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Induktorji citokromov P450

Induction of cytochrome P450

Rok Frlan, Marija Soliner Dolenc

Povzetek: Oksidacija je ena najpomembnejsih reakcij v metabolizmu ksenobiotikov. V oksido-reduktivne procese je v I|. fazi metaboli¢nih
pretvorb vklju€en citokromski encimski sistem, ki kot svoje substrate prepozna tako endogene, kot tudi eksogene snovi. Vsako povecanje
koncentracije posamezne izoforme citokromov ali pa njeno zmanj$anje zato bistveno prispevata k metabolizmu endogeno prisotnih snovi ter
ksenobiotikov ter tako tudi zdravilnih u€inkovin. Poznavanje vpliva samih ksenobiotikov na avtoindukcijo in indukcijo posameznih izoform
citokromov je zato zelo pomembno. V prispevku so prikazani najpomembnejsi induktorji posameznih izoform citokromov, mehanizmi, kako
indukcija poteka ter pomembnost poznavanja tovrstnih interakcij med zdravilnimi u¢inkovinami.

Kljuéne besede: citokromi, induktorji citokromov, interakcije med ucinkovinami, biotransformacija

Abstract: Oxidation is the most important process in the biotransformation of xenobiotics. Cytochromes catalyze some of these oxido-reductive
processes in the |. phase of metabolic transformations of endogenous and exogenous substances. Any increase or decrease in the
concentration of cytochrome isoforms therefore has a major impact on the metabolism of endogenous substances, xenobiotics and drugs. The
understanding that xenobiotics can have influence on autoinduction and induction of specific cytochrome isoforms is therefore crucial. The
article discusses the most important inducers of each cytochrome isoform, the mechanism of induction and the importance of knowledge for
drug interactions.
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1 uvod biotransformacije katalizirajo ravno citokromi (3). CYP450 aktivirajo
molekularni kisik za oksidacijo razli¢cnih endogenih snovi (steroidi,
mascobne kisline, prostaglandini, Zol¢ne kisline) in ksenobiotikov
(zdravilne uginkovine, insekticidi, kancerogeni, rastlinski toksini,
onesnazila idr.). Katalizirajo ve¢ kot 40 razli¢nih tipov reakcij in so

Ljudje smo v procesu evolucije razvili zelo zapleten sistem za izrabo
ali odstranjevanije tujih kemi¢nih snovi (ksenobiotikov) iz telesa, saj le-
te predstavljajo v odvisnosti od vnesenega odmerka tudi potencialno
nevarnost za cloveSki organizem. V telo vnesene zdravilne
uginkovine, lahko hlapna topila, cigaretni dim, etanol, toksini ~ Prisotni v vecini Zivih organizmov (4).

rastlinskega izvora in pesticidi v hrani so ksenobiotiki, ki so lahko O biokemi¢nih lastnostih, izoformah in polimorfizmih citokromov smo

organizmu  nevarni. Metabolizem oziroma biotransformacija je  ,,qropngje pisali v eni od prejanjin Stevilk Farmacevtskega vestnika
mehanizem odstranjevanja ksenobiotikov iz telesa, ki vkljuCuje (5)

reakcije prve faze (oksidacije, redukcije, hidrolize) in reakcije druge

faze, kjer se ze obstojece funkcionalne skupine ali na novo tvorjene v

reakcijah prve faze konjugirajo z razlicnimi polarnimi molekulami 3 Pomen indukl‘oriev cil'okromov
(ocetna kislina, Zveplova(Vl) kislina, glukuronska kislina, glicin idr.).  znano je, da lahko mnoge zdravilne u&inkovine in ostali ksenobiotiki
Reakcije prve in druge faze najveckrat potekajo vzporedno. Vecina preko spremenjenega delovanja citokromov pomembno vplivajo na
biotransformacijskih produktov je manj toksicnih od spojne, vnesene farmakokineti¢ni profil ucinkovin. Modulatorje citokromov lahko

