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hfd 

Hrana je izvor energije i građevnih jedinica (ugljikohidrata, masti, bjelančevina) 
te nutrijenata neophodnih za normalno funkcioniranje organizma (vitamini i mine
rali). Prehranom se uz neophodne sastavnice unosi i niz tvari stranih organizmu -
ksenobiotika (grč. xenos- stran, bios- život). Evolucijski se razvio čitav niz enzimskih 
sustava kojima je cilj te strane tvari prevesti (metabolizirati) u vodotopljiv oblik pogo
dan za izlučivanje. Dominantni enzimi u metabolizmu ksenobiotika, a time i lije
kova, su citokromi P450*. Udio citokroma P450 u ukupnom metabolizmu lijekova 
je 7 4 %, nakon čega slijede uridin-difosfat-glukuronozil transferaze (UGT) s 15 O/ci 
(1). P450 enzimi su najznačajniji enzimi u reakcijama I faze (oksidacije i redukcije), 
a UGT enzimi u reakcijama II faze (konjugacije). Visokom udjelu tih enzima u ukup
nom metabolizmu pridonosi smještaj na membranama endoplazmatskog retikuluma 
pa tako produkt citokroma P450 postaje supstrat UGT-a. 

Iz godine u godinu rastu spoznaje o metabolizmu, pa se tako i brojke o udjelu 
pojedinih enzima u ukupnom metabolizmu mijenjaju. Rendić i Guengerich (2015.) 
su u nedavnoj studiji metaboličkih reakcija ksenobiotika zaključili da citokromi P450 
sudjeluju u 95 % reakcija oksidacija i redukcija (slika 1.). Zanimljivo je da se udio 
CYP3A potporodice smanjio (sa 46 % na 24 %), no i dalje P450 3A4 ostaje najzna
čajniji P450 enzim s udjelom od 20 % (2). 

U ovom je radu dan pregled reakcija kataliziranih najznačajnijim citokromima 
P450, supstrata, inhibitora i induktora, s osvrtom na neuobičajene reakcije prouča
vane tijekom posljednjeg desetljeća. Posebno su istaknuti marker supstrati koji se 

* P450 je skraćenica za citokrom P450. 
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P45095% 

4% 

2B6 5% 

3A4 20% 

Slika 1. Udio citokroma P450 u reakcijama oksidacija i redukcija, temeljen na broju reakcija koje 
kataliziraju pojedini enzimi (Skraćenice: P450 - citokrom P450, AKR - aldo-keto reduktaze. 

FMO - flavinmonooksigenaze. MAO - monoaminoksidaze) (2). 

gotovo isključivo metaboliziraju djelovanjem jednog citokroma P450. Stoga je bio
transformacija marker supstrata odraz metaboličke aktivnosti isključivo jednog, pro
matranog enzima. 

P450 1A2 

Enzim P450 1A2 eksprimiran je primarno u jetri s udjelom od 6-12 % i viso
kom varijabilnošću do 40 puta. Lista supstrata je ekstenzivna te uključuje klozapin, 
ciklobenzaprin, duloksetin, fluvoksamin, haloperidol, imipramin, meksiletin, nabu
meton, naproksen, olanzapin, riluzol, takrin, teofilin, tizanidin, triamteren, zileuton, 
zolmitriptan (3). Najčešće primjenjivani marker supstrati su kofein koji se J\P-deme
tilacijom prevodi u paraksantin i fenacetin koji 0-deetilacijom prelazi u aktivni oblik 
paracetamol (slika 2.). Endogeni supstrati ovog enzima su 17B-estradiol i estron koji 
su podložni hidroksilaciji na položaju 2. P450 1A2 je uključen i u bioaktivaciju kan
cerogena kao što je aristolohična kiselina, čija se bioaktivacija povezuje s nefropati
jama i urotelijalnim karcinomom (4). 

Lijekovi inhibitori P450 1A2 obuhvaćaju, između ostalih, cimetidin, fluoroki
nolone, fluvoksamin i tiklopidin. U in vitro modelima se koriste i inhibitori furafilin 
te a-naftoflavon. 

