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Ïðîâåäåíû àíàëèç è ñèñòåìàòèçàöèÿ ñóáñòðàòîâ ñåìåéñòâ öèòîõðîìà Ð-450, â ðåçó-

ëüòàòå êîòîðûõ âûäåëåíû è ñâåäåíû â áàçó äàííûõ ãðóïïû ñóáñòðàòîâ ñ ðàçäåëåíèåì

íà êëàññû â ñîîòâåòñòâèè ñ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Äëÿ êàæ-

äîãî ñóáñòðàòà îïèñàí òèï ðåàêöèè îêèñëåíèÿ è îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå ýòîé ðåàê-

öèè ìåòàáîëèò ñ ó÷åòîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ Ìèõàýëèñà-Ìýíòåíà. Êàæ-

äûé èçîôåðìåíò ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòàáîëèçèðóåò îïðåäåëåííûå ñóáñòðàòû â çàâèñè-

ìîñòè îò íàëè÷èÿ ñïîñîáíûõ ê îêèñëåíèþ àêòèâíûõ ãðóïï èëè ó÷àñòêîâ, à òàêæå â

çàâèñèìîñòè îò ñòåðåîñåëåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íàïðàâëåíèå ðåàêöèè

çàâèñèò îò ñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèâíûõ ãðóïïèðîâîê ñóáñòðàòà ñ èçî-

ôåðìåíòîì öèòîõðîìà P-450.

Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ, îïðåäåëÿþùèõ èíäèâèäóàëüíûé ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèé îòâåò, ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. Èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà

ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîìîãàåò ïîâû-

ñèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðî-

âîäèìîé òåðàïèè. Ôåíîòèïèðîâàíèå è ãåíîòèïèðîâà-

íèå ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðîâàòü îòâåò íà ââåäåíèå ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, à, çíà÷èò, ïîâûñèòü ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ è óñòðàíèòü íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåí-

íûå ðåàêöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âàæåí ïîèñê

çàêîíîìåðíîñòåé ïðåâðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñò-

âà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, òàê êàê ïðîèñõîäèò, ñ îäíîé

ñòîðîíû, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íîâûõ, íåèçó÷åííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòðàòîâ, à, ñ äðóãîé — ñ êàæäûì ãî-

äîì îòêðûâàåòñÿ âñå áîëüøåå êîëè÷åñòâî ôåðìåíòîâ,

ó÷àñòâóþùèõ â ïðåâðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïîïûòêîé ïðèáëèçèòüñÿ ê

ïîíèìàíèþ çàêîíîìåðíîñòåé âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ ñ èçîôåðìåíòàìè ñèñòåìû öèòîõðîìà

Ð-450(CYP-450).

Êàòàëèòè÷åñêàÿ ñåëåêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íàèáîëåå âàæíûõ ìîìåíòîâ, ñâÿçàííûõ ñ èçîôåðìåí-

òàìè CYÐ-450, îñîáåííî â êîíòåêñòå ðåàêöèé ñ íîâû-

ìè ñóáñòðàòàìè, òàêèìè êàê ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,

ïåñòèöèäû. Êàêèå ôàêòîðû äåéñòâèòåëüíî îïðåäåëÿþò

êàòàëèòè÷åñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü? Â êàêèõ ñëó÷àÿõ ñóá-

ñòðàò áóäåò ìåòàáîëèçèðîâàòüñÿ è êàêîâû áóäóò êàòà-

ëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðåàêöèè? Îòâåòû íà ýòè

âîïðîñû ìîãóò îñíîâûâàòüñÿ íà ñòðóêòóðàõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ è êàòàëèòè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ðåàê-

öèé.

Èçîôåðìåíòû CYÐ450 ñîñòàâëÿþò îñíîâíóþ ãðóï-

ïó ýíçèìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îêèñëåíèè ëåêàðñòâ è äðó-

ãèõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ïî õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ

âñå èçîôåðìåíòû CYÐ450 — ãåìîïðîòåèíû. Îíè èìå-

þò óíèêàëüíûé àêòèâíûé öåíòð — æåëåçî-ïðîòîïîð-

ôèðèíîâûé êîìïëåêñ. Êîìïëåêñ ñîñòîèò èç òðåõ êîâà-

ëåíòíî-ñâÿçàííûõ ÷àñòåé — àòîìà æåëåçà, ïîðôèðè-

íîâîãî ìàêðîöèêëà è îñåâûõ ëèãàíäîâ, ñîåäèíåííûå

íàïðÿìóþ ñ æåëåçîì. Ñàì êîìïëåêñ ÿâëÿåòñÿ ïëîñêîé

ìîëåêóëîé è ñîåäèíÿåòñÿ ñ îñíîâíîé ÷àñòüþ öèòîõðî-

ìà — ãëîáóëÿðíûì áåëêîì — îäíîé èëè äâóìÿ êîâà-

ëåíòíûìè ñâÿçÿìè ÷åðåç îñåâûå ëèãàíäû. Ñóùåñòâóåò

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçà-

òåëüñòâ òîãî, ÷òî ñïåêòðîñêîïè÷åñêèå ñâîéñòâà è ôóí-

êöèè öèòîõðîìà íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ äàííûì ïîðôè-

ðèíîâûì êîìïëåêñîì [8] (ðèñóíîê).