v telo. Nekateri med njimi pa se vseeno pretvorijo v bolj reaktivne ., yojimo na inhibitorje in induktorje. Inhibitorji zmanj$ajo presnovo
produkte, ki lahko reagirajo s pomembnimi makromolekulami, kot so - . o .
o . o N . ucinkovine z neposredno inhibicijo izoforme citokromov, s katero se
DNA in/ali proteini in tako vplivajo na celi¢ne funkcije (1). ) . . . : .
omenjena ucinkovina metabolizira, medtem ko induktorji posredno
povecajo metabolizem ucinkovine z vplivom na vecjo sintezo oziroma
(] (] - . . . . . .
2 C||°kr°m| zmanj$ano razgradnjo encimov (6). Modulacija delovanja encimskih
Oksidacija je verjetno najbolj pogosta reakcija biotransformacije sistemov predstavlija pomemben faktor v interpretaciji ucinkov
ksenobiotikov. Reakcije oksidacije katalizirajo tudi monooksigenaze, ~ Kronicne toksicnosti, mutageneze, karcinogeneze in razli¢nih
ki se nahajajo na endoplazmatskem retikulumu ali na notranii interakcij med zdravilnimi u€inkovinami. Interakcije med zdravilnimi
membrani mitohondrijev jeter in prebavnega trakta, v manj§ih  ucinkovinami niso samo zdravstveni problem, ampak predstavljajo
koliinah pa tudi v skoraj vseh drugih ekstrahepati¢nih tkivin  tudi veliko finanéno izgubo za farmacevtske druzbe. V izogib temu
(predvsem pljuca, ledvice in mozgani) in jih imenujemo citokromi FDA pri registraciji novih ucinkovin zahteva identifikacijo specificne
P450 (CYP450) (2). Priblizno 90 % pretvorb prve faze presnovne poti in opis vpliva nove ucinkovine na presnovne encime.

Rok Frlan, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, ASkeréeva 7, 1000 Ljubljana
Izr. prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, ASkerc¢eva 7, 1000 Ljubljana

92 farm vestn 2007; 58



Induktorji citokromov P450

Mnoge farmacevtske druzbe zato vkljucijo in vitro testiranja moznih
interakcij v telesu ze v zgodnjih fazah razvoja zdravilnih u¢inkovin (7).

Fenomen indukcije te druzine encimov je evolucijsko zelo pomemben,
saj mnoge spojine pospesijo lasten metabolizem (zaradi indukcije
encimov), kar naj bi bilo evolucijsko pogojeno z odstranjevanjem
endogenih in eksogenih snovi iz telesa (8). Znacilnost vseh
citokromov je namre¢ nizka bazalna ekspresija v primeru odsotnosti
substrata in visok nivo ekspresije po vstopu substrata v telo.
Predvsem za izoforme CYP1A, CYP2B, CYP2C/H, CYP3A in CYP4A je
znacilna visoka inducibilnost ob prisotnosti substratov. Kljub temu pa
avtoindukcija lastnega metabolizma ni znacilna za vse ucinkovine.
Fenitoin, npr., inducira CYP3A4, vendar se metabolizira z izoformama
CYP2C9/10 (9). Posledica indukcije je zato velikokrat zmanjSana
jakost delovanja induktorja ali ostalih zdravilnih ucinkovin oziroma
njihova neaktivnost. Obstajajo pa tudi mnoge izjeme, saj imajo lahko
metaboliti ve€jo jakost delovanja ali so bolj toksi¢ni od izhodne
spojine (8). Indukcija mnogokrat pospesi pretvorbo prokancerogenov
v kancerogene, npr. pri policiklicnih aromatih v cigaretnem dimu,
halogeniranih ogljikovodikih, insekticidih itd. (10). Skodljivi ug&inki
indukcije se kazejo tudi preko poveCanega nastajanja reaktivnih
kisikovih zvrsti zaradi napak v encimskem ciklusu, kar lahko vpliva na
signalne poti v celici in na ostale celicne funkcije. Pogostnost
nastajanja prej omenjenih snovi se razlikuje med posameznimi
izoformami citokromov, najpogosteje je v te procese vpletena
izoforma CYP2E1 (11).

