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WYBRANE ZAGADNIENIA Z BIOCHEMII CYTOCHROMÓW P450

Cytochrom P450 to odkryty przed 50-ciu 
laty (Estabrook 1996) barwnik komórkowy, 
który w formie zredukowanej wiążąc się z tlen
kiem węgla wykazuje maksimum absorbcji przy 
450 nm (stąd P450 — pigment 450). Z chara
kterystycznego widma absorpcji wywnioskowa
no, że barwnik ten jest białkiem, które zawiera 
hemową grupę proste tyczną. Jest ono bardzo 
rozpowszechnione w świecie ożywionym, jego 
liczne odmiany można znaleźć u bakterii, roślin 
i zwierząt. Cytochromy P450 tworzą nadrodzinę 
— wielką grupę blisko spokrewnionych białek. 
U bakterii cytochromy P450 to rozpuszczalne 
białka cytosolowe. U ssaków cytochromy P450 
są natomiast z reguły białkami błonowymi wy
stępującymi we wszystkich typach komórek z 
wyjątkiem czerwonych krwinek i mięśni szkie
letowych.

Główną frakcją subkomórkową, w której 
stwierdzono występowanie P450 jest siateczka 
śródplazmatyczna. W przypadku niektórych 
tkanek stwierdzono też występowanie P450 we 
frakcji mitochondrialnej. P450 jest białkiem 
wykazującym aktywność enzymatyczną. Kata
lizuje ono reakcję:

NADPH + H+ + 02 + Substrat-H -> 
NADP+ + H2O + Substrat-OH

Jest to reakcja monooksygenacji, bowiem z 
cząsteczki tlenu do substratu zostaje wprowa
dzony pojedynczy atom. W wielu przypadkach 
powstaje wtedy grupa hydroksylowa, a wów
czas reakcja ta jest nazywana hydroksylacją. 
Cytochromy P450 katalizują reakcje z licznymi 
substratami. Do podstawowych typów reakcji 
należą: hydroksylacja atomu węgla w grupie 
metylowej, wprowadzenie grupy -OH do węgla

metylenowego w alkanach, hydroksylację pier
ścienia aromatycznego i tworzenie fenoli, wpro
wadzenie atomu tlenu do podwójnego wiązania 
między atomami węgła i utworzenie grupy epo
ksydowej, która następnie może spontanicznie 
przeformować się w grupę alkoholową lub enzy
matycznie przekształcić się w dwie sąsiadujące 
grupy alkoholowe. Tę ostatnią reakcję katalizu
je hydroksylaza epoksydowa. Okazało się, że 
nawet w pojedynczej komórce istnieje wiele en
zymów cytochromu P450. Różnią się one spe
cyficznością substratową. Dziś w banku genów 
można znaleźć informacje o ponad 400 różnych 
cytochromach P450. W komórkach ssaków wy
stępuje około 50 rodzajów cytochromów P450. 
Wszystkie cytochromy P450 katalizują reakcję 
typu przedstawionego powyżej i mają podobną 
strukturę pierwszorzędową (Graham-Lorence i 
Peterson 1996). Na podstawie analizy podo
bieństwa struktury genów cytochromów P450 
(homologii sekwencji nukleotydowej) skon
struowano drzewo filogenetyczne (ryc.l). Przy
jęto ujednolicony sposób zapisu enzymów cyto
chromu P450. Nazwa cytochromu zaczyna się 
zawsze od CYP (skrót od: cytochrom P450), po 
nim następuje numer rodziny, a następnie oz
naczone dużą literą oznakowanie podrodziny i 
w końcu liczbą jest oznaczony ściśle określony 
enzym. W obrębie rodzin homologia sekwencji 
aminokwasowych sięga co najmniej 40%, a w 
przypadku przedstawicieli tej samej podrodziny 
co najmniej 55%. Kursywą są pisane nazwy 
genów i cDNA, antykwą są zapisywane odnośne 
mRNA i białka. Dla przykładu CYP 1A2 to okre
ślony enzym lub mRNA cytochromu P450 (to 
precyzuje 2 na końcu nazwy), z pierwszej rodzi
ny i podrodziny A, zaś CYP2B8 to gen lub cDNA
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Ryc. 1. Nadrodzina cytochromów P450 szczurzych i ludzkich.

ściśle określonego (ósmego) cytochromu P450 z 
rodziny 2 i podrodziny B.

Należy zwrócić uwagę, że reakcje monooksy- 
genacji i hydroksylacji mogą być również kata
lizowane przez zupełnie inne enzymy, na przy
kład monooksygenazy flawoproteinowe. Jed
nak w trakcie ewolucji jedynie grupa cytochro
mów P450 rozwinęła się w tak liczną nadrodzinę 
(Nelson i współaut. 1993). Białka te biorą udział 
w metabolizmie dziesiątek tysięcy ksenobioty- 
ków, czyli obcych substancji organicznych, któ
re — a to w postaci leków, a to jako zanieczysz
czenia środowiska czy żywności — trafiają do 
organizmu (Guegerich 1991). Najprawdopo
dobniej centrum aktywne cytochromu P450 
miało w sobie wielką „elastyczność substrato
wą, która została wykorzystana w trakcie ewo
lucji. Elastyczność tę dobrze ilustruje przypa
dek dwóch enzymów: CYP2A4 i CYP2A5. 
CYP2A4 jest 15-a-steroid hydrolazą, podczas 
gdy CYP2A5 jest hydroksylazą kumaryny. Te 
dwa enzymy różnią się między sobą zaledwie 
jedenastoma aminokwasami. Gdy w CYP2A5 
zamieniono na pozycji 209 fenyloalaninę na 
leucynę, to tak punktowo zmutowane białko 
zaczęło przejawiać właściwą CYP2A4 zdolność 
do hydrolizy 15-oc-steroidów przy zachowaniu, 
jednakże na znacznie niższym poziomie, właści
wej CYP2A5 zdolności do hydroksylacji kuma

ryny (Lindberg i Negishi 1989). To, że in vivo 
może zachodzić podobna sytuacja, wykazano 
analizując tempo metabolizmu debryzokiny 
(Tyndale i współaut. 1991). Enzymy odpowie
dzialne za jej metabolizm u różnych przedsta
wicieli tego samego gatunku były różne. Stwier
dzono, że u osobników z wolnym metabolizmem 
debryzokiny CYP2D6 miał delecję lizyny na po
zycji 281. To była jedyna różnica pomiędzy nim 
a CYP2D6 osobników metabolizujących debry - 
zokinę normalnie.

Wszystko wskazuje na to, że cytochromy 
P450 ssaków wywodzą się z jednego genu, który 
w ciągu ostatnich 5-50 milionów lat wielokrot
nie ulegał duplikacji i mutacji. Hipotetyczny, 
pierwotny cytochrom P450 był odpowiedzialny 
za integralność błon biologicznych. Nadmierne 
gromadzenie się cholesterolu i kwasów tłusz
czowych w błonach komórkowych mogło je usz
kadzać. Cytochrom P450 hydroksylowa! te en
dogenne substraty, sprawiał, że stawały się roz
puszczalne w fazie wodnej, przez co przeciw
działał ich zaleganiu w błonach. Dopiero w tra
kcie ewolucji cytochromy P450 nabyły zdolno
ści do katalizowania przemian substancji ob
cych organizmowi, ksenobiotyków. Substrata- 
mi P450 są zwykle hydrofobowe związki organi
czne. Zazwyczaj akumulują się one w błonach 
biologicznych. Zbyt wysoki poziom tych związ-
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ków zaburza strukturę błony i zakłóca funkcjo
nowanie komórki. Hydrofobowe związki nie mo
gą być łatwo wydalane z organizmu, są one 
bowiem niejako uwięzione w błonach. Dopiero 
wprowadzenie do nich na przykład grup hydro
ksylowych sprawia, że nabywają one charakte
ru hydrofilowego, a więc mogą przenikać do fazy 
wodnej i zostać usunięte z organizmu. Można 
zatem powiedzieć, że w filogenezie została za
chowana podstawowa biologiczna funkcja cyto
chromów P450, że zawsze ich działanie jest 
związane z utrzymywaniem integralności błon 
biologicznych. Tym samym nie dziwi fakt, że 
cytochromy są zlokalizowane w najbardziej ilo
ściowo rozwiniętych strukturach błonowych, 
czyli w siateczce śródplazmatycznej i w błonie 
mitochondrialnej. Przypomnijmy, że na przy
kład w komórce wątroby siateczka śródpla- 
zmatyczna stanowi 50%, a błony mitochon- 
drialne 40% całkowitej powierzchni błon ko
mórkowych.