748 



M. Lozić, H. Rimac. M. Bojić: 
Citokrom P450 i metabolizam lijekova·· značenje i novosti. Farmaceutski glasnik 72, 11/2016 

Slika 2. Odabrane reakcije P450 1A2: 0-deetilacija fenacetina, N3-demetilacija kofeina i 2-hidroksilacija 
estradiola. 

Pušenje inducira ekspresiju P450 1A2. Pojačana ekspresija ovog enzima pove
zuje se s povećanim rizikom raka debelog crijeva, no pojačana ekspresija P450 1A2 
praćena je i povećanom aktivnošću N-acetiltransferaze (5). Primjer povezanosti aktiv
nosti s toksičnošću predstavlja fenacetin. Ukoliko je aktivnost P450 1A2 smanjena, 
reakcija deacetilacije postaje dominantna Što rezultira nastankom kinonimina koji se 
povezuju s pojavom methemoglobinemije (6). 

P450 2A6 
Citokrom P450 2A6 eksprimiran je u jetri i podložan je visokoj varijabilnosti 

udjela u ukupnoj ekspresiji P450 (do 13 %) (7). Ovaj je enzim uključen u oksidaciju 
nikotina; prevodi nikotin u kotinin te katalizira hidroksilaciju nikotina na položaju 2' 
(slika 3.) (8). U osoba sa smanjenom aktivnošću P450 2A6 smanjen je metabolizam 
nikotina pa postoji manji rizik od nastanka karcinoma (9). 

Marker reakcija ovog enzima je hidroksilacija kumarina na položaju 7 (slika 3.), 
a primjenjuje se i u in vivo dijagnostici (1 O). P450 2A6 prevodi paraksantin (glavni 
metabolit kofeina nastao djelovanjem P450 1A2) u 1,7-dimetilmokraćnu kiselinu te 
aktivira tegafur u 5-Auorouracil (slika 3.). Pilokarpin, bilirubin i metronidazol tako
đer predstavljaju supstrate P450 2A6. 

Prirodni spojevi 8-metoksipsoralen i mentofuran te tuberkulostatik izonijazid 
su o metabolizmu ovisni inaktivatori P450 2A6. Od prirodnih spojeva značajan broj 
Aavonoida inhibira P450 2A6. 

Toksičnost halotana povezuje se s nastankom slobodnih radikala djelovanjem 
P450 2A6 što za posljedicu ima peroksidaciju lipida (11). Ovaj je enzim također 
uključen u bioaktivaciju policikličkih aromatskih ugljikovodika i arilamina (12). 
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Slika 3. Neke reakcije citokroma P450 2A6: hidroksilacija kumarina, oksidacija nikotina i dealkilacija 
5-fluorouracila. 

P450 2B6 

Citokrom P450 2B6 eksprimiran je u jetri, a manjim dijelom i u plućima (13). 
Supstrati uključuju artemizinin (slika 4.), bupropion, ciklofosfamid, efavirenz, ifosfa
mid i metadon, s tim da bupropion predstavlja marker supstrat in vitro, a efavirenz in 
vivo (14, 15). l 7a-etinilestradiol je ireverzibilni inhibitor koji se veže za apoprotein 
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Slika 4. Produkti biotransformacije artemizinina katalitičkim djelovanjem P450 286 (18). 
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P450 2A6, a duloksetin je reverzibilni i vremenski ovisan inhibitor P450 2A6 (16, 
17). Lista ostalih inhibirora je također značajna, a uključuje: tiotepu, tiklopidin, klo
pidogrel, metadon, sibutramin, ritonavir i sok grejpa. Fenobarbiton, fenitoin i rifam
pin induciraju ekspresiju P450 2B6 (3). 

P450 2C8 

Potporodica 2C intenzivno se proučavala i doživjela je niz revizija, da bi se utvr
dilo postojanje 4 enzima u ljudi: 2C8, 2C9, 2C18 i 2C19. P450 2C8 je izoliran iz 
jetre, ali je prisutan i u bubrezima. Iako se smatra da je smješten na endoplazmatskom 
retikulumu, značajan dio se nalazi i u mirohondrijima. U ukupnom metabolizmu ne 
sudjeluje kao P450 2C9 i 2C19, međutim neki od značajnijih supstrata su: paklitak
sel (slika 5.), torasemid, amodiakin, cerivastatin, repaglinid, montelukast, troglita
zon, pioglitazon, roziglitazon, verapamil, imatinib i retinoična kiselina (3, 19). 

paklitaksel 

P450 

2C8 

Gu-hidroksipaklitaksel 

Slika 5. Hidroksilacija paklitaksela djelovanjem citokroma P450 2CB. 