Induktorji citokromov povecujejo tudi oksidativno pretvorbo
endogenih snovi, npr. hidroksiliranje androgenov, estrogenov,
glukokortikoidov, vitamina D in bilirubina. Tako kajenje pri zenskah
pred menopavzo povzroCa hitrej§i metabolizem estrogenov zaradi
indukcije izoforme CYP1A1, kar povezujejo s povecanim tveganjem
za osteoporozo v zgodnji menopavzi. |z istega razloga se lahko
zmanj$a ucinkovitost hormonske nadomestne terapije pri kadilkah
v menopavzi (12, 13).

Zacetek in konec indukcije sta odvisna predvsem od razpolovnega
¢asa ucinkovin. Fenobarbital ima razpolovni ¢as 53-118 ur in Sele po
enem tednu pride do zadostne akumulacije ucinkovine za indukcijo
encimskega sistema, medtem ko rifampin inducira encim v 1-3 dneh.
Sprosceni citokromi so aktivni 2-12 dni, kar pomeni, da je pri
fenobarbitalu stopnja, ki dolo¢a konec indukcije, kumulacija in
eliminacija fenobarbitala, medtem ko je pri rifampinu ta faktor
zivljenjska doba encima (14).

Induktorji pa ne vplivajo samo na regulacijo metabolizma
ksenobiotikov in endogenih snovi, temvec povzroc¢ajo vrsto drugih
ucinkov, kot so povecana oziroma zmanjSana transkripcija Stevilnih
genov in proliferacija gladkega endoplazmatskega retikuluma.
Stevilni preostali uginki indukcije so prikazani na sliki 1 (15, 16).

Znacilno je, da se ucinkovine, ki so induktorji citokromov, navadno
predpisujejo v visokih odmerkih 500-1000 mg/dan in da je povecana
koncentracija posameznih izoform premosorazmerna velikosti
odmerka (17). Induktorji za razliko od inhibitorjev ne vplivajo
neposredno na citokrome temve¢ posredno preko vezave na
znotrajceli¢ne receptorje. Nastali kompleksi ksenobiotik-receptor se
nato v jedru vezejo na specificne dele DNA, kar povzro¢i povecano
transkripcijo mRNA za dolo¢eno izoformo citokroma (18). Ker je

vezava na receptor reverzibilna, se povecana ekspresija za
posamezeno izoformo vrne na homeostazni nivo po prenehanju
jemanja agonistov za prej omenjene receptorje (14).

Poznamo vel razlicnih receptorjev za indukcijo razlicnih vrst
citokromov, ki so predstavljeni v preglednici 1. V njej so navedeni tudi
endogeni in eksogeni ligandi, ki te receptorje aktivirajo. Vecina
receptorjev je specificnih za posamezno izoformo, Ceprav obstajajo
tudi izjeme (HNF-4 - Hepatic nuclear factor-4). Najbolj znani
receptorji so AhR(Aryl hydrocarbon receptor), CAR (Constitutive
androstane receptor) in PXR (Pregnane X receptor) (), ki jih bomo
podrobneje predstavili v nadaljevanju.
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Slika 1:. U¢inki indukcije citokromskega encimskega sistema.

Figure 1: Effects of cytochrome enzymatic system induction.

Najvecji nabor informacij glede mehanizma indukcije citokromov je
znacilen za CYP1A, Kjer indukcija poteka preko vezave na AhR.
Induktor se po vstopu v celico veze na AhR, ki je normalno prisoten v
citosolu kot heterodimerni komples s proteinom Hsp90. Po vezavi
liganda se Hsp90 sprosti, kompleks AhR-ligand pa difundira v jedro,
kjer se veze na promotor za CYP1A1/2 (8). Najbolj znani induktorji, ki
delujejo preko vezave na AhR, so hetero- in policikli¢ni aromatski
ogljikovodiki (PAH) v cigaretnem dimu in prepecenem mesu, nekatere
snovi v rastlinah iz druzine Brassicaceae (brokoli, zelje, brsti¢ni
ohrovt) ter tudi dioksin. Posledica indukcije je povec¢anje koli¢ine
izoform CYP1A1 in CYP1A2 v pljucih, jetrih, tankem C&revesu in
placenti (23). PAH iz cigaretnega dima tudi do 3-kratno povecajo
koli¢ino izoforme CYP1A2, kar vodi do pove¢anega ocistka nekaterih
substratov CYP1/2, npr. teofilina, antidepresivov (amitriptilin,
klomipramin, fluvoksamin), nevroleptikov (klorpromazin in haloperidol)
ter nekaterih anksiolitikov (diazepam in klordiazepoksid). PAH v
prepeCenem mesu povecajo lastno pretvorbo v kancerogene
produkte, kar lahko vodi v vecje tveganje za nastanek rakavih obolenj,
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Preglednica : Jedrni receptorji v regulaciji ekspresije CYP (9, 16, 18-22).