Ýòàïû ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì ìîíîêñèîãåíàç öèòîõðî-

ìà Ð-450.

Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèñõîäèò ïðèêðåïëåíèå ñóáñòðà-

òà ê CYÐ450, ïîñëå ÷åãî êîìïëåêñ “Ð-450-ëåêàðñòâåí-

íîå âåùåñòâî” âîññòàíàâëèâàåòñÿ NADPH. Çàòåì ìî-

ëåêóëÿðíûé êèñëîðîä (O2) ñâÿçûâàåòñÿ âîññòàíîâëåí-

íûì êîìïëåêñîì “Ð-450-ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî”,

âñëåäñòâèå ýòîãî êèñëîðîä ïåðåâîäèòñÿ â àêòèâèðî-

âàííîå ñîñòîÿíèå. Îäèí àòîì êèñëîðîäà îáúåäèíÿåòñÿ

ñ ñóáñòðàòîì ïðåïàðàòà, à äðóãîé èäåò íà îáðàçîâàíèå

ìîëåêóëû âîäû. Çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ

äèññîöèàöèÿ ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà ñ îáðàçîâàíèåì

ñâîáîäíîãî îêèñëåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ìåòàáîëèòà

[20].
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Ñóáñòðàòû — ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû

è èõ ìåòàáîëèòû

1À2 àðîìàòè÷åñêèå ïåðâè÷íûå àìèíû ìåêñèëåòèí [31]

òàêðèí [49]

ôëóâîêñàìèí [23, 31]

àðîìàòè÷åñêèå âòîðè÷íûå àìèíû ïðîïðàíîëîë [49]

àðîìàòè÷åñêèå òðåòè÷íûå àìèíû àìèòðèïòèëèí [32, 49, 57]

öèêëîáåíçàïðèí [18]

èìèïðàìèí [49, 47]

îëàíçàïèí [14]

âåðàïàìèë [51]

êëîçàïèí [18, 49]

àðîìàòè÷åñêèå àìèäû àöåòàíèëèä [54]

ëèäîêàèí [41]

ìåëàòîíèí [47]

ôåíàöåòèí [49, 54]

ðîïèâàêàèí [19, 23]

àçîòñîäåðæàùèå àðîìàòè÷åñêèå ãåòåðîöèêëû àíòèïèðèí [34]

êîôåèí [1, 18, 34, 47, 54]

òåîôèëëèí [49, 54]

òèçàíèäèí [19]

ôåíîêñàçèíû ýòîêñèðåçîðóôèí [35, 54]

ìåòîêñèðåçîðóôèí [54]

ñòåðîëû (ñòåðèíû) ýòèíèëýñòðàäèîë [56]

2D6 àðîìàòè÷åñêèå ïåðâè÷íûå àìèíû ôëóâîêñàìèí [31, 32]

ìåêñèëåòèí [31]

àðîìàòè÷åñêèå âòîðè÷íûå àìèíû àòîìîêñåòèí [7]

áóôóðàëîë [54]

ôëóîêñåòèí [32, 49]

ìåòîïðîëîë [49, 54]

ïðîïðàíîëîë [23, 49]

R-568 [36]

àðîìàòè÷åñêèå òðåòè÷íûå àìèíû àìèòðèïòèëèí [32, 49, 57]

äåçèïðàìèí [54]

äèëòèàçåì [49, 37]

ëîðàòàäèí [3]

ìåòàäîí [12, 26, 49]

àðîìàòè÷åñêèí àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû êîäåèí [49, 54]

äåáðèçîõèí [34, 54]

äåêñòðîìåòîðôàí [34, 36, 54]

ñïàðòåèí [24]

áåíçîäèîêñîëû ïàðîêñåòèí [32]

ïèïåðèäèíû, àðîìàòè÷åñêèå êåòîíû ãàëîïåðèäîë [49]

2E1 êàðáîíîâûå êèñëîòû ëàóðîâàÿ êèñëîòà [54]

ñàëèöèëàò [9]

ôåíîëû àöåòàìèíîôåí [44]

4-íèòðîôåíîë [9, 54]

ãàëîãåíèäû ýíôëóðàí [25]

ãàëîòàí [25]

èçîôëóðàí [25]

ìåòîêñèôëóðàí [25]

ñåâîôëóðàí [25]

àðîìàòè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû êîôåèí [13]

õëîðçîêñàçîí [34, 54]

òåîôèëëèí [49, 54]

2B6 âòîðè÷íûå àìèíû áóïðîïèîí [54]

òðåòè÷íûå àìèíû ìåòàäîí [12, 26, 49]

ôîñôîðîðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ öèêëîôîñôàìèä [8]
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èçîôîñôàìèä [8]

àðîìàòè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû S-ìåôåíèòîèí [48, 54]

2C19 âòîðè÷íûå àìèíû àòîìîêñåòèí [7]

ñåðòðàëèí [49, 57]

òðåòè÷íûå àìèíû êëîìèïðàìèí [49, 59]

èìèïðàìèí [47, 49]

àìèòðèïòèëèí [32, 49, 57]

àìèäû ìîêëîáåìèä [49, 59]

íåëôèíàâèð [55]

èìèäû ïðîãóàíèë [49, 57]

ñóëüôîêñèäû îìåïðàçîë [28, 59]

ëàíñîïðàçîë [28, 58]

ïàíòîïðàçîë [28, 58]

àðîìàòè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû äèàçåïàì [49, 59]

R-ôåíèòîèí [49, 59]

S-ìåôåíèòîèí [48, 54]

2C9 àðîìàòè÷åñêèå êàðáîíîâûå êèñëîòû äèêëîôåíàê [29, 39, 40, 54]

ôëóðáèïðîôåí [49, 54]

ôëóâàñòàòèí [15]

íàïðîêñåí [49]

S-èáóïðîôåí [17, 30]

êèñëîðîäñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû ôåíïðîêóìîí [49, 57]

R-àöåíîêóìàðîë [29, 52]

S-âàðôàðèí [29, 50, 54]

ñóëüôàìèäû öåëåêîêñèá [29, 39, 40]

ãëèêëàçèä [29, 39, 40]

ãëèìåïèðèä [29, 39, 40]

ãëèïèçèä [29, 39, 40]

ãëèáóðèä [29, 39, 40]

òîëáóòàìèä [29, 39, 40]

òîðñåìèä [29, 39, 40]

àðîìàòè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû àíòèïèðèí [1, 49]

ëîðíîêñèêàì [21]

ëîçàðòàí [15, 29, 49]

ìåëîêñèêàì [21]

R-ìåôåíèòîèí [48]

hîñèãëèòàçîí [43]

S-, R-ôåíèòîèí [29, 49]

cèëäåíàôèë [22]

S-ìåôåíèòîèí [48, 54]

�-àìèíîêèñëîòû íàòåãëèíèä [29, 40]

3A4 òðåòè÷íûå àìèíû êëîçàïèí [18, 49]

äèëòèàçåì [37, 49]

ýáàñòèí [11, 49]

ýðèòðîìèöèí [34, 49, 54, 59]

ãàëîôàíòðèí [49]

ëîðàòàäèí [3]

ìåòàäîí [12, 26, 49]

òåðôåíàäèí [18, 49, 54]

âåðàïàìèë [51]

ñóëüôàìèíû àìïðåíàâèð [42]

ñóëüôîíû äàïñîí [26, 34]

ñóëüôîêñèäû ëàíñîïðàçîë [28]

îìåïðàçîë [28, 59]

ïàíòîïðàçîë [28, 59]

àðîìàòè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû àëôåíòàíèë [11, 27, 49]

àëïðaçîëàì [34, 49]



Èçîôåðìåíòû CYÐ450 èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îêèñ-

ëåíèè ìíîãî÷èñëåííûõ ñîåäèíåíèé, êàê ýíäîãåííûõ

(ñòåðîèäû, æåë÷íûå êèñëîòû, æèðíûå êèñëîòû, ïðî-

ñòàãëàíäèíû, ëåéêîòðèåíû, áèîãåííûå àìèíû), òàê è

ýêçîãåííûõ (ëåêàðñòâà, ÿäû, ïðîäóêòû ïðîìûøëåííî-

ãî çàãðÿçíåíèÿ, ïåñòèöèäû, êàíöåðîãåíû, ìóòàãåíû).

Ïîñëåäíèå íàçûâàþò êñåíîáèîòèêàìè.

Ðåçóëüòàòîì îêèñëåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà

ÿâëÿåòñÿ åãî äåàêòèâàöèÿ, íî íå âñåãäà. Â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ âåùåñòâà â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ïðèîáðåòà-

þò àêòèâíîñòü. Èçîôåðìåíòû CYÐ450 ïðåäñòàâëÿþò

èíòåðåñ â ñâÿçè ñ õèìè÷åñêîé òîêñèêîëîãèåé è êàðöè-

íîãåíåçîì èç-çà ñïîñîáíîñòè ïðåâðàùàòü ïðîêàðöèíî-

ãåíû â àêòèâíûå ôîðìû, êîòîðûå íàíîñÿò áèîëîãè÷å-

ñêèé óùåðá. Îäíàêî, òàêîå äåéñòâèå ìîæåò áûòü òàêæå
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àíòèïèðèí [34]
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èçîôîñôàìèä [8]

êèñëîðîäñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû ýòîïîçèä [11, 49]

ëîâàñòàòèí [11, 49]

S,R-âàðôàðèí [29, 50, 54]

ñèìâàñòàòèí [49, 54]

ýôèðû ñèðîëèìóñ [6]

òàêðîëèìóñ [33]

ñòåðîèäû áóäåñîíèä [33]

êîðòèçîë [34, 49]

ýòèíèëýñòðàäèîë [56]
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ïðåäíèçîëîí [11]

òåñòîñòåðîí [49, 54]

òèðèëàçàä [11]



îáóñëîâëåíî ïîáî÷íûìè ïðîäóêòàìè ðåàêöèé — êåòî-

íàìè, àëüäåãèäàìè è ò.ä.