Neki flavonoidi (naringenin, kaempferol, kvercetin) i a-nafroflavon su pokazali 
inhibiciju metabolizma paklitaksela. Neki od inhibitora s kliničkom značajnošću su 
gemfibrozil (ireverzibilna inhibicija alkilacijom hema), monrelukast i nilotinib. 

Inhibicija gemfibrozilom je zanimljiva jer prethodi reakcija glukuronidacije 
(obrnuti redoslijed reakcija I. i II. faze, slika 6.), a nastali slobodni radikali se kovalen
tno vežu na hem (20, 21). 

Cerivastatin je s tržišta povučen zbog pojave rabdomiolize koja se povezala s 
genetskim varijacijama P450 2C8 i inhibicijom gemfibrozilom (22, 23). 

P450 2C9 

Citokrom P450 2C9 značajno sudjeluje u metabolizmu lijekova. Otkriven je 
kao oksidaza heksobarbitala i tolbutamida, a smješten je u jetri te manjim dijelom u 
tankom crijevu, aorti i koronarnim arterijama, Što upućuje na moguću uključenost u 
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Slika 6. Ireverzibilna inhibicija citokroma P450 2C8 gemfibrozilom. 

pojavu hipertenzije i drugih kardiovaskularnih bolesti. Supstrati su mu: diklofenak, 
ibuprofen, piroksikam, tolbutamid, glipizid, losartan, irbesartan, celekoksib, fluvasta
tin, naproksen, fenitoin, roziglitazon, sulfametoksazol, tamoksifen, tolburamid, torse
mid i varfarin. P450 2C9 je uključen i u epoksidaciju arahidonske i linoleinske kise
line te hidroksilaciju trans-retinoične kiseline na položaju 4 (slika 7.). Najznačajniji 

arahidonske"kiselina 

lP4502C9 

epoksie}kozatrienske _kiseUne 

OH 
P450 H 

rntinoicna kiselina 4-hidroj(sire\inoicna kiselio;, 

Slika 7. Oksidacije lipofilnih supstancija (arahidonske i retinoične kiseline) djelovanjem P450 2C9. 
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marker aktivnosti P450 2C9 je tolbutamin (i in vivo i in vitro). Ovaj enzim katalizira 
i hidroksilaciju oralnog kontraceptiva l 7a-etinilestradiola na položaju 2. Lijekovi 
inhibitori su flukonazol, amiodaron i izonijazid. Sulfafenazol je kompetitivni inhibi
tor, a tijenilinska kiselina ireverzibilni inaktivator. Smatra se da tijenilinska kiselina 
S-oksidacijom daje reaktivni intermedijer s P450 2C9 stvarajući neoantigen i uzroku
jući produkciju protutijela i posljedično autoimunu reakciju (24, 25). Genetski poli
morfizam ovog enzima povezuje se s potrebom individualizacije terapije varfarinom 
(26). Induktori ovog enzima su rifampin i sekobarbiton. 

P450 2C19 
Citokrom P450 2Cl 9 eksprimiran je u jetri, s relativno malim udjelom do 5 °1<>. 

Klasičan primjer reakcije katalizirane ovim enzimom je 4'-hidroksilacija 5-mefenito
ina (slika 8.). P450 2Cl 9 metabolizira i inhibitore protonske crpke (izuzetak je eso
meprazol); primijećeno je da pacijenti s niskom aktivnošću ovog enzima koji primje
njuju omeprazol pokazuju bolji odgovor na terapiju ulkusa (27, 28). Hidroksilacija 
R-varfarina na položaju 8' značajno pridonosi ukupnom metabolizmu lijeka i razlici 
u individualnom odgovoru na terapiju (29). Zloglasni talidomid danas doživljava 
uskrsnuće u istraživanjima antitumorskog potencijala, a P450 2Cl 9 katalizira 5 i 

0

53

. 

OCH3 •• .. 
• 

o

se

··.·:···· OCH3 O::,,;_ .. OCfia 

�� 1 -�.·_: ..... ·· .. · :;:: Ho�.$'-_? 1_i;_n N.: .. •_·. i_tl_··�_ .••.. _··::;::··;qoc�_·. · _1_· ··_·.�,J I
� 

"s� ci .-?_, �s� ci .. · 0 · Hš�·c,U 
b\okatiilacija ldopiJogrsla 

Slika 8. Reakcije katalizirane citokromom P450 2C19: hidroksilacija talidomida, hidroksilacija S-mefenitoina i 
oksidacija klopidogrela. 
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5'-hidroksilaciju talidomida (30). P450 2Cl 9 katalizira oksidaciju steroida progeste
rona (položaj 21) i testosterona (položaj 17). Jedan od najproučavanijih supstrata je 
klopidogrel koji se aktivira djelovanjem P450 2Cl 9 (31). Iako su rezultati kliničkih 
ispitivanja oprečni, smatra se da je genotipizacija u slučaju terapije klopidogrelom 
opravdana (32). Ostali značajniji supstrati su lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol, 
diazepam, fenitoin, fenobarbiton, amitriptilin, klomipramin, ciklofosfamid, vorilm
nazol i escitalopram. Aktivnost ovog enzima inhibiraju esomeprazol, fluoksetin, flu
voksamin, ketokonazol, lanzoprazol, omeprazol, tiklopidin, kanabinoidi i sok grejpa. 
Također se smatra da rifampicin može inducirati ekspresiju ovog enzima. Genetske 
varijacije P450 2C19 su učestale posebice u Azijata pa farmaceutske kompanije izbje
gavaju razvoj supstrata ovog enzima. 

P450 2D6 

Citokrom P450 206 je nakon 3A4 jedan od najznačajnijih enzima uključenih 
u metabolizam lijekova, iako mu je udio oko 5 % od ukupno eksprimiranih cito
kroma P450. Osim u jetri značajna količina se nalazi i u plućima i mozgu. Premda je 
P450 206 izoliran iz mikrosoma (endoplazmatski retikulum), može se nalaziti i na 
membranama mitohondrija i te koristiti adrenodoksin kao izvor elektrona. Za razliku 
od ostalih citokroma P450 206 nije inducibilan. 

Genetski polimorfizam P450 206 je primijećen na antihipertenzivu debri
zokinu (slika 9.), a ako je ovaj enzim najzaslužniji za metabolizam ksenobiotika, pos
ljedice genetskog polimorfizma mogu biti i smrtne. Na taj je način primijećena kar
diotoksičnost tamoksifena kod ultrabrzih metabolizatora (33), a u 2004. i smrt 
novorođenčeta zbog intoksikacije majke kodeinom (zbog P450 206 katalizirane 
0-demetilacije u morfin) (34). 

Slika 9. Marker reakcije P450 206: 0-demetilacija dekstrometorfana i hidroksilacija debrizokina. 
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Zanimljivo je da dio populacije nema funkcionalnog P450 2D6 bez značajnijih 
posljedica što upućuje na nepostojanje fiziološkog supstrata. Lijekovi supstrati P450 
2D6 obuhvaćaju 5-metoprolol, propafenon, timolol, amitriptilin, klomipramin, 
desipramin, imipramin, paroksetin, haloperidol, risperidon, tioridazin, aripiprazol, 
kodein, dekstrometorfan, duloksetin, flekainid, meksiletin, ondansetron, tamoksifen 
i venlafaksin. 

Biljke su glavni izvor morfina, no već dugi niz godina poznato je da i sisavci pro
duciraju opioide u subfarmakološkim koncentracijama. Njihova uloga u organizmu 
nije razjašnjena, no Kramlinger i sur. su pokazali da i ljudi mogu sintetizirati morfin 
(35). P450 2D6 katalizira pretvorbu R-retikulina u saluraridin, tebaina u oripavin i 
kodeina u morfin. Marker reakcija P450 2D6 je 0-demetilacija dekstrometorfana. 

Marker inhibitor P450 2D6 je kinidin (zanimljivo je da sam kinidin nije sup
strat ovog enzima), a inhibicija je reverzibilna i kompetitivna. Značajniji inhibitori 
P450 2D6 su bupropion, fluoksetin, paroksetin, kinidin, duloksetin, amiodaron, 
cimetidin, klorfeniramin, doksepin, haloperidol, metadon, mibefradil i ritonavir. 