Z analizy homologii sekwencji cytochromów 
P450 można, poza poznaniem filogenezy tej 
nadrodziny białek, wnioskować również o ich 
strukturze i związkach struktury z funkcją. 
Porównując liczne cytochromy P450 stwierdzo
no, że w Ich genach można wyodrębnić frag
menty prawie niezmienne, czyli regiony o wyso
ce konserwatywnej sekwencji. Z drugiej strony 
występują również regiony o podwyższonej 
zmienności. Jest zrozumiałym, z punktu widze
nia tak olbrzymiej liczby substratów cytochro
mów P450, że obszary o wysokiej zmienności 
odpowiadają fragmentom cząsteczki odgrywa
jącym główną rolę w przyłączaniu, transporcie 
do centrum aktywnego i stereochemicznym 
orientowaniu cząsteczki substratu w stosunku

do centrum aktywnego. Wyodrębniono 6  regio
nów o podwyższonej zmienności zasad w se
kwencji genów cytochromów P450 i nazwano je 
miejscami rozpoznania substratu— SRS (sub- 
strat recognition site) (Gotoh 1992). Miejsca te 
nie są związane bezpośrednio z podstawowymi 
motywami struktury cząsteczki i zmiany w nich 
zachodzące nie zaburzają charakterystycznej 
dla cytochromów P450 struktury przestrzennej.

Z drugiej strony regiony silnie konserwa
tywne w genach cytochromów P450 są związane 
z centrum aktywnym i z podstawowymi moty
wami struktury trzeciorzędowej cząsteczki en
zymu. Przyjmuje się, że podstawowa zasada 
budowy wszystkich białek nadrodziny jest taka 
sama. W przypadku cytochromów P450 tę za
sadę potwierdzają podobne dla wszystkich en
zymów profile hydrofobowości, a więc rozmiesz
czenia w liniowej strukturze białka regionów 
hydrofilowych i hydrofobowych. Regiony rozpo
znawania substratów są też, co stwierdzono za 
pomocą mutacji punktowych, podobnie rozmie
szczone w liniowej strukturze enzymów. Najpo
ważniejszym argumentem przemawiającym za 
podobieństwem struktury wszystkich enzymów 
należących do nadrodziny białek P450 jest to, 
że po skrystalizowaniu i oznaczeniu rentgeno- 
graficznym struktury przestrzennej już u kilku 
z nich stwierdzono niezwykłe podobieństwo ich 
struktur przestrzennych (Graham-Lorence i 
Peterson 1996). Wszystkie geny cytochromów 
P450 mają jeden silnie konserwatywny region 
kodujący domenę odpowiedzialną za wiązanie 
tlenu oraz trzy obszary kodujące domeny, które 
odgrywają istotną rolę w odpowiednim utrzy
maniu hemu w cząsteczce enzymu.

UDZIAŁ CYTOCHROMÓW P450 W METABOLIZMIE ENDOGENNYCH SUBSTRATÓW

Cytochromy P450 biorą udział w metabo
lizmie licznych związków endogennych, na 
przykład cholesterolu, hormonów sterydowych,

kwasów tłuszczowych, prostaglandyn, łeuko- 
trienów, amin biogennych, bilirubiny, hemu czy 
prekursorów witaminy D 3 .

UDZIAł CYTOCHROMÓW P450 W METABOLIZMIE CHOLESTEROLU

Jak już wspomniano wyżej, metabolizm cho
lesterolu był jedną z pierwotnych funkcji cyto- 
chromu P450. Cholesterol jest substratem szla
ku syntezy hormonów sterydowych: kortyzolu i 
aldosteronu powstających w nadnerczach, te
stosteronu produkowanego w jądrach, czy 
estradiolu wytwarzanego w jajnikach. Ponadto 
w wątrobie cytochromy P450 biorą udział w 
syntezie kwasów żółciowych. Z cholesterolu po
wstaje również prowitamina D3 (Okuda 1994).

Utrzymanie odpowiedniego poziomu chole
sterolu jest możliwe dzięki, między innymi, 
przekształcaniu cholesterolu w hormony stery
dowe i kwasy żółciowe (Russell i Setchell 
1992). Synteza kwasów żółciowych jest główną 
drogą przekształcania cholesterolu, a kluczową 
reakcją tego procesujest 7a-hydroksylacja cho
lesterolu, katalizowana przez występujący w 
błonie siateczki śródplazmatycznej wątroby 
CYP7A (Crestani i współaut. 1993). Innym en-
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zymem P450 odgrywającym ważną rolę w me
tabolizmie kwasów żółciowych jest CYP3A10 
(Chang i współaut. 1993).

Podstawowym etapem syntezy hormonów 
sterydowych z cholesterolu jest eliminacja bo
cznego łańcucha węglowodorowego. Reakcja ta 
jest katalizowana przez związany z błoną mito- 
chondrialną enzym z podrodziny CYP11A zwa
ny powszechnie P450SCC (side chain cleavage 
P450) (Yoshiaki i Osamu 1995). W wyniku tej 
reakcji powstaje pregnenolon, który po przenie
sieniu do siateczki śródplazmatycznej może być 
utleniany do progesteronu lub w obecności enzy
mu CYP17A1 do 17-OH pregnenolonu. Z kolei 
progesteron ulega hydroksylacji przy współudzia
le CYP21A, w wyniku czego powstaje dezoksy- 
kortykosteron, który jest transportowany do mi
tochondrium. Tam ulega on hydroksylacji do 
aldosteronu, a reakcję tę przeprowadza CYP 11B2 
(Pascoe i współaut. 1992). Synteza kortyzolu 
może rozpocząć się od 17-OH pregnenolonu lub 
17-OH progesteronu, który to związek powstaje 
na skutek hydroksylacji progesteronu przez en
zym CYP17A1. W następnych etapach biorą

udział CYP21A oraz CYP11B1, a produktami 
reakcji są kolejno 1 1-dezoksykortyzol i kortyzol.

Cytochromy P450 biorą również udział w 
syntezie hormonów płciowych: męskiego testo
steronu i żeńskiego estradiolu. W proces meta
bolizmu testosteronu jest zaangażowany 
CYP-2C11 katalizujący 2a-hydroksylację. Ba
dania Sonderfana i współautorów (1987) wyka
zały korelację pomiędzy poziomem CYP3A1 a 
2 a-, 6 oc-, 15a-i 18a-hydroksylacją testosteronu 
oraz aktywnością 17a-hydroksylazy testostero
nu a poziomem CYP2A1, zaś poziom CYP2B1 
ma wpływ na intensywność 16a- hydroksylacji 
tego hormonu. Wiadomo również, że CYP19A 
zwany zwyczajowo aromatazą jest zaangażowa
ny w syntezę estrogenów. Katalizuje on trzy 
kolejne reakcje utleniania pierścienia cyklo-' 
heksenowego, w wyniku czego powstaje układ 
aromatyczny występujący między innymi w 
estradiolu i estriolu.

Mitochondrialne cytochromy 24A i 27A bio
rą udział w metabolizmie witaminy D3 (Okuda 
1994, Axen i współaut. 1994, D ilworth i współ
aut. 1995).