Âñå ðåàêöèè ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû — ðåàêöèè ìåòàáî-

ëèçìà I ôàçû è ðåàêöèè ìåòàáîëèçìà II ôàçû. Èçîôåð-

ìåíòû öèòîõðîìà Ð-450 êàòàëèçèðóþò íåñèíòåòè÷å-

ñêèå ðåàêöèè, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò â I ôàçó. Ïðè ýòîì

ïðàêòè÷åñêè âñåãäà êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå ëåêàðñòâåí-

íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ðåàëèçóþòñÿ íà óðîâíå ôåðìåí-

òîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàêöèÿõ ìåòàáîëèçìà I ôàçû. Ðå-

àêöèè îêèñëåíèÿ, êàòàëèçèðóåìûå öèòîõðîìîì Ð-450,

âåñüìà ðàçíîîáðàçíû. Îäíà èç íàèáîëåå øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ ðåàêöèé îêèñëåíèÿ êñåíîáèîòèêîâ —

ðåàêöèÿ îêèñëèòåëüíîãî äåàëêèëèðîâàíèÿ, êîòîðàÿ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ îêèñëåíèåì àëêèëüíîé ãðóïïû, ïðèñîå-

äèíåííîé ê àòîìàì àçîòà, êèñëîðîäà è ñåðû. Âòîðîå

ìåñòî ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïðèíàäëåæèò ðåàêöèÿì

ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå

âêëþ÷àþò ãèäðîêñèëèðîâàíèå àðîìàòè÷åñêèõ, ïðåäå-

ëüíûõ è ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ. CYÐ450

ìîæåò òàêæå êàòàëèçèðîâàòü ðåàêöèè ãèäðîêñèëèðîâà-

íèÿ àëèôàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, N-îêèñëåíèÿ, îêèñëè-

òåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ, ðåàêöèè âîññòàíîâëåíèÿ

àçî- è íèòðîñîåäèíåíèé. Ðåàêöèè îêèñëåíèÿ ïðèðîä-

íûõ ñîåäèíåíèé âêëþ÷àþò �-îêèñëåíèå íàñûùåííûõ

æèðíûõ êèñëîò, ãèäðîêñèëèðîâàíèå ñòåðîèäíûõ ãîð-

ìîíîâ, æåë÷íûõ êèñëîò è õîëåñòåðèíà, ïåðåêèñíîå

îêèñëåíèå íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò. I ôàçà â áî-

ëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü è íàïðàâëå-

íèå ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Èçîôåðìåíòû öèòîõðîìà Ð-450 ðàñïîëàãàþòñÿ â

îñíîâíîì â ïå÷åíè, à íåêîòîðûå èç íèõ íàõîäÿòñÿ ïåð-

âîíà÷àëüíî òîëüêî â ïå÷åíè (1À2). Äðóãèå ïðåäñòàâëå-

íû â ïå÷åíè è íåêîòîðûõ âíåïå÷åíî÷íûõ òêàíÿõ (3À4).

Íàðÿäó ñ ïå÷åíüþ è íàäïî÷å÷íèêàìè, ìîíîîêñèãåíàç-

íûå ñèñòåìû, ñîäåðæàùèå Ð-450, îáíàðóæåíû â ïî÷-

êàõ, ëåãêèõ, íåêîòîðûõ îòäåëàõ ìîçãà, êîæå, ñëèçèñòîé

îáîëî÷êå íîñà, êèøå÷íèêà è â äðóãèõ òêàíÿõ.

Êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà ïî îòíî-

øåíèþ ê ëåêàðñòâåííîìó ñóáñòðàòó õàðàêòåðèçóþò

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè êîíñòàíòàìè, êîòîðûå îïðåäå-

ëÿþò ïî óðàâíåíèþ Ìèõàýëèñà-Ìýíòåíà. Êîíñòàíòà

Ìèõàýëèñà-Ìåíòåíà (Km) ðàâíà êîíöåíòðàöèè ñóáñò-

ðàòà, îáåñïå÷èâàþùåé ïîëîâèíó ìàêñèìàëüíîé ñêîðî-

ñòè ôåðìåíòà. Íèçêèå çíà÷åíèÿ Km îçíà÷àþò, ÷òî ôåð-

ìåíò ïðî÷íî ñâÿçûâàåò ñóáñòðàò, è åãî íåáîëüøèå êîí-

öåíòðàöèè äîñòàòî÷íû äëÿ íàñûùåíèÿ ôåðìåíòà è

äîñòèæåíèÿ åãî ìàêñèìàëüíîé êàòàëèòè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè. Vmax — ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðåàêöèè, äî-

ñòèãàþùàÿñÿ â òîì ñëó÷àå, êîãäà âñå ìîëåêóëû ôåð-

ìåíòà ñâÿçàíû ñ ñóáñòðàòîì [53].

