢ wiasciwg CYP2A4 zdolnosé
do hydrolizy 15-oc-steroidéw przy zachowaniu,
jednakze na znacznie nizszym poziomie, wtasci-
wej CYP2A5 zdolnosci do hydroksylacji kuma-

ryny (Lindberg i Negishi 1989). To, ze in vivo
moze zachodzi¢ podobna sytuacja, wykazano
analizujgc tempo metabolizmu debryzokiny
(Tyndale i wspétaut. 1991). Enzymy odpowie-
dzialne za jej metabolizm u réznych przedsta-
wicieli tego samego gatunku byty rézne. Stwier-
dzono, ze u osobnikéw z wolnym metabolizmem
debryzokiny CYP2D6 miat delecje lizyny na po-
zycji 281. To bytajedyna réznica pomiedzy nim
a CYP2D6 osobnikéw metabolizujacych debry-
zokine normalnie.

Wszystko wskazuje na to, ze cytochromy
P450 ssakéw wywodzg sie zjednego genu, ktory
w ciggu ostatnich 5-50 milionéw lat wielokrot-
nie ulegat duplikacji i mutacji. Hipotetyczny,
pierwotny cytochrom P450 byt odpowiedzialny
za integralnos¢ bton biologicznych. Nadmierne
gromadzenie sie cholesterolu i kwasow ttusz-
czowych w btonach komérkowych mogto je usz-
kadza¢. Cytochrom P450 hydroksylowa! te en-
dogenne substraty, sprawiat, ze stawaty sie roz-
puszczalne w fazie wodnej, przez co przeciw-
dziatat ich zaleganiu w btonach. Dopiero w tra-
kcie ewolucji cytochromy P450 nabyty zdolno-
sci do katalizowania przemian substancji ob-
cych organizmowi, ksenobiotykéw. Substrata-
mi P450 sa zwykle hydrofobowe zwigzki organi-
czne. Zazwyczaj akumulujg sie one w btonach
biologicznych. Zbyt wysoki poziom tych zwigz-
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kéw zaburza strukture btony i zaktéca funkcjo-
nowanie komarki. Hydrofobowe zwigzki nie mo-
ga by¢ tatwo wydalane z organizmu, sg one
bowiem niejako uwiezione w btonach. Dopiero
wprowadzenie do nich na przyktad grup hydro-
ksylowych sprawia, ze nabywajg one charakte-
ru hydrofilowego, a wiec mogg przenikac do fazy
wodnej i zosta¢ usuniete z organizmu. Mozna
zatem powiedzie¢, ze w filogenezie zostata za-
chowana podstawowa biologiczna funkcja cyto-
chromoéw P450, ze zawsze ich dziatanie jest
zwigzane z utrzymywaniem integralnosci bton
biologicznych. Tym samym nie dziwi fakt, ze
cytochromy sa zlokalizowane w najbardziej ilo-
Ssciowo rozwinietych strukturach btonowych,
czyli w siateczce sroédplazmatycznej i w btonie
mitochondrialnej. Przypomnijmy, ze na przy-
ktad w komoédrce watroby siateczka s$rodpla-
zmatyczna stanowi 50%, a biony mitochon-
drialne 40% catkowitej powierzchni bton ko-
mérkowych.

Z analizy homologii sekwencji cytochroméw
P450 mozna, poza poznaniem filogenezy tej
nadrodziny bialek, wnioskowaé¢ réwniez o ich
strukturze i zwigzkach struktury z funkcja.
Poréwnujac liczne cytochromy P450 stwierdzo-
no, ze w Ich genach mozna wyodrebni¢ frag-
menty prawie niezmienne, czyli regiony o wyso-
ce konserwatywnej sekwencji. Z drugiej strony
wystepujg réwniez regiony o podwyzszonej
zmiennosci. Jest zrozumiatym, z punktu widze-
nia tak olbrzymiej liczby substratéw cytochro-
mow P450, ze obszary o wysokiej zmiennosci
odpowiadajag fragmentom czasteczki odgrywa-
jacym gtéwng role w przytgczaniu, transporcie
do centrum aktywnego i stereochemicznym
orientowaniu czgsteczki substratu w stosunku
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do centrum aktywnego. Wyodrebniono e regio-
néw o podwyzszonej zmiennosci zasad w se-
kwencji genéw cytochroméw P450 i nazwano je
miejscami rozpoznania substratu— SRS (sub-
strat recognition site) (Gotoh 1992). Miejsca te
nie sg zwigzane bezposrednio z podstawowymi
motywami struktury czasteczki i zmiany w nich
zachodzgce nie zaburzajg charakterystycznej
dla cytochromow P450 struktury przestrzennej.