KONSTYTUTYWNA I INDUKOWANA EKSPRESJA GENÓW RÓŻNYCH KLAS CYTOCHROMÓW P450

Niektóre enzymy P450 są stale obecne w 
określonych tkankach, inne zaś pojawiają się w 
tkankach wyłącznie w odpowiedzi na obecność 
induktora. W pierwszym przypadku mówi się o 
konstytutywnej ekspresji genów, w drugim — o 
ekspresji indukowanej. Gen stale ulegający 
ekspresji również może być indukowany, co 
oznacza wzrost poziomu jego ekspresji. Czasa
mi nawet blisko spokrewnione enzymy P450, o 
wysokiej homologii i nakładających się specyfi
cznościach substratowych, mogą w różny spo
sób ulegać indukcji. Taką sytuację obserwuje 
się u cytochromów CYP 1 A l i CYP1A2. Oba te 
enzymy mogą hydroksylować policykliczne wę
glowodory aromatyczne, przy czym CYP1A2 
może również hydroksylować aminy aromatycz
ne. Wydaje się, że w pierwotnych kulturach 
hepatocytów tylko CYP1A2 jest stale wyrażany 
(Gonzalez i Lee 1996), zaś CYP1A1 może być 
indukowany przez tetrachlorodibenzodioksynę 
(TCDD), 3-metylcholantren (3MC) i [3-naftofla- 
won (pNF) (Nebert i Gonzalez 1987).

Z kolei wyniki badań dotyczących poziomu 
mRNA i białka CYP1A2 w wątrobie nie potwier
dzają stałej ekspresji CYP1A2, ale potwierdzają 
zdecydowany wzrost ekspresji obu genów po 
zastosowaniu induktorów (Morris i Davila 
1996). Swanson i Barfield w  1993 roku opisali 
mechanizm indukcji tych genów przez receptor 
węglowodorów aromatycznych — AHR (aryl hy

drocarbon receptor). AHR jest białkiem cytoso- 
lowym, które po związaniu z induktorem — 
ligandem wiąże się z białkiem ARNT (aryl hydro
carbon receptor nuclear translocator). Powstały 
kompleks przechodzi do jądra, gdzie łączy się z 
elementami regulatorowymi genu CYP1A1 i 
działa jako czynnik transkrypcyjny. Przyłącze
nie kompleksu AHR/ARNT do elementu regu
latorowego zachodzi wyłącznie w obecności in- 
duktora-ligandu, co może sugerować, że głów
nie indukowalny CYP 1 A l wykorzystuje tę drogę 
przekazywania informacji. Jednak wyniki do
świadczeń Fernandez-Salquero i współauto
rów (1995) przeprowadzonych na myszach po
zbawionych genu AHR dowodzą, że jego aktyw
ność wpływa także na konstytutywną ekspresję 
genu CYP1A2. Poziom mRNA CYP1A2 u tych 
zwierząt był znacznie niższy w porównaniu ze 
zwierzętami kontrolnymi. Do dzisiaj nie jest 
znany mechanizm działania białka AHR w nie
obecności ligandu. Przypuszcza się, że istnieje 
endogenny ligand dla tego receptora, który po
woduje, że heterodimer AHR/ARNT wybiórczo 
wiąże się do elementów regulatorowych genów 
podrodziny CYP1A.

Quattrochi i współpracownicy opisali w 
1994 roku sposób oddziaływania 3MC na trans
krypcję genu CYP1A2. Zidentyfikowali oni dwa 
elementy regulatorowe przy 5’ końcu genu. Je
den z nich nazywany XRE (xenobiotic-respon-
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sive element) jest bardziej odsunięty od genu i 
odpowiada za jego aktywację przez kompleks 
AHR/ARNT. Delecja tego obszaru powoduje 
osłabienie indukcji przez 3-metylcholantren. 
U wszystkich przebadanych ssaków (myszy, 
szczura, królika i człowieka) jest zachowana 
sekwencja i położenie tego elementu. Druga 
sekwencja regulatorowa nie oddziałuje z kom
pleksem AHR/ARNT.