Öåëüþ ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå èçâåñòíûõ ñóáñòðà-

òîâ, ðàññìîòðåíèå ðåàêöèé ìåòàáîëèçìà ïî I ôàçå ñ

ó÷àñòèåì îñíîâíûõ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð-450

CYP1À2, CYP2Â6, CYP2Ñ9, CYP2Ñ19, CYP2D6, 3À4

ñ ó÷åòîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (Km, Vmax)

è âûÿâëåíèå èìåþùèõñÿ çàêîíîìåðíîñòåé ïðåâðàùå-

íèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ëèòåðàòóðû íàìè ñîñòàâëåíà

áàçà äàííûõ (www.evidence-update.ru), ñîäåðæàùàÿ èí-

ôîðìàöèþ î ñóáñòðàòàõ ðåàêöèé ñ ó÷àñòèåì èçîôåð-

ìåíòîâ CYP450, ñ ðàçäåëåíèåì íà êëàññû â ñîîòâåòñò-

âèè ñ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòðà-

òîâ. Äëÿ êàæäîãî ñóáñòðàòà îïèñàí òèï ðåàêöèè

îêèñëåíèÿ è îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå ýòîé ðåàêöèè

ìåòàáîëèò. Äëÿ îäíîãî ñóáñòðàòà âîçìîæíî íåñêîëüêî

ïóòåé îêèñëåíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, îáðàçîâàíèå íå-

ñêîëüêèõ ìåòàáîëèòîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàâ èìåþùèåñÿ

äàííûå, ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèå ãðóïïû ðåçó-

ëüòàòîâ:

I. Î÷åâèäíû îïðåäåëåííûå çàêîíîìåðíîñòè â ìåòà-

áîëèçìå êàæäûì èçîôåðìåíòîì öèòîõðîìà Ð-450 êîí-

êðåòíûõ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ÷òî ïîäòâåðæ-

äàåòñÿ äàííûìè ëèòåðàòóðû (òàáëèöà). Òàê, èçîôåð-

ìåíò öèòîõðîìà Ð-450 1À2, ýêñïðåññèðîâàííûé â

ïå÷åíè, ëåãêèõ [2], îêèñëÿåò N-àöåòàìèäû: ôåíàöåòèí,

àöåòàíèëèä, ëèäîêàèí, ðîïèâàêàèí, ìåëàòîíèí. Ýòîò

èçîôåðìåíò ìåòàáîëèçèðóåò òàêæå êñàíòèíû — êîôå-

èí è òåîôèëëèí, êîòîðûå ìîãóò áûòü áèîòðàíñôîðìè-

ðîâàíû è ïðè ó÷àñòèè èçîôåðìåíòîâ 3A4 è 2E1.

CYP2D6, îáíàðóæèâàåìûé â ïå÷åíè [2], ìåòàáîëè-

çèðóåò âîññòàíîâëåííûå èçîõèíîëèíû, ìîðôèíû: äåê-

ñòðîìåòîðôàí, äåáðèçîõèí, êîäåèí.

Ìåñòîì ýêñïðåññèè CYP2E1 ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü, à òàê-

æå äðóãèå òêàíè [2]. Îñîáåííîñòüþ ýòîãî èçîôåðìåíòà

ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííîå îêèñëåíèå ìàëåíüêèõ ìî-

ëåêóë, òàêèõ êàê ôåíîëû, êàðáîêèñëîòû, ãàëîãåíñîäåð-

æàùèå âåùåñòâà.

Èçîôåðìåíò öèòîõðîìà Ð-450 2Â6, ðàñïîëîæåííûé

â îñíîâíîì â ïå÷åíè è â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå â äðó-

ãèõ òêàíÿõ [2], ìåòàáîëèçèðóåò ñîâìåñòíî ñ èçîôåð-

ìåíòîì CYP3À4 ôîñôîðîðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ.

Äëÿ CYP2Ñ19 ïðåèìóùåñòâåííûì ìåñòîì ýêñïðåñ-

ñèè ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü [2]. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ,

îêèñëÿåìûõ èì, ìîæíî âûäåëèòü ãðóïïó ñóëüôîêñè-

äîâ, ñîäåðæàùèõ ìåòèëïèðèäèíîâóþ ñòðóêòóðó: îìåï-

ðàçîë, ëàíñîïðàçîë, ïàíòîïðàçîë. Ýòè æå ëåêàðñòâà

ìîãóò áûòü ìåòàáîëèçèðîâàíû CYP3À4, îäíàêî ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì äðóãîãî ìåõàíèçìà îêèñëåíèÿ.