Z drugiej strony regiony silnie konserwa-
tywne w genach cytochromoéw P450 sg zwigzane
z centrum aktywnym i z podstawowymi moty-
wami struktury trzeciorzedowej czgsteczki en-
zymu. Przyjmuje sie, ze podstawowa zasada
budowy wszystkich biatek nadrodziny jest taka
sama. W przypadku cytochromow P450 te za-
sade potwierdzajg podobne dla wszystkich en-
zymow profile hydrofobowosci, awiec rozmiesz-
czenia w liniowej strukturze biatka regionéw
hydrofilowych i hydrofobowych. Regiony rozpo-
znawania substratow sa tez, co stwierdzono za
pomoca mutacji punktowych, podobnie rozmie-
szczone w liniowej strukturze enzymow. Najpo-
wazniejszym argumentem przemawiajagcym za
podobienstwem struktury wszystkich enzymow
nalezacych do nadrodziny biatek P450 jest to,
ze po skrystalizowaniu i oznaczeniu rentgeno-
graficznym struktury przestrzennej juz u Kilku
z nich stwierdzono niezwykte podobienstwo ich
struktur przestrzennych (Graham-Lorence i
Peterson 1996). Wszystkie geny cytochromow
P450 maja jeden silnie konserwatywny region
kodujgcy domene odpowiedzialng za wigzanie
tlenu oraz trzy obszary kodujace domeny, ktére
odgrywajg istotng role w odpowiednim utrzy-
maniu hemu w czasteczce enzymu.

UDZIAL CYTOCHROMOW P450 W METABOLIZMIE ENDOGENNYCH SUBSTRATOW

Cytochromy P450 biorg udziat w metabo-
lizmie licznych zwigzkéw endogennych, na
przyktad cholesterolu, hormonéw sterydowych,

kwaséw ttuszczowych, prostaglandyn, teuko-
trienéw, amin biogennych, bilirubiny, hemu czy
prekursoréw witaminy D3.

UDZIAt CYTOCHROMOW P450 W METABOLIZMIE CHOLESTEROLU

Jak juz wspomniano wyzej, metabolizm cho-
lesterolu byt jedna z pierwotnych funkcji cyto-
chromu P450. Cholesterol jest substratem szla-
ku syntezy hormonow sterydowych: kortyzolu i
aldosteronu powstajgcych w nadnerczach, te-
stosteronu produkowanego w jadrach, czy
estradiolu wytwarzanego w jajnikach. Ponadto
w watrobie cytochromy P450 biorg udziat w
syntezie kwasow zoétciowych. Z cholesterolu po-
wstaje rowniez prowitamina D3 (Okuda 1994).

Utrzymanie odpowiedniego poziomu chole-
sterolu jest mozliwe dzieki, miedzy innymi,
przeksztatcaniu cholesterolu w hormony stery-
dowe i kwasy zobiciowe (Russell i Setchell
1992). Synteza kwasow zoétciowych jest gtowng
droga przeksztatcania cholesterolu, a kluczowg
reakcjq tego procesujest 7a-hydroksylacja cho-
lesterolu, katalizowana przez wystepujacy w
btonie siateczki $rdédplazmatycznej watroby
CYP7A (Crestani i wspoétaut. 1993). Innym en-
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zymem P450 odgrywajgcym wazng role w me-
tabolizmie kwaséw zétciowych jest CYP3A10
(Chang i wspétaut. 1993).