CYP2E1 jest stale wyrażany w wątrobie, 
podczas gdy w innych tkankach może być wy
rażany w stanach cukrzycy wywołanej alloksa- 
nem lub pod wpływem długotrwałego działania 
etanolu czy acetonu. Ilość CYP2E1 w mikroso- 
mach wątroby wzrasta czterokrotnie po indu
kcji pyrazolem, 4-metylopyrazolem czy aceto
nem. Song i współpracownicy (1986) wykazali 
też, że 4-metylopyrazol i aceton zwiększają sta
bilność białka. W przypadku długotrwałego od
działywania etanolu lub acetonu wzrost pozio
mu białka CYP2E1 jest głównie spowodowany 
zwiększeniem jego stabilności, nie zaś aktywa
cją transkrypcji (Song i współaut. 1988). Trans
krypcja CYP2E1 u szczura rozpoczyna się w 
wątrobie w kilka godzin po urodzeniu i osiąga 
najwyższy poziom po 20 dniach (Song i współ
aut. 1986). Badania nad aktywacją transkrypcji 
sugerują, że w ten proces jest zaangażowany 
czynnik HNF-la (HNF — hepatocyte nuclear 
factor), (Ueno i Gonzalez 1990). Brak ekspresji 
CYP2E1 u płodu może być związany z istnie
niem inhibitora transkrypcji, brakiem odpo
wiedniego czynnika transkrypcyjnego lub nie
zdolnością chromatyny do wiązania tego czyn

nika. Tę ostatnią hipotezę potwierdzają wyniki 
badań nad zmianami struktury chromatyny 
przed i po urodzeniu (Liu i Gonzalez 1995).

Cytochromy P450 2D3 i 2D5 są aktywne w 
wątrobie i nerkach. Ekspresja genów dla tych 
cytochromów rozpoczyna się pierwszego dnia 
po urodzeniu, przy czym CYP2D5 jest aktywo
wany wcześniej. Jego transkrypcja pozostaje 
pod kontrolą czynników C/EBPa (C/EBP — 
CCAAT binding/enhancer binding protein) i 
Spl. Miejsca wiązania tych białek leżą przed 
promotorem genu. Do aktywacji transkrypcji 
konieczne jest związanie obu czynników, gdyż 
powinowactwo C/EBPa do DNA jest w nieobe
cności Sp 1 bardzo słabe, a związanie białka Sp 1 
przy braku C/EBPa nie aktywuje procesu 
transkrypcji (Gonzalez i Lee 1996).

CYP2D9 w nerce i wątrobie u myszy jest 
aktywny tylko u osobników płci męskiej. Sekwen
cja odpowiedzialna za aktywację jego genu nosi 
nazwę SDI (sex difference information) i zawiera 
miejsce CpG (obszar bogaty w cytozyny i guani- 
ny), które ulega demetylacji tylko u samców. Z 
rejonem SDI oddziałuje, między innymi, białko 
GABPa/(3 (GA binding protein), przy czym wa
runkiem związania tego białka z genem CYP2D9 
w rejonie SDI jest niezmetylowana cytozyna w 
miejscu CpG. Podobna sytuacja występuje w 
przypadku CYP2A4 z tym, że obszar CpG jest 
demetylowany u samic (Yokomori i współ
aut. 1995). Innym enzymem, którego obecność 
jestzależna od płci jest CYP3A10. Gen CYP3A10 
ulega ekspresji wyłącznie w wątrobie osobni
ków płci męskiej (Chang i współaut. 1993).

CHOROBY ZWIĄZANE Z ZABURZENIAMI METABOLIZMU REGULOWANEGO PRZEZ P450

Różnorodne zaburzenia w funkcjonowaniu 
cytochromów P450 mogą prowadzić do mniej 
lub bardziej poważnych chorób. Posłużmy się 
dwoma przykładami chorób genetycznych.