Èçîôåðìåíò CYÐ450 2Ñ9, îáíàðóæèâàåìûé â ïå÷å-

íè [2], ìåòàáîëèçèðóåò ñóëüôîíàìèäû: òîëáóòàìèä,

ãëèïèçèä, ãëèáóðèä, ãëèêëàçèä, ãëèìåïèðèä, òîðñåìèä,

öåëåêîêñèá è ñõîäíûå ñ íèìè ïî ñòðîåíèþ àðîìàòè÷å-

ñêèå N-ñóëüôîíû — ëîðíîêñèêàì, ìåëîêñèêàì, ñèëäå-

íàôèë. Åùå îäèí êëàññ îêèñëÿåìûõ CYP2C9 âåùåñòâ

— àðîìàòè÷åñêèå êàðáîêèñëîòû: äèêëîôåíàê, èáóïðî-

ôåí, íàïðîêñåí, ôëóâàñòàòèí, ôëóðáèïðîôåí. Ñðåäè

ìåòàáîëèçèðóåìûõ ýòèì èçîôåðìåíòîì âåùåñòâ ìîæ-

íî âûäåëèòü ãðóïïó êèñëîðîäñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèê-

ëîâ: âàðôàðèí, àöåíîêóìàðîë, ôåíïðîêóìîí.

Ñàìûé îáøèðíûé ïî ÷èñëó ìåòàáîëèçèðóåìûõ ñóá-

ñòðàòîâ èçîôåðìåíò öèòîõðîìà Ð-450 3À4. Îí îêèñëÿ-

åò äî 70 % âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòî ðàçíîîá-
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ðàçíûå ïî ñòðóêòóðå è ôóíêöèîíàëüíîìó çíà÷åíèþ

âåùåñòâà. Ñðåäè íèõ ìîæíî âûäåëèòü òðèöèêëè÷åñêèå

ñòðóêòóðû — áåíçîäèàçåïèíû: ìèäàçîëàì, òðèàçîëàì,

àëïðàçîëàì, êëàññ ñòåðîèäîâ: êîðòèçîë, òåñòîñòåðîí,

áóäåñîíèä, òèðèëàçàä, ïðåäíèçîëîí, ìåòèëïðåäíèçî-

ëîí, ýòèíèëýñòðàäèîë. CYP3A4 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ðàç-

íûõ òêàíÿõ, íî â îñíîâíîì — â ïå÷åíè [2].

II. Ìåòàáîëèçì áîëüøèíñòâà âåùåñòâ â ðàçíûõ èçî-

ôåðìåíòàõ èäåò ïî ðàçíûì ïóòÿì. Òàê, êîôåèí ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ ñ ó÷àñòèåì òðåõ ðàçëè÷íûõ èçîôåðìåíòîâ

[13]:

- öèòîõðîì 1À2 ìåòàáîëèçèðóåò êîôåèí ïî ïóòè

N3-äåìåòèëèðîâàíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïàðàêñàíòèíà

(Km 380 �M; Vmax 0,039 nmol�mg protein�min);

- öèòîõðîì 2Å1 ìåòàáîëèçèðóåò êîôåèí ïî ïóòè

N1-äåìåòèëèðîâàíèÿ è N7-äåìåòèëèðîâàíèÿ ñ îáðàçî-

âàíèåì òåîáðîìèíà (Km 470 �M; Vmax 0,045 nmol�mg

protein�min) è òåîôèëëèíà (Km 690 �M; Vmax

0,05 nmol�mg protein�min) ñîîòâåòñòâåííî;

- öèòîõðîì 3À4 ìåòàáîëèçèðóåò êîôåèí ïî ïóòè

8-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì 1,3,7-òðèìåòèë-

ìî÷åâîé êèñëîòû (Êì 640 �M; Vmax 0,19 nmol�mg pro-

tein�min).

Êàê èçâåñòíî, ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ïàðàêñàí-

òèíà, òåîáðîìèíà è òåîôèëëèíà ñîñòàâëÿåò 78 � 11,

14 � 7,9 è 8 � 3,6 % ñîîòâåòñòâåííî. Îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü

êîôåèíà ïðåâðàùàåòñÿ â 1,3,7-òðèìåòèëìî÷åâóþ êèñ-

ëîòó [13]. Ýòîò ïðàêòè÷åñêèé âûâîä ìîæíî îáîñíîâàòü

è ñ ïîçèöèé ðàññìîòðåíèÿ êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ðåàêöèé ïðåâðàùåíèÿ êîôåèíà â ðàçíûõ èçîôåðìåí-

òàõ. Êàê óæå óïîìÿíóòî, ÷åì íèæå çíà÷åíèå Km, òåì

ïðåäïî÷òèòåëüíåå ñóáñòðàò äëÿ äàííîãî ôåðìåíòà.

Ñëåäîâàòåëüíî, î÷åâèäåí íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé

ïóòü ìåòàáîëèçìà êîôåèíà — N3-äåìåòèëèðîâàíèå ñ

îáðàçîâàíèåì ïàðàêñàíòèíà (Km 380 �M). Ñëåäóþùåé

ïî çíà÷èìîñòè ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ N1-äåìåòèëèðîâàíèÿ

ñ îáðàçîâàíèåì òåîáðîìèíà (Km 470 �M). Íàèìåíåå

ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ÿâëÿþòñÿ ïóòè N7-äåìåòèëèðîâà-

íèÿ è 8-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì òåîôèëëè-

íà (Km 690 �M) è 1,3,7-òðèìåòèëìî÷åâîé êèñëîòû

(Km 640 �M) ñîîòâåòñòâåííî.

III. Îêèñëåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà÷èíàåòñÿ

ñ åãî àêòèâíîé ãðóïïèðîâêè. Îò ýòîãî, ïî-âèäèìîìó,

çàâèñèò òèï ïðîèñõîäÿùåé ðåàêöèè è õàðàêòåð îáðàçó-

þùèõñÿ ïðîäóêòîâ.

1) N-äåàëêèëèðîâàíèå

RNHCH3 � RNH2 + CH2O

Ïî ýòîé ðåàêöèè ìåòàáîëèçèðóþòñÿ èìèïðàìèí,

äèàçåïàì, êîäåèí, ýðèòðîìèöèí, ìîðôèí, òàìîêñèôåí,

òåîôèëëèí.

Â ýòîé ðåàêöèè ïðîèñõîäèò äåàëêèëèðîâàíèå òðå-

òè÷íîé àìèíîãðóïïû, ïðè÷åì R ìîæåò áûòü –ÑÍ3,

–Ñ2Í5, –Ñ3Í8, –Ñ4Í11.

2) Î-äåàëêèëèðîâàíèå

ROCH3 � ROH+CH2O
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Ïî ýòîìó òèïó ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå êîäåèíà, èí-

äîìåòàöèíà, äåêñòðîìåòîðôàíà.

3) Àëèôàòè÷åñêîå ãèäðîêñèëèðîâàíèå

Äàííûé òèï ïðåâðàùåíèé õàðàêòåðåí äëÿ òîëáóòà-

ìèäà, èáóïðîôåíà, ôåíîáàðáèòàëà, öèêëîñïîðèíà, ìè-

äàçîëàìà.

4) Àðîìàòè÷åñêîå ãèäðîêñèëèðîâàíèå

Çàòðàãèâàåò, êàê ïðàâèëî, áåíçîëüíûå êîëüöà, ðàñ-

ïîëîæåííûå ïî êðàþ ìîëåêóëû. Àðîìàòè÷åñêîå ãèä-

ðîêñèëèðîâàíèå èäåò, â îñíîâíîì, ïî ïîëîæåíèþ 4-

èëè p-. Ýòîò òèï ðåàêöèè õàðàêòåðåí äëÿ ôåíèòîèíà,

ôåíîáàðáèòàëà, ïðîïðàíîëîëà, ôåíèëáóòàçîíà, ýòèíèë

ýñòðàäèîëà.

5) Ãèäðèðîâàíèå

Ïî ýòîé ðåàêöèè ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ãàëîïåðèäîë,

êîäåèí, êîðòèçîë.

6) Äåãèäðèðîâàíèå

Äàííàÿ ðåàêöèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ôåëîäèïèíà, íàòåã-

ëèíèäà, íèôåäèïèíà, òåñòîñòåðîíà.

7) Öèêëèçàöèÿ

Ïî òàêîìó ïóòè îêèñëÿþòñÿ ìåòàäîí, ïðîãóàíèë,

êàðáàìàçåïèí, ñèìâàñòàòèí.

8) N-îêèñëåíèå

RNH2 � RNHOH

Õàðàêòåðíî äëÿ õëîðôåíèðàìèíà, äàïñîíà.

Ýòîò âàðèàíò N-îêèñëåíèÿ çàòðàãèâàåò ãóàíåòèäèí,

êâèíèäèí, àöåòàìèíîôåí.

9) S-îêèñëåíèå

S-îêèñëåíèþ ïîäâåðãàþòñÿ îìåïðàçîë, öèìåòèäèí,

õëîðïðîìàçèí, òèîðèäàçèí.

10) Êàðáîêñèëèðîâàíèå

R — CH2 — OH � R — COOH

Ïî ýòîìó ïóòè ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ëîçàðòàí, òîëáó-

òàìèä, òåðôåíàäèí

11) Äåàìèíèðîâàíèå

Äåàìèíèðîâàíèå õàðàêòåðíî äëÿ äèàçåïàìà, àìôå-

òàìèíà.

12) Ãèäðîëèç

Ïî òàêîìó òèïó ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ïðîêàèí, êëî-

ôèáðàò.

Ýòîò âàðèàíò ãèäðîëèçà õàðàêòåðåí äëÿ ëèäîêàèíà,

ïðîêàèíàìèäà, èíäîìåòàöèíà.

IV. Åùå îäíîé âàæíîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ñòå-

ðåîñåëåêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå öèòîõðîìîâ ñ ñóáñò-

ðàòàìè.