Podstawowym etapem syntezy hormonow
sterydowych z cholesterolu jest eliminacja bo-
cznego tancucha weglowodorowego. Reakcja ta
jest katalizowana przez zwigzany z btong mito-
chondrialng enzym z podrodziny CYP11A zwa-
ny powszechnie P450SCC (side chain cleavage
P450) (Yoshiaki i Osamu 1995). W wyniku tej
reakcji powstaje pregnenolon, ktéry po przenie-
sieniu do siateczki srodplazmatycznej moze by¢
utleniany do progesteronu lub w obecnosci enzy-
mu CYP17A1 do 17-OH pregnenolonu. Z kolei
progesteron ulega hydroksylacji przy wspoétudzia-
le CYP21A, w wyniku czego powstaje dezoksy-
kortykosteron, ktéry jest transportowany do mi-
tochondrium. Tam ulega on hydroksylacji do
aldosteronu, areakcje te przeprowadza CYP 11B2
(Pascoe i wspotaut. 1992). Synteza kortyzolu
moze rozpocza¢ sie od 17-OH pregnenolonu lub
17-OH progesteronu, ktory to zwigzek powstaje
na skutek hydroksylacji progesteronu przez en-
zym CYP17A1. W nastepnych etapach biorg

KONSTYTUTYWNA | INDUKOWANA EKSPRESJA

Niektére enzymy P450 sg stale obecne w
okreslonych tkankach, inne zas pojawiajg sie w
tkankach wytgcznie w odpowiedzi na obecnos¢
induktora. W pierwszym przypadku méwi sie o
konstytutywnej ekspresji genéw, w drugim — o
ekspresji indukowanej. Gen stale ulegajacy
ekspresji rowniez moze by¢ indukowany, co
oznacza wzrost poziomu jego ekspresji. Czasa-
mi nawet blisko spokrewnione enzymy P450, o
wysokiej homologii i naktadajgcych sie specyfi-
cznosciach substratowych, moga w rézny spo-
s6b ulegac¢ indukcji. Taka sytuacje obserwuje
sie u cytochromoéw CYP 1Al i CYP1A2. Oba te
enzymy moga hydroksylowac¢ policykliczne we-
glowodory aromatyczne, przy czym CYP1A2
moze réwniez hydroksylowa¢ aminy aromatycz-
ne. Wydaje sie, ze w pierwotnych kulturach
hepatocytéw tylko CYP1AZ2 jest stale wyrazany
(Gonzalez i Lee 1996), zas CYP1A1l moze byc¢
indukowany przez tetrachlorodibenzodioksyne
(TCDD), 3-metylcholantren (3MC) i [3-naftofla-
won (pNF) (Nebert i Gonzalez 1987).

Z kolei wyniki badan dotyczacych poziomu
mMRNA i biatka CYP1A2 w watrobie nie potwier-
dzajg statej ekspresji CYP1A2, ale potwierdzajg
zdecydowany wzrost ekspresji obu genéw po
zastosowaniu induktoréw (Morris i Davila
1996). Swanson i Barfield w 1993 roku opisali
mechanizm indukcji tych gendw przez receptor
weglowodoréw aromatycznych — AHR (aryl hy-
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udziat CYP21A oraz CYP11B1, a produktami
reakcji sg kolejno 1 1-dezoksykortyzol i kortyzol.

Cytochromy P450 biorg rowniez udziat w
syntezie hormonéw piciowych: meskiego testo-
steronu i zeniskiego estradiolu. W proces meta-
bolizmu testosteronu jest zaangazowany
CYP-2C11 katalizujgcy 2a-hydroksylacje. Ba-
dania Sonderfanaiwspo6tautoréw (1987) wyka-
zaly korelacje pomiedzy poziomem CYP3Al a
2a-, 60c, 15a-i 18a-hydroksylacja testosteronu
oraz aktywnoscig 17a-hydroksylazy testostero-
nu a poziomem CYP2A1, za$ poziom CYP2B1
ma wptyw na intensywno$¢ 16a- hydroksylacji
tego hormonu. Wiadomo réwniez, ze CYP19A
zZwany zwyczajowo aromatazgjest zaangazowa-
ny w synteze estrogenéw. Katalizuje on trzy
kolejne reakcje utleniania pierscienia cyklo-'
heksenowego, w wyniku czego powstaje ukiad
aromatyczny wystepujacy miedzy innymi w
estradiolu i estriolu.

Mitochondrialne cytochromy 24A i 27A bio-
ra udziat w metabolizmie witaminy D3 (Okuda
1994, Axen iwspoétaut. 1994, Dilworth iwspét-
aut. 1995).

GENOW ROZNYCH KLAS CYTOCHROMOW P450

drocarbon receptor). AHR jest biatkiem cytoso-
lowym, ktére po zwigzaniu z induktorem —
ligandem wigze sie z biatkiem ARNT (aryl hydro-
carbon receptor nuclear translocator). Powstaty
kompleks przechodzi dojgdra, gdzie tgczy sie z
elementami regulatorowymi genu CYP1Al i
dziata jako czynnik transkrypcyjny. Przytacze-
nie kompleksu AHR/Z/ARNT do elementu regu-
latorowego zachodzi wytgacznie w obecnosci in-
duktora-ligandu, co moze sugerowac, ze gtow-
nie indukowalny CYP 1A | wykorzystuje te droge
przekazywania informacji. Jednak wyniki do-
Swiadczen Fernandez-Salquero i wspo6tauto-
réw (1995) przeprowadzonych na myszach po-
zbawionych genu AHR dowodza, ze jego aktyw-
nos$¢ wptywa takze na konstytutywna ekspresje
genu CYP1A2. Poziom mRNA CYP1A2 u tych
zwierzat byt znacznie nizszy w poréwnaniu ze
zwierzetami kontrolnymi. Do dzisiaj nie jest
znany mechanizm dziatania biatka AHR w nie-
obecnosci ligandu. Przypuszcza sie, ze istnieje
endogenny ligand dla tego receptora, ktéry po-
woduje, ze heterodimer AHR/ARNT wybidrczo
wigze sie do elementéw regulatorowych genéw
podrodziny CYP1A.

Quattrochi i wspotpracownicy opisali w
1994 roku sposo6b oddziatywania 3MC na trans-
krypcje genu CYP1A2. Zidentyfikowali oni dwa
elementy regulatorowe przy 5 koncu genu. Je-
den z nich nazywany XRE (xenobiotic-respon-
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sive element) jest bardziej odsuniety od genu i
odpowiada za jego aktywacje przez kompleks
AHR/ARNT. Delecja tego obszaru powoduje
ostabienie indukcji przez 3-metylcholantren.
U wszystkich przebadanych ssakdéw (myszy,
szczura, krélika i cztowieka) jest zachowana
sekwencja i potozenie tego elementu. Druga
sekwencja regulatorowa nie oddziatuje z kom-
pleksem AHR/ARNT.

CYP2E1 jest stale wyrazany w watrobie,
podczas gdy w innych tkankach moze by¢ wy-
razany w stanach cukrzycy wywotanej alloksa-
nem lub pod wptywem diugotrwatego dziatania
etanolu czy acetonu. llos¢ CYP2E1w mikroso-
mach watroby wzrasta czterokrotnie po indu-
kcji pyrazolem, 4-metylopyrazolem czy aceto-
nem. Song i wspoétpracownicy (1986) wykazali
tez, ze 4-metylopyrazol i aceton zwiekszajg sta-
bilnos¢ biatka. W przypadku diugotrwatego od-
dziatywania etanolu lub acetonu wzrost pozio-
mu biatka CYP2EL1 jest gtownie spowodowany
zwiekszeniem jego stabilnosci, nie zas aktywa-
cjg transkrypcji (Song i wspoétaut. 1988). Trans-
krypcja CYP2E1l u szczura rozpoczyna sie w
watrobie w kilka godzin po urodzeniu i osigga
najwyzszy poziom po 20 dniach (Song i wsp6t-
aut. 1986). Badania nad aktywacja transkrypcji
sugeruja, ze w ten proces jest zaangazowany
czynnik HNF-la (HNF — hepatocyte nuclear
factor), (Ueno i Gonzalez 1990). Brak ekspresji
CYP2E1l u ptodu moze by¢ zwigzany z istnie-
niem inhibitora transkrypcji, brakiem odpo-
wiedniego czynnika transkrypcyjnego lub nie-
zdolnoscig chromatyny do wigzania tego czyn-
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nika. Te ostatnig hipoteze potwierdzajg wyniki
badan nad zmianami struktury chromatyny
przed i po urodzeniu (Liu i Gonzalez 1995).