Table 1: Nuclear receptors in CYP expression regulation (9, 16, 18-22).

CYP Receptor Endogeni ligand Eksogeni ligandi
1 AhR Bilirubin Nekatere snovi v tobaku, kriznicah in prepe¢enem mesu, klotrimazol,
omeprazol, PAH, fenitoin, psoralen
2A HNF-4 Ni znan Karbamazepin, barbiturati
2B CAR Androstani Barbiturati, mefenitoin, fenitoin, rifampin
(estrogen, progesteron,
zol¢ne kisline)
2C RAR Retinojska kislina Retinoidi, fenitoin, rifampin, barbiturati, troglitazon, pioglitazon in roziglitazon
2D HNF-4 Ni znan Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon, etanol, rifampin,
ritonavir, hiperforin ($entjanzevka)
2E Ni znan endogeni ketoni, Etanol, izoniazid, piridin, aceton
mascobne kisline,
retinol
3A PXR, GR Pregnani, progesteron, Rifampicin, deksametazon, tokoferol, paklitaksel, hiperforin, indinavir, rifampin,
glukokortikoidi, karbamazepin, fenitoin, rifabutin, rifampin, toglitazon, barbiturati, klotrimazol,
zoléne kisline eritromicin, glukokortikoidi, grizeofulvin, lanzoprazol, omeprazol, fenitoin,
pioglitazon in roziglitazon
4 PPAR Mas&obne kisline Klofibrat

predvsem kolorektalnega raka. Podoben ucinek imajo PAH v
cigaretnem dimu, kjer se iz istega vzroka poveCa moznost za
nastanek raka na pljuc¢ih (23).

CAR je receptor, ki je vezan v heterodimer z retinojskim X receptorjem
(RXR) v citoplazmi. Fenobarbital in rifampicin aktivirata CAR in s tem
inducirata svoj lastni metabolizem. Po vezavi liganda se kompleks
translocira v jedro, kjer aktivira ciljne gene.

PXR je receptor, ki se v nasprotju s CAR nahaja v jedru in ima nizko
bazalno aktivnost ter je, ravno tako kot CAR, visoko induciran s
fenobarbitalom in drugimi derivati barbiturne kisline. Predvsem je
izrazen v jetrih in tankem Crevesu, deloma pa tudi v pljuc¢ih in ledvicah
(24). Nanj se vezejo strukturno nesorodni induktorji CYP3A4
(makrolidni antibiotiki, inhibitorji proteaz, statini, antimikotiki, nekateri
naravni steroidi, sintezni glukokortikoidi, zaviralci kalcijevih kanal€kov,
antidiabeti¢ne ucinkovine, nekatere protitumorne ucinkovine,
fenobarbital in sorodne spojine). Ker se dobra tretjina ucinkovin
metabolizira prav s to izoformo, ima indukcija le-te velik vpliv na
farmakoterapijo. Poleg tega PXR po vsej verjetnosti uravnava
homeostazo steroidov, saj so njegovi endogeni ligandi C21 steroidi,
kortikosteroidi in estrogen.