P450 2El 
P450 2El je prvi put opisan kao mikrosomalna oksidaza etanola, iako sa skep

som jer je etanol hidrofilna tvar, a citokromi P450 načelno preferiraju hidrofobne 
supstrate. Ovaj je enzim eksprimiran u jetri, plućima, jednjaku, tankom crijevu, 
mozgu, nazalnoj mukozi i gušterači, a zanimljivo je da njegova ekspresija u jetri poči
nje nekoliko sati nakon rođenja (36). In vitro marker aktivnosti P450 2El je 4-nitro
fenol koji se prevodi u 4-nitrokatehol, a in vivo se primjenjuje klorzoksazon. P450 
2El primarno katalizira biotransformacije malih molekula kao što su benzen, kloro
fonn, diklormetan, etilen dibromid i vinil-klorid. Manji je broj lijekova kataliziran 
djelovanjem P450 2E 1, a lista supstrata obuhvaća enfluran, halotan, izofluran, metok
sifluran, sevofluran, paracetamol, klorzoksazon, etanol, .N,N-dimetilformamid i teo
filin (3). Etanol i izonijazid su i supstrati i induktori P450 2El . Otapala koja su 
supstrati P450 2El ujedno su i inhibitori ovog enzima. Značajan broj spojeva sa 
sumporom u strukturi, koji su izolirani iz povrća kao što su češnjak, luk i biljke iz 
porodice Brassicaceae, inhibira P450 2El . Učinak je analogan dietilditiokarbamatu, 
razgradnom produktu disulfirama (antabus). 

P450 3A 
Citokrom P450 3A potporodica katalizira biotransformaciju oko polovice lije

kova koji se danas nalaze na tržištu, a najznačajniju ulogu ima enzim P450 3A4. Lista 
supstrata P450 3A4 je ekstenzivna, a obuhvaća klaritromicin, eritromicin, telitromi
cin, kinidin, alprazolam, diazepam, midazolam, triazolam, ciklosporin, takrolimus, indi
navir, ritonavir, sakvinavir, cisaprid, astemizol, klorfeniramin, amlodipin, diltiazem, 
felodipin, nifedipin, nisoldipin, nitrendipin, verapamil, atorvastatin, lovastatin, simva
statin, boceprevir, buspiron, imatinib, haloperidol, metadon, pimozid, kinin, sildenafil, 

755 



M. Lozić. H. Rimac, M. Bojić 
Citokrom P450 i metabolizam lijekova - značenje i novosti. Farmaceutski glasnik 72. 1 1/20 16 

tamoksifen, telaprevir, trazodon i vinkristin (3). Marker reakcije citokroma P450 3A4 
su oksidacija nifedipina, 6B-hidroksilacija testosterona i l '-hidroksilacija midazo
lama, a potonja se može primjenjivati i in vivo. 

Kao što je i lista supstrata podugačka tako je i lista inhibitora značajna, a obu
hvaća indinavir, nelfinavir, ritonavir, klaritromicin, itrakonazol, ketokonazol, nefazo
don, eritromicin, verapamil, subokson, diltiazem, cimetidin, amiodaron, fluvoksa
min, mibefradil i troleandomicin. Bergamotin i 6',7'-dihidroksibergamotin iz soka 
grejpa predstavljaju o mehanizmu ovisne inhibitore P450 3A4. U in vitro ispitiva
njima inhibicija se najčešće postiže dodatkom makrolidnih antibiotika (eritromicin, 
troleandomicin) ili ketokonazola. Kontraceptivi koji sadrže acetilensku skupinu su 
ireverzibilni inhibitori citokroma P450 3A4, ali se njihov učinak inhibicije ne smatra 
značajnim jer se primjenjuju u malim dozama (37, 38). Ritonavir je jedan od najpo
tentnijih inhibitora P450 3A4 i primjenjuje se u kombinacijama s drugim inhibito
rima proteaze u anti-HIV terapiji s ciljem smanjenja njihove doze, a posljedično i 
njihovih neželjenih učinaka (39). 

Najznačajniji induktori P450 3A4 su karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, pio
glitazon, rifabutin, rifampin, gospina trava i troglitazon. Primjena preparata na bazi 
gospine trave rezultirala je smanjenom djelotvornošću oralnih koncraceptiva i poslje
dičnim trudnoćama. Razlog je indukcija pregnanskog X-receptora glukokorcikoida 
hipericinom i hiperforinom što za posljedicu ima pojačanu ekspresiju P450 3A4. 
Pojačana aktivnost P450 3A4 rezultira brzom eliminacijom I 7u.-etinilestradiola (40). 

Iako citokrom P450 3A5 nema toliko značajan udio u metabolizmu lijekova kao 
P450 3A4, njegov značaj nije ništa manji jer je podložan genetskom polimorfizmu i 
postoji mogućnost značajnijih kliničkih interakcija, Što se povezuje s lapatinibom 
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Slika 1 O. Novopotvrđeni koraci u biosintezi martina u sisavaca. 
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( 4 I ). Iako se P4 50 3A5 i 3A4 preklapaju u pogledu supstrata, s desetak puta većom 
katalitičkom učinkovitošću 3A4, i tu postoje iznimke. U sklopu istraživanja biosin
tetskog puta morfina u ljudi pokazano je da P450 3A5 katalizira 06-demetilaciju 
tebaina sa 10  puta većom katalitičkom učinkovitošću u odnosu na P450 3A4 (slika 
1 O.). Razlog »čekanja« s opisom biosintetskog puta je nemogućnost izolacije među
produkta kodeinona i morfinona što je riješeno primjenom morfinon reduktaze koja 
prevodi ove supstrate u stabilni hidrokodon i hidromorfon (35). 

P450 3A7 se smatra glavnim enzimom odgovornim za metabolizam ksenobio
tika u jetri fetusa. P450 3A43 je karakteriziran prije desetak godina, a na primjeru 
alprazolama je pokazano da ima veći značaj za metabolizam lijeka u mozgu nego 
P450 3A4 ( 1 ). 

Zaključak 
Citokromi P450 su neupitno najvažniji enzimi koji kataliziraju biotransforma

cije lijekova. Sekvenciranjem ljudskog genoma je otkriveno da u ljudi postoji 57 cito
krom P450 enzima. Spoznaje o njihovoj ulozi rastu na dnevnoj bazi pa je nedavno 
mvrđeno da citokrom P450 2R1 predstavlja glavnu hidroksilazu vitamina O (slika 
1 1 . )  (42-44). Područje biokemije i enzimologije citokroma P450 ostaje atraktivno, s 
mnogim otvorenim pitanjima na koja trebamo odgovoriti. 

Slika 1 1 .  Hidroksilacija vitamina 03 . 

Zahvala 

Ovaj rad posvećujemo prof. dr. se. F. P. Guengerichu, pioniru istraživanja huma
nih citokroma P450 pod čijim su vodstvom izolirani i okarakterizirani citokromi 
P450 206, 1 A2, 2C8, 2C9, 3A4 i 2A6, a povodom 40-te obljetnice njegova znan
stvenoistraživačkog rada. Ovaj je rad financirala Hrvatska zaklada za znanost projek-
tom UIP-2014-09-5704. S R E D I Š N J A  K N J I ŽN I C !  

FARMACEUTSKO · BIOKEMIJSKI FAKULTE 

1 0000 Z A G R E B, ANTE KCNAČIĆA757 



M. Lozić. H. Rimac, M. Bojić: 
Citokrom P450 i metabolizam lijekova ·· značenje i novosti. Farmaceutski glasnik 72. 1 1/2016 

Cytochrome P450 in Drug Metabolism -
Significance and Latest Advancements 

M. Lozić, H. Rimac, M. Boj ić 

A b s t r a c t  

Cytochrome P450 enzymes are the most important enzyme superfamily for 
metabolism of xenobiotics. In the last few years, knowledge on metabolism of xeno
biotics has grown exponentially. In this paper cytochrome P450 I A2, 2A6, 2C8, 
2C9, 2C 19, 206, 2E I ,  3A4 and 3A5 substrates, inhibitors and inductors are revi
ewed with special focus on marker reactions of individua! P4 50s. 
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