Cytochromy P450 2D3 i 2D5 sg aktywne w
watrobie i nerkach. Ekspresja genow dla tych
cytochromoéw rozpoczyna sie pierwszego dnia
po urodzeniu, przy czym CYP2D5 jest aktywo-
wany wczesniej. Jego transkrypcja pozostaje
pod kontrolag czynnikow C/EBPa (C/EBP —
CCAAT binding/Z/enhancer binding protein) i
Spl. Miejsca wiazania tych biatek leza przed
promotorem genu. Do aktywacji transkrypcji
konieczne jest zwigzanie obu czynnikéw, gdyz
powinowactwo C/EBPa do DNA jest w nieobe-
cnosci Sp 1bardzo stabe, a zwigzanie biatka Sp 1
przy braku C/EBPa nie aktywuje procesu
transkrypcji (Gonzalez i Lee 1996).

CYP2D9 w nerce i watrobie u myszy jest
aktywny tylko u osobnikow ptci meskiej. Sekwen-
cja odpowiedzialna za aktywacje jego genu nosi
nazwe SDI (sex difference information) i zawiera
miejsce CpG (obszar bogaty w cytozyny i guani-
ny), ktére ulega demetylacji tylko u samcoéw. Z
rejonem SDI oddziatuje, miedzy innymi, biatko
GABPa/(3 (GA binding protein), przy czym wa-
runkiem zwigzania tego biatka zgenem CYP2D9
w rejonie SDI jest niezmetylowana cytozyna w
miejscu CpG. Podobna sytuacja wystepuje w
przypadku CYP2A4 z tym, ze obszar CpG jest
demetylowany u samic (Yokomori i wspot-
aut. 1995). Innym enzymem, ktérego obecnosé
jestzalezna od picijest CYP3A10. Gen CYP3A10
ulega ekspresji wytacznie w watrobie osobni-
koéw pici meskiej (Chang i wspotaut. 1993).

CHOROBY ZWIAZANE Z ZABURZENIAMI METABOLIZMU REGULOWANEGO PRZEZ P450

Réznorodne zaburzenia w funkcjonowaniu
cytochroméw P450 mogg prowadzi¢ do mniej
lub bardziej powaznych choréb. Postuzmy sie
dwoma przyktadami choréb genetycznych.

Wrodzona hiperplazja nadnerczy (CAH),
choroba rozpoczynajgca sie juz w okresie pre-
natalnym jest zwigzana z nadmierng aktywno-
Scig tych gruczotow. Etiologia tej choroby jest
zwigzana z uszkodzeniem genu CYP21A. Zbyt
niskie stezenie CYP21A powoduje upos$ledzenie
hydroksylacji 17a-hydroksyprogesteronu do
11-dezoksykortyzolu. W zwigzku z tym powsta-
je niedobo6r kortyzolu, co powoduje zwigkszong
sekrecje hormonu przysadki — ACTH (hormon
adrenokortykotropowy). Diugotrwaty wptyw
wysokiego stezenia ACTH powoduje wzrost
aktywnosci nadnerczy w kierunku produkcji
sterydéw androgennych, co nie wymaga udzia-
tu CYP21A. Choroba objawia sie u noworodkow

zenskich niedorozwojem narzgdéw rozrod-
czych, zas u chtopcow zewnetrzne oznaki cho-
roby obserwuje sie podczas rozwoju. Sg nimi:
przedwczesne zatrzymanie wzrostu potgczone z
silng maskulinizacja.

Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX), to
choroba zwiazana ze wzrostem poziomu cho-
lesterolu i cholestanolu w tkankach. Zbyt wy-
sokie stezenia tych substancji sa skutkiem
niskiej aktywnos$ci CYP27A. U podstaw tego
rzadkiego schorzenia — allel typu dzikiego
jest dominujgcy — lezy mutacja punktowa w
genie CYP27A, ktdra polega na tym, ze Arg na
pozycji 104 (CGG) zostata zastgpiona przez Trp
(TGG) (Nakashima i wspoétaut. 1994). Kliniczne
objawy choroby to zwapnienie naczyn krwio-
nosnych, zaburzenia funkcjonowania ukiadu
nerwowego prowadzgce do demencji i uposle-
dzenia ruchowego.
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ROLA CYTOCHROMOW P450 W METABOLIZMIE LEKOW

Metabolizm lekdéw jest sumag proceséw, ja-
kim ulegaja one w organizmie. W przemianach,
ktéorym podlegaja leki mozna wyrézni¢ dwie
fazy. Faza pierwsza, to reakcje utleniania, redu-
kcji i hydrolizy, prowadzace do powstania w
czasteczce leku nowych grup funkcyjnych (na
przyktad grup hydroksylowych w pierscieniach
aromatycznych i w alkilowych tahcuchach bo-
cznych) lub modyfikacji grup juz istniejgcych
(na przykiad oksydacyjna deaminacja). Nato-
miast faza druga, to reakcje sprzegania przetwo-
rzonych w pierwszej fazie ksenobiotykéw z odpo-
wiednimi endogennymi zwigzkami (na przyktad z
kwasem glukuronowym lub glutationem). Po-
wstate w ten sposob koniugaty sa usuwane z
komoérki przez nosniki btonowe, znane réwniez
pod nazwa biatek wielolekowej opornosci— MDR
(multidrug resistance protein). Uktady enzymaty-
czne katalizujgce reakcje pierwszej fazy sg umiej-
scowione w siateczce Ssrodplazmatycznej, nato-
miast faza druga zachodzi gtéwnie w cytosolu.

Sposréd 27 rodzin cytochroméw P450 wy-
stepujacych w ludzkiej watrobie, tylko trzy:
CYP1, CYP2i CYP3 sa odpowiedzialne za meta-
bolizm lekéw (Wrighton i Stevens 1992). Enzy-
my cytochromu P450 biorgce udziat w metabo-
lizmie lekéw odznaczajg sie rézna specyficzno-
Scig substratowa. Przeksztatcanie poszczegol-
nych lekéw moze by¢ przeprowadzane z udzia-
tem jednego lub wielu, niekoniecznie nawet na-
lezacych do tej samej rodziny, cytochromow
P450. Przyktadami moga by¢: katalizowana wy-
tacznie przez CYP2E1 hydroksylacja chlorzo-
ksazonu (Peter i wspoétaut. 1990) oraz katalizo-
wana zaréwno przez CYP1A2, jak i CYP2E1l
O-deetylacja 7-etoksykumaryny (Yamazaki i
wspotaut. 1996). Z odwrotng sytuacjg mamy do
czynieniawowczas, gdy pojedynczy enzym prze-
ksztalcawiecej nizjeden substrat. Dzieje sie tak
w przypadku CYP1A2 katalizujgcego reakcje
N-demetylacji kofeiny, jak réwniez i teofiliny
(Ratanasavanh i wspotaut. 1990).

Czesto roznice we wrazliwosci pacjentéw na
leki wynikajg z genetycznego polimorfizmu cy-
tochromoéw P450. U os6b przyjmujacych lek
nasenny midazolam, obserwowano dziesiecio-
krotne réznice w aktywnosci CYP3A4 metabo-
lizujacego ten lek (Lown i wspétaut. 1995). Pa-
cjenci z niskg aktywnoscig tego enzymu bar-
dziej odczuwali toksyczne dziatanie leku.

Omawiajac role cytochromu P450 w meta-
bolizmie lekéw nie mozna poming¢ interakcji
lekowych, tematu szczegdélnie aktualnego obec-
nie, kiedy powszechnie stosuje sie wielolekowe

leczenie skojarzone. Dziatanie podanych réwno-
czesnie lekéw, bedacych substratami tego same-
go cytochromu P450, zalezy miedzy innymi od ich
powinowactwa do enzymu, stezenia osiggnietego
w siateczce $rdédplazmatycznej i od wskaznika
terapeutycznego (stosunku dawki wywotujacej
objawy toksyczne do dawki dziatajgcej leczniczo).
U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie cyklo-
spoiyne i erytromycyne, substraty CYP3A4, ob-
serwowano wzmocnienie efektu farmakologicz-
nego pierwszego z wymienionych lekéw (Ptach-
cinski i wspotaut. 1985). Niektére leki bezpo-
Srednio oddziatujg zjonem zelaza ugrupowania
hemowego enzymu. Cymetydyna i inni antago-
nisci receptora H2, hamujacy aktywnos¢ enzy-
mu z podrodziny CYP3A, dziataja wedtug tego
mechanizmu (Rendic i wspétaut. 1983).

Osobng grupe stanowig leki indukujgce cy-
tochromy P450. Rifampicyna indukujac
CYP-3A4 moze przyspieszy¢ metabolizm jego
dwéch ewentualnych substratow — cyklospo-
ryny i prednizonu (Langhof i Madsen 1983,
Pichard i wspoétaut. 1996).

W populacji ludzkiej mozna wyréznic¢ grupe
0s0b o zwiekszonej wrazliwosci na niektore leki.
U tych oséb lek podany w dawce terapeutycznej
lub subterapeutycznej moze mie¢ silne dziata-
nia uboczne. Taka reakcja na lek nazywanajest
idiosynkrazjg. Udziat cytochromow P450 w
hepatotoksycznosci idiosynkratycznej zostat
potwierdzony przy okazji badania kaptoprilu i
enalaprilu. Podanie szczurom pregnenolono-
-16-a-karbonitrilu, induktora CYP3Al, powo-
dowato zwiekszenie cytotoksycznosci quinapri-
lu, fosinoprilu i enalaprilu, pozostajac bez wpty-
wu na cytotoksycznos¢ kaptoprilu. Natomiast
inhibitory cytochroméw P450, takie jak
SKF525-A i troleandomycyna ostabiaty hepa-
totoksycznos¢ tych lekéw (Jurima-Romet i Hu-
ang 1993). Hepatotoksycznos¢ idiosynkratycz-
na moze wynikac¢ ze zwiekszonej aktywnosci
cytochromoéw P450 uczestniczgcych w tworze-
niu toksycznych metabolitow lub obnizonej
aktywnosci enzymow cytochromu P450, biorg-
cych udziat w ich detoksykaciji i eliminacji.

Poznanie skomplikowanych mechanizméw
regulujacych aktywnos$¢ cytochroméw P450
jest istotne dla bezpiecznego stosowania lekow.
Znajomos$¢ osobniczego profilu genéw CYPmoz-
na wykorzysta¢ do okreslania dawek lekéw dla
indywidualnych pacjentéw. Znajac pewne
osobnicze anomalie profilu cytochroméw P450
mozna okresli¢ prawdopodobienstwo idiosyn-
krazji u pacjenta.
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Summary

Cytochromes P450 axe a superfamily of enzymes in-
volved in the metabolism of numerous endogenous com-
pounds such as steroids, bile acids, fatty acids,
prostaglandins and biogenic amines. Thousands of foreign
chemicals (natural plant products, drugs, environmental

pollutants, alcohols) are also metabolized by cytochromes
P450. Recent advances in understanding of structures,
functions and physiological roles of cytochromes P450
enzymes are presented.
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