Receptorji CAR in PXR pa nimajo pomena samo pri regulaciji CYP450,
ampak tudi pri regulaciji ekspresije encimov druge faze metaboli¢nih
pretvorb (UDP-glukuroniltransferaza, dehidroepiandrosteron sulfo-
transferaza, hidroksisteroid sulfotransferaza, glutation S-transferaza),
zato imajo mnogi induktorji citokromov ucinek tudi na encime faze |l

(9).
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Indukcija CYP2E1 poteka preko stabilizacije ali poveCane sinteze
mRNA. Znacilno je, da so ligandi majhne molekule, kot so endogeni
ketoni, mascobne kisline, retinol, industrijska topila (bromobenzen,
viniliden klorid), zdravilne ucinkovine (enfluran, izoniazid,
fenilbutazon, paracetamol), etanol ter kokain (25). CYP2E1 aktivira
nekatere pogosto uporabljene ucinkovine do toksi¢nih metabolitov
(npr. paracetamol). Etanol je substrat in induktor CYP2E1, kar pomeni,
da inducira svoj lastni metabolizem. Alkoholiki zato kazejo povecano
CYP2E1 aktivnost. To je tudi vzrok, zakaj se biotransformacija
nekaterih uc¢inkovin (fenobarbitala, tolbutamida, fenitoina), ki se
metabolizirajo s to izoformo, lahko moéno poveca pri alkoholikih.
Vendar pa etanol deluje tudi kot inhibitor celothega mikrosomskega
sistema, kar je opazno predvsem pri akutnih zastrupitvah z etanolom.
Glavni mehanizem inhibicije naj bi bilo tekmovanje za vezavo v
aktivno mesto CYP450, deloma pa prihaja tudi do povecanega
nastajanja NADH ob oksidaciji etanola, ki nato inhibira cikel citronske
kisline in posledicno do zmanjSanja koncentracije nekaterih
intermediatov potrebnih za sintezo citosolnega NADPH. Zaradi
inhibicije CYP2E1 in sinergisti¢nega delovanja v CZS se lahko uginek
zdravilnih u&inkovin z delovanjem na CZS (fenobarbital) pri akutnih
zastrupitvah z etanolom mocno poveéa. Spremembe v metabolizmu
uc¢inkovin pri alkoholikih so lahko tudi posledica drugih faktorjev, npr.
podhranjenosti, in dodatkov v alkoholnih pijacah. Pri alkoholikih je
zato prilagajanje terapije bolj problematic¢no kot pri nealkoholikih. Tudi
pri zdravljenih alkoholikih se lahko povprec¢ni terapevtski odmerki
nekaterih ucinkovin moc¢no razlikujejo od povprecnih terapevtskih
odmerkov nealkoholikov. Znano je, da so lahko razpolovni Casi
varfarina, tolbutamida in difenilhidantoina tudi po nekaj tednih Se
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vedno zmanjSani do 50%. Ker biotransformacija preko CYP2E1
sprosca veliko reaktivnih kisikovih zvrsti, lahko indukcija vodi v oksi-
dativni stres in posledi¢no v hepatotoksi¢nost in/ali kancerogenezo
(26).

Kot vidimo, ima lahko indukcija citokromskega sistema Skodljiv vpliv
na ¢lovesko telo ali na zdravljenje z dolo€enimi u¢inkovinami, vendar
v vseh primerih seveda ni tako. Tako se rifampicin in fenobarbital ze
zelo dolgo uporabljata za zdravljenje neonatalne holestaze in
Cushingovega sindroma, vendar je bil mehanizem delovanja razkrit
Sele pred kratkim. Preko vezave na PXR receptorje namreC povecata
biotransformacijo zol¢nih kislin in imata zato hepatoprotektivno viogo.
Podoben ucinek ima tudi ursodeoksiholna kislina, ki se ravno tako
veze na PXR receptorje (9).