Wrodzona hiperplazja nadnerczy (CAH), 
choroba rozpoczynająca się już w okresie pre
natalnym jest związana z nadmierną aktywno
ścią tych gruczołów. Etiologia tej choroby jest 
związana z uszkodzeniem genu CYP21A. Zbyt 
niskie stężenie CYP21A powoduje upośledzenie 
hydroksylacji 17a-hydroksyprogesteronu do 
11-dezoksykortyzolu. W związku z tym powsta
je niedobór kortyzolu, co powoduje zwiększoną 
sekrecję hormonu przysadki — ACTH (hormon 
adrenokortykotropowy). Długotrwały wpływ 
wysokiego stężenia ACTH powoduje wzrost 
aktywności nadnerczy w kierunku produkcji 
sterydów androgennych, co nie wymaga udzia
łu CYP21A. Choroba objawia się u noworodków

żeńskich niedorozwojem narządów rozrod
czych, zaś u chłopców zewnętrzne oznaki cho
roby obserwuje się podczas rozwoju. Są nimi: 
przedwczesne zatrzymanie wzrostu połączone z 
silną maskulinizacją.

Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX), to 
choroba związana ze wzrostem poziomu cho
lesterolu i cholestanolu w tkankach. Zbyt wy
sokie stężenia tych substancji są skutkiem 
niskiej aktywności CYP27A. U podstaw tego 
rzadkiego schorzenia — allel typu dzikiego 
jest dominujący — leży mutacja punktowa w 
genie CYP27A, która polega na tym, że Arg na 
pozycji 104 (CGG) została zastąpiona przez Trp 
(TGG) (Nakashima i współaut. 1994). Kliniczne 
objawy choroby to zwapnienie naczyń krwio
nośnych, zaburzenia funkcjonowania układu 
nerwowego prowadzące do demencji i upośle
dzenia ruchowego.
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ROLA CYTOCHROMÓW P450 W METABOLIZMIE LEKÓW

Metabolizm leków jest sumą procesów, ja 
kim ulegają one w organizmie. W przemianach, 
którym podlegają leki można wyróżnić dwie 
fazy. Faza pierwsza, to reakcje utleniania, redu
kcji i hydrolizy, prowadzące do powstania w 
cząsteczce leku nowych grup funkcyjnych (na 
przykład grup hydroksylowych w pierścieniach 
aromatycznych i w alkilowych łańcuchach bo
cznych) lub modyfikacji grup już istniejących 
(na przykład oksydacyjna deaminacja). Nato
miast faza druga, to reakcje sprzęgania przetwo
rzonych w pierwszej fazie ksenobiotyków z odpo
wiednimi endogennymi związkami (na przykład z 
kwasem glukuronowym lub glutationem). Po
wstałe w ten sposób koniugaty są usuwane z 
komórki przez nośniki błonowe, znane również 
pod nazwą białek wielolekowej oporności — MDR 
(multidrug resistance protein). Układy enzymaty
czne katalizujące reakcje pierwszej fazy są umiej
scowione w siateczce śródplazmatycznej, nato
miast faza druga zachodzi głównie w cytosolu.

Spośród 27 rodzin cytochromów P450 wy
stępujących w ludzkiej wątrobie, tylko trzy: 
CYP1, CYP2 i CYP3 są odpowiedzialne za meta
bolizm leków (Wrighton i Stevens 1992). Enzy
my cytochromu P450 biorące udział w metabo
lizmie leków odznaczają się różną specyficzno
ścią substratową. Przekształcanie poszczegól
nych leków może być przeprowadzane z udzia
łem jednego lub wielu, niekoniecznie nawet na
leżących do tej samej rodziny, cytochromów 
P450. Przykładami mogą być: katalizowana wy
łącznie przez CYP2E1 hydroksylacja chlorzo- 
ksazonu (Peter i współaut. 1990) oraz katalizo
wana zarówno przez CYP1A2, jak i CYP2E1 
O-deetylacja 7-etoksykumaryny (Yamazaki i 
współaut. 1996). Z odwrotną sytuacją mamy do 
czynienia wówczas, gdy pojedynczy enzym prze
kształca więcej niż jeden substrat. Dzieje się tak 
w przypadku CYP1A2 katalizującego reakcję 
N-demetylacji kofeiny, jak również i teofiliny 
(Ratanasavanh i współaut. 1990).

Często różnice we wrażliwości pacjentów na 
leki wynikają z genetycznego polimorfizmu cy
tochromów P450. U osób przyjmujących lek 
nasenny midazolam, obserwowano dziesięcio
krotne różnice w aktywności CYP3A4 metabo
lizującego ten lek (Lown i współaut. 1995). Pa
cjenci z niską aktywnością tego enzymu bar
dziej odczuwali toksyczne działanie leku.

Omawiając rolę cytochromu P450 w meta
bolizmie leków nie można pominąć interakcji 
lekowych, tematu szczególnie aktualnego obec
nie, kiedy powszechnie stosuje się wielolekowe

leczenie skojarzone. Działanie podanych równo
cześnie leków, będących substratami tego same
go cytochromu P450, zależy między innymi od ich 
powinowactwa do enzymu, stężenia osiągniętego 
w siateczce śródplazmatycznej i od wskaźnika 
terapeutycznego (stosunku dawki wywołującej 
objawy toksyczne do dawki działającej leczniczo). 
U pacjentów przyjmujących jednocześnie cyklo- 
spoiynę i erytromycynę, substraty CYP3A4, ob
serwowano wzmocnienie efektu farmakologicz
nego pierwszego z wymienionych leków (Ptach- 
cinski i współaut. 1985). Niektóre leki bezpo
średnio oddziałują z jonem żelaza ugrupowania 
hemowego enzymu. Cymetydyna i inni antago
niści receptora H2, hamujący aktywność enzy
mu z podrodziny CYP3A, działają według tego 
mechanizmu (Rendic i współaut. 1983).

Osobną grupę stanowią leki indukujące cy- 
tochromy P450. Rifampicyna indukując 
CYP-3A4 może przyspieszyć metabolizm jego 
dwóch ewentualnych substratów — cyklospo- 
ryny i prednizonu (Langhof i Madsen 1983, 
Pichard i współaut. 1996).

W populacji ludzkiej można wyróżnić grupę 
osób o zwiększonej wrażliwości na niektóre leki. 
U tych osób lek podany w dawce terapeutycznej 
lub subterapeutycznej może mieć silne działa
nia uboczne. Taka reakcja na lek nazywanajest 
idiosynkrazją. Udział cytochromów P450 w 
hepatotoksyczności idiosynkratycznej został 
potwierdzony przy okazji badania kaptoprilu i 
enalaprilu. Podanie szczurom pregnenolono- 
-16-a-karbonitrilu, induktora CYP3A1, powo
dowało zwiększenie cytotoksyczności quinapri- 
lu, fosinoprilu i enalaprilu, pozostając bez wpły
wu na cytotoksyczność kaptoprilu. Natomiast 
inhibitory cytochromów P450, takie jak 
SKF525-A i troleandomycyna osłabiały hepa- 
totoksyczność tych leków (Jurima-Romet i Hu
ang 1993). Hepatotoksyczność idiosynkratycz- 
na może wynikać ze zwiększonej aktywności 
cytochromów P450 uczestniczących w tworze
niu toksycznych metabolitów lub obniżonej 
aktywności enzymów cytochromu P450, biorą
cych udział w ich detoksykacji i eliminacji.

Poznanie skomplikowanych mechanizmów 
regulujących aktywność cytochromów P450 
jest istotne dla bezpiecznego stosowania leków. 
Znajomość osobniczego profilu genów CYPmoż
na wykorzystać do określania dawek leków dla 
indywidualnych pacjentów. Znając pewne 
osobnicze anomalie profilu cytochromów P450 
można określić prawdopodobieństwo idiosyn- 
krazji u pacjenta.
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Cytochromes P450 axe a superfamily of enzymes in
volved in the metabolism of numerous endogenous com
pounds such as steroids, b ile acids, fatty acids, 
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