CYP2Ñ9 ìåòàáîëèçèðóåò â îñíîâíîì S-âàðôàðèí

[50, 54], S-àöåíîêóìàðîë [52], S-èáóïðîôåí [17, 30],

S,R-ìåôåíèòîèí [48], S,R-ôåíèòîèí [49]; CYP2Â6 ìå-

òàáîëèçèðóåò S-ìåôåíèòîèí [48, 54]; CYP2Ñ19 ìåòà-

áîëèçèðóåò R-ôåíèòîèí [49, 58], S-ìåôåíèòîèí

[34, 48, 54, 58]; CYP3À4 — S,R-âàðôàðèí [38].

CYP2C19 êàòàëèçèðóåò ìåòàáîëèçì S-îìåïðàçîëà

ïðåèìóùåñòâåííî ïî ïóòè 5-Î-äåìåòèëèðîâàíèÿ, òîã-

äà êàê R-îìåïðàçîë ìåòàáîëèçèðóåòñÿ òåì æå èçîôåð-

ìåíòîì ïî ïóòè 5-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ [34, 35, 54, 58].

Ñóëüôîîêèñëåíèå ýòèõ îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ êàòà-

ëèçèðóåò ÑYP3À4 [35].

Â ðåàêöèè 4-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ CYP3A4 ïðåèìó-

ùåñòâåííî ìåòàáîëèçèðóåò R-èçîôîñôàìèä, à

CYP2B6 S-èçîôîñôàìèä. CYP3A4 â îñíîâíîì îáðàçó-

åò R(N2)-äåõëîðýòèë-èçîôîñôàìèä è R(N3)-äåõëîðý-

òèë-èçîôîñôàìèä (ïîëó÷åííûå èç R-èçîôîñôàìèäà è
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S-èçîôîñôàìèäà, ñîîòâåòñòâåííî), òîãäà êàê CYP2B6

ôîðìèðóåò S(N3)-äåõëîðýòèë-èçîôîñôàìèä è

S(N2)-äåõëîðýòèë-èçîôîñôàìèä [46].

Íàïðàâëåíèå è ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ â I ôàçå îïðåäåëÿåòñÿ ñòåðè÷åñêèì (ñòåðå-

îñïåöèôè÷åñêèì) âçàèìîäåéñòâèåì ñóáñòðàòà(ëåêàð-

ñòâåííîãî ñðåäñòâà) ñ èçîôåðìåíòîì öèòîõðîìà Ð-450

è õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ñóáñòðàòà.

Â ìîëåêóëå ñóáñòðàòà íàèáîëåå âàæíî íàëè÷èå àê-

òèâíûõ ãðóïï èëè ó÷àñòêîâ, ñïîñîáíûõ ê îêèñëåíèþ.

Íàèáîëåå àêòèâíûìè ãðóïïàìè (ó÷àñòêàìè), ïðè ïðî-

÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ, ÿâëÿþòñÿ:

– àëèöèêëè÷åñêàÿ òðåòè÷íàÿ àìèííàÿ ãðóïïà; â äàí-

íîì ñëó÷àå áóäåò èìåòü ìåñòî ðåàêöèÿ îêèñëèòåëüíîãî

N-äåàëêèëèðîâàíèÿ;

– àðèëàëêèëüíàÿ (àðèëàëèôàòè÷åñêàÿ) ïðîñòàÿ

ýôèðíàÿ ãðóïïà; â ýòîì ñëó÷àå ñóáñòðàò áóäåò âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ èçîôåðìåíòîâ â âèäå ðåàêöèè îêèñëèòå-

ëüíîãî Î-äåàëêèëèðîâàíèÿ.

Âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ðåàêöèÿì ãèäðîêñèëèðî-

âàíèÿ ïðåäåëüíûõ óãëåâîäîðîäîâ — ðåàêöèÿ àëèôàòè-

÷åñêîãî ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ è ðåàêöèÿ àðîìàòè÷åñêîãî

ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ, ïðîòåêàåò, êàê ïðàâèëî, ïî àðîìà-

òè÷åñêèì êîëüöàì, ðàñïîëîæåííûì ïî êðàþ ìîëåêóëû

â ïàðà-ïîëîæåíèè èëè â îðòî-ïîëîæåíèè, åñëè èìååò-

ñÿ íóêëåîôèëüíûé çàìåñòèòåëü.
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FEATURES OF THE METABOLISM OF VARIOUS DRUGS
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Substrates of cytochrome P450 isoenzymes have been analyzed and systematized, and a database is created in which the substrates are classified in accor-
dance with the chemical structure of drugs. Each substrate is characterized by the oxidation reaction and the resulting metabolites, with allowance for the Mic-
haelis – Menten pharmacokinetic parameters. Each isoenzyme metabolises certain preferred substrates, depending on the presence of active structural groups or
moieties susceptible to oxidation and on the stereoselectivity of drugs. The reaction direction also depends on the specific interactions between the active gro-
ups of a substrate and the given isoenzyme.
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