3.1 Sentjanievka (Hypericum perforatum)
Pripravki iz Sentjanzevke in vivo znacilno spremenijo farmakokinetiko
Stevilnih zdravilnih u¢inkovin. Spremenjene plazemske koncentracije
nekaterih ucinkovin (indinavira, ciklosporina, digoksina, amitriptilina,
varfarina, metadona, takrolimusa, peroralnih kontraceptivov) so lahko
posledica indukcije intestinalnega glikoproteina P ali/in intestinalnega
ter hepatiénih citokromov CYP2B6 in CYP3A4. Sentjanzevka ima vegii
efekt na ucinkovine z bolj izrazenim efektom prvega prehoda. Za
indukcijo naj bi bil odgovoren predvsem hiperforin (slika 2). NovejSe
Studije kazejo na to, da se hiperforin veze na hPXR in je eden
najmocnejsih agonistov tega receptorja (9). Indukcija postane klini¢no
znacilna Sele po daljem casu (2 tedna) uzivanja pripravkov iz
gentjanzevke. Sentjanzevka vsebuje tudi mnoge druge induktorje in
inhibitorje citokromskega sistema, kar je lahko odvisno od vrste in
tkiva, odmerka, poti vnosa, vira droge in dolgotrajnosti zdravljenja
(27). Ker se hiperforin veze na hPXR in inducira CYP3A4, lahko
re¢emo, da so pri vseh ucinkovinah, ki so substrati za CYP3A4,
mozne interakcije z u¢inkovinami iz pripravkov Sentjanzevke.

Hiperforin

Slika 2: Kemijska struktura hiperforina

Figure 2: Chemical structure of hyperforin.

3.2 Flavonoidi in indukcija citokromov
Nekateri flavonoidi v rastlinah lahko zaradi indukcije citokromov
povecajo pretvorbo prokancerogenov v kancenogene. Mnogi
metaboliti flavonoidov se lahko celo kovalentno vezejo na DNA,
medtem ko se drugi vezejo na AhR in zato dostikrat inducirajo
CYP1A1 in CYP1A2, kar je povezano s prokarcinogenim delovanjem.
Pri nizjih koncentracijah delujejo flavonoidi kot antagonisti AhR pri
vi§jih pa kot agonisti. Inhibicija z vezavo na AhR je zelo pomembna za
kvercetin in kampferol, ki inhibirata ekspresijo CYP1A7(28). Galangin,
kvercetin in diosmin so tipi¢ni predstavniki induktorjev CYP1AT1,
medtem ko je tangeretin induktor CYP1A2 (29). Opisali smo le dve
skupini spojin, ki se nahajata v razli¢nih rastlinah in ki jih uporabljamo
bodisi v zdravilne ali prehrambene namene. Seveda pa obstaja $e
vrsta kemijsko razlicnih naravnih spojin, ki se nahajajo v nasi
vsakdanji prehrani ali zdravilnih pripravkih in ki jih uvr§¢amo med
induktorje citokromov. Literatura najpogosteje omenja $e naslednje
spojine: B-ionon (v krompirju, ¢ajevcu, etericnih oljih Stevilnih rastlin)
safrol (muskatni orescek), evkaliptol (Eucalyptus globulus) (30) itd.
Mogoce bi izpostavili bolj poznani eukaliptol, ki se med drugim
uporablja kot ojacevalec okusa v hrani, v parfumih, ustnih vodah in v
kozmeti¢nih pripravkih.

4 Zakljuéek

Sistem citokromov je wudelezen v odstranjevanju razliénih
ksenobiotikov iz telesa. Mnoge snovi so sposobne vplivati na
delovanje citokromov in zato lahko vstopajo v interakcije z zdravilnimi
ucinkovinami, ksenobiotiki ali s potencialnimi kancerogenimi snovmi.
Za uspesno izvajanje terapije je poznavanje taksnih interakcij med
ucinkovinami zelo pomembno. Mnoge snovi so sposobne inhibirati ali
inducirati citokrome in s tem povec¢ajo moznost nezelenih ali celo
toksi¢nih ucinkov oziroma zmanjSajo terapevtski ucinek. Na
metabolizem  zdravilnih ucinkovin lahko vplivajo tudi sestavine
zdravilnih rastlin, Cesar se Se vedno premalo zavedamo. Isto velja tudi
za sestavine vsakdanje prehrane, zato postaja upoStevanje
pacientovih prehranskih navad vsebolj pomembno za uspe$no
zdravljenje. Poznavanje interakcij zdravilnih ucinkovin z drugimi
ucinkovinami, pripravki zdravilnih rastlin ali sestavinami prehrane je
zato za zdravnika in farmacevta pomemben segment pri izvajanju
zdravljenja.

(]
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