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РОЛЬ П ОЛИ М ОРФ И ЗМ А ГЕИ О В СУПЕРСЕМ ЕЙСТВА Ц И ТО ХРО М А Р450 (С ¥Р) В  РАЗВИ ТИ И

ЛЕКА РСТВЕН Н О Й  РЕЗИ СТЕН ТН О СТИ

Ташкентская медицинская академня

Цитохромьг Р450 (СУР) составлятот суперсе- 
мейство (})ермснтов (гемопротеинов), которме ка- 
тализируюг широкий спектр реакций, включая ги- 
дроксилирование, эпоксидирование, окислитель- 
иое деалкилирование и др. [22]. В организме чело- 
века ферменть! этого семейс-тва вьтполняют разно- 
образнме функции от биосиитеза стероиднмх гор- 
монов, обмена жирньгх кислот до биотрансформа- 
ции различньтх ксенобиотиков, в том числе и ле- 
карств. Поскольку СУР участвуют в различннх 
биологических процессах (формирование и разви- 
тие органов, скелета и т. д.), неправильная или не- 
сбалансированная работа этих фсрментов, напри- 
мер, в результате мутации в их белковой структу- 
ре, может привссти к различньш болезпям, а так- 
же определять ипдивидуальную восприимчйвость 
к факторам окружаютцей средьг, будь то сигарет- 
ньгй дьш или лекарство [25].

Несмотря на огромное разнообразие первич- 
ной структурь! ферментов этого суперсемейства, 
на сегодня состояшего из нескольких тмсяч бел- 
ков (только в человеческом геноме присутствует 
57 генов, кодиругогцих СУР, принадлсжаших 18 
семействам), всс они имеют сходнме вторичньге 
и третичньге структурнме характеристики [36]. 
Так, в каждой трехмерной структуре СУР при- 
сутствует полость разной величинь!. В ней всег- 
да располагается гем, котормй н катализдфует ре- 
акцию окисления. Помимо гема, в полость про- 
никают субстратм, где они подвергаются окис- 
лению. Размер полости и вид аминокислот, рас- 
положенних внутри полости, определяют эффек- 
тивность и специфичность фермента: химический 
класс(ьО субстратов, их размер, стерео- и регио- 
специфичность, и скорость реакции. Всем СУР 
требуется белковьш партнер, которьш передает 
на гем электрон, необходимьгй для прохождения 
окислительно-восстановительной реакции с суб- 
стратом. В зависимости от расположенил фермен- 
та в клетке, этим партнером вьгступает или фер- 
редоксин (ҒОХ) или Р450 оксидоредуктаза (РОК).

Во многих структурах встречается четко опре- 
деленньш канал доступа субстрата к активному 
центру фермента (полости с гемом) и отвода про- 
дуктов реакции. Миссекс-мутации могут проис- 
ходить в любой части гемопротеина и иметь раз- 
личннй эффект па функцию белка, Мутации, при- 
ходяшиеся на полость фермента могут: (1) пре- 
пятствовать связьшанию белка с гемом, что при- 
ведет к полной потери ферментативной функции,

(2) изменить аффинность связнвания субстрата и 
его ориентации относит&льно иона железа в геме, 
что приведет или к частичной потере функции 
или смеае места окисления на субстрате или даже 
смене классов окисляемнх субстратов [3].

Мутации в канале доступа субстрата к актив- 
ному центру фермента могут изменить скорость 
продвижения субстрата по каналу или полной 
блокировке этого доступа. Мутации могут также 
влиять на трехмерную структуру фермента и на 
его взаимодействие с белковим партнером, ука- 
занньгм вьпие, что тоже может снизить или со- 
всем прекратить функцию гемолротеина. Следу- 
ет отметить, что некоторьге мутации могут увели- 
чить скорость протекания ферментативной реак- 
ции, что также может привести к негативньгм по- 
следствиям на физиологическвм уровне организ- 
ма, если не будет доступно каких-либо компенса- 
торннх механизмов,

С бурннм ростом технологий секвенирования 
полного генома и экзома человека происходит ак- 
тивное развитие персональной медицинн, ког- 
да, например, новорожденним проводят генети- 
ческий анализ для вьгявления потенциальнмх ри- 
сков развития генетичсских болезней и проведе- 
ния превентивних мер, или пациентам, требую- 
1цим сложного медикаментозного лечения, прово- 
дят предварительнмй анализ мутаций СУР, отве- 
чаютцих за метаболизм ксенобиотиков, для подбо- 
ра индивидуальнмх режимов по скорости и объ- 
ему принимаемнх лекарств в соответствии с ин- 
дивидуальной фармакологической картиной па- 
циснта [9]. В  то время как базн данньтх по мута- 
циям постоянно пополняются, аннотация мутаций 
по ассоциированнмм болезнямвначительно отста- 
ет. Кроме того, далеко не все мутации приводят к 
негативньш последствиям. В связи с этим, суше- 
ствует острая необходимость в разработке пред- 
сказательной системн для оценки влияния новой 
мутации на функцию СУР [33].

Канонические аминокислотнме последователь- 
ности СУР представлена в базе даннмх 11шРго1 
(Кйр:/Луум.итрго*.ог§/). Информация о мутаци- 
ях в СУР и ассоциированннх болезнях отражена 
в 1)шРгог Ьитзауаг [7]. Для предсказания стуктур- 
ньгх характеристик белков используются следу- 
юадие методн: ЗАВЬВ для вторичной структурь! 
белка и относительной доступности амииокислот- 
НЬ1Х остатков к растворителю (воде) [6]; МГ№Ч011
-  мембранннх участков белка [17]; ЗРРШЕК. -
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амииокислотнмх остатков, участвуюших в белок- 
белковом взаимодействии [38].

Третичньте структурм ферментов представле- 
нм в РгоК1 п ОаСаЬапк (РГ)В, ЬПр:/У т о у .рс!Ь.о 1'£/). 
Для нелолученннх экспериментально структур 
можно использовать трехмерньге модели из депо- 
зитария 8\У153МОВЕЬ (11т1р://к\У155тос1е!.ехра5у. 
ог§/). Анализ трехмерпмх структур на предмет ак- 
тивного центра (полости), межатомньтх контак- 
тов с гемом и субстратами возможно проводить 
с помошью веб-сервера Р0ЬУЛТЕ\У-30 (ЬИр:// 
ро1уУ1еш.ссЬтс.ог^ро1уу1е\уЗс1.Ь1т1).

Эволюционнмй профиль всех ферментов СУР 
отражен в Р31-ВЬА8Т [39] на основе N €81 пт 
базн белковмх последовательностей (йр://йр.псЬ1. 
п1ш.п]Ь.£ОУ/Ь1а81/ёЬ/). В версии таблицм 11п1Рго( 
Ьишвауаг на 31 октября 2015 г. содержалась ин- 
формация о 562 мутациях в 51 из 57 СУР чело- 
века, при этом 36 ферментов содержат информа- 
цию т о л ь к о  о нсйт|1альнь1х или, скорее, о егде не- 
п р о а н н 01И р о в а н н м х  мутациях. В н е д а в н и х  р а б о -  
тах уже показан р я д  негативннх последствий этих 
миссенс-мутаций. Например, мутация 1462У в 
СУР1А1, хотя и аннотироватт в таблице как ней- 
тральная, уже ассоциирована с раковмми заболе- 
вания и другими физиологическими нарушения- 
ми [30].

Одной из главнмх причин вариабельности ме- 
таболизма является полиморфизм генов изофер- 
ментов системн цитохрома Р450, обусловливаю- 
ших окиелительньш этап биотрансформации кее- 
нобиотиков. В метаболизме ксенобиотиков ве- 
душую роль и г р а ю т  три цитохрома: СУР2В6, 
СУР1А2 и СУРЗА4. Все три изофермента участву- 
ют в метаболизме различнь1Х  ксенобиотиков и эн- 
догенньгх вегцеств, что затрудняет оценку вклада 
отдельньгх цитохромов в метаболизм конкретного 
препарата у отдельно в зя т о г о  индивидуума и мо- 
жет определять риск развития нежелательннх ле- 
карственньгх взаимодействий.

Хотя скорость метаболизма у  каждого пациен- 
та индивидуальна, всю популяцию людей услов- 
но можно разделить на три основнме группн в со- 
ответствии со скоростью биотрансформации ксе- 
нобиотиков. В основе различий между группами 
лежат генетические мутации, закрепленнне в ге- 
номе и передаюшиеся из поколения в поколение 
[34]. На основании этих различий с помошью ге- 
нотипирования или фенотипирования по каждо- 
му из ферментов можно вьгделить группн медлен- 
нмх метаболизаторов (ММ), бнстрнх метаболи- 
заторов (БМ) и ультрабнстрмх метаболизаторов 
(УМ) [27]. Наиболее многочисленной всегда явля- 
ется грулпа БМ, индивидн с этим статусом мета- 
болизма имеют как митшмум одну активную гене- 
тическую копию. Рекомендусмне дозн препара- 
тов обнкновенно являются для пих оптимальнн-

ми, эффеюшвньши и адекватио перемосимммн. 
Лица со статусом метаболизма ММ встречают- 
ся значительно рсже (к медленньш метаболизак>- 
рам по СУР 2Б6 относят 7% европеоидов и 1-2"'.» 
представителей других рас) [35], они имеют неак- 
тивннй аллельньга вариант гена; УМ, численносп. 
которнх среди европеоидов приблизительно ран- 
на 5% [31], имеют дуплицированнне или ампли- 
фицированнне генетичсские копии. Вьппесказап- 
ное предполагает, что концентрация исходно! я 
вевдества в плазме у  ММ будет повншенной нрп 
стандартной дозе препарата, й может явиться прн- 
чиной внсокого риска развития побочних эффск- 
тов. УМ, напротив, чаше нечувствительнн к тери- 
пии химиопрепаратами за счет ускорения метабо- 
лизма и появлення в плазме крови низких концен- 
траций активнмх комгюнентов препарата [24]. Та- 
ким образом, пациентам с генетически детермм- 
нированньгм статусом ММ требуются сниженямс 
дозн  лекарственного средства.

Напротив, УМ будут нуждаться в увеличешю!) 
дозе препарата [26]. В отнотении лиц с разнм- 
ми статусами метаболизма СУР 2И6 зарубежим* 
ми исследователями бьтло предложено тгазначап, 
ММ дозу, составляюшую 30*70% от стандартной, 
а УМ -  135-180% от стандартной, однако офнцн- 
ально принятах рехомендаций по этому поводу 
не сушествует.

На сегодняшний день хорошо изучель! мс- 
ханизмн влияния полимо|5фтма генов СУР ип 
возникновение лекарственной резистентнос I и 
при поражениях печени, в том числе, и токснчс- 
ских [18]. Большинство известньгх на сегодняш- 
ний день факторов риска лекарственного гюражс- 
ния лечени связано с метаболизмом лекарстпсп* 
ньгх препаратов и внведением их токсическнх мс* 
таболитов, Для лучшего понимания патофизтюло' 
гических механизмов необходимо более полробно 
рассмотреть все фазьг метаболизма лекарствсннмх 
препаратов.

I фаза -  биоактивация, или образованио ток* 
сических метаболитов в печени, -  происходш с 
участием системн цитохрома Р450 (СУР), Рсик- 
шш I фазн, или реакции микросомального окнс- 
ления, протекают при участии микросомши.шля 
оксидаз -  фер.ментов, локализованннх к мсм- 
бранах гладкого эндоплазиатического рстикулу- 
ма, функционируюших в комплексе с днуми ипо 
митохондриальньши цепями переносл )ЛСК1|Н1 
нов (ЦПЭ). Первая цепь состоит ич дкух фсрмсм 
тов -К А О Р Н -Р 450 редуктазн и литохрими 1450, 
вторая включает фермент НАОН-цитохром-Ь5 р«? 
дуктазу, цитохром Ь5 и стеароил-КоЛ-дсситуршу 
Цитохром Р450 -  гемопротеин, содержшциП прн 
стетическую группу и имеюший учасгки сня н.шм 
ния для кислорода и ксенобиотика [М|.
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Важпейшим свойством ферментов микросо- 
мального окисления является широкая субстрат- 
ная специфичность, что позволяет проводить де- 
токсикацию саммх разнообразнмх вешеств. Ак- 
тивность пропесса регулируется по механизму ин- 
дукции. В настояшее время описано около 150 ге- 
нов цитохрома Р450, которьте кодируют различ- 
мше изоформь! фермента. Каждая из изоформ име- 
ет миожество субстратов. Этими субстратами мо- 
гут бьггь как эндогенньте липофильнме ветества, 
молификация котормх происходит в физиологи- 
чески нормальннх условиях, гак и гвдрофобнме 
ксенобиотики. Определеннне изоформм цитохро- 
ма участвуют в метаболизме низкомолекулярньк 
соединений, таких как этанол и ацетон [37].

Активность микросомальной системм осу- 
шеств.ояется на уровне транскрипции или пост- 
транскрипционннх изменений. Индукция синте- 
за СУР позволяет увеличить количество фермен- 
тов в ответ на лостуаление илк образование в ор- 
ганизме вешеств, виведение которьи невозможно 
без участия системьт микросомального окисления 
[23]. Следует отметить, что на сегодняшний день 
открмго 14 семейств СУР. Явление генетического 
полиморфазма описано для цитохромов СУР2С9, 
СУР2С19 и С У Р206, что позволяет предположить 
их роль в развитии гепатотоксичности [4]. Этни- 
ческне различия в структуре и функционирова- 
нии определеннмх изоформ СУР могут предопре- 
делять ответ организма на введение тех или инмх 
лекарственннх препаратов различнь1м лицам. Та- 
ким образом, этническая принадлежность пациен- 
та может бглть фактором риска лекарственного по- 
ражения печени.

Наиболее распространенной изоформой цитох- 
рома СУР2С является СУР2С.9, представляюшая 
18% всех СУР [14]. Данньгй фермент участвует в 
метаболизме большого числа лекарственних пре- 
паратов, вк.чючая нестероиднме противовоспали- 
тельнмс средства (ЛПВС), с-варфарин, фенитоин 
и лозартан [10]. Известно, что нскогорьге субстра- 
тьт изоформьт СУР2С9 приводят к развитию гела- 
тотоксичности у  геиетически предрасположенньк 
пациентов. Представлено несколько клинических 
случаев, в которих предполагается возможная 
роль изоформм СУР2С9 а развитии лекарствен- 
ного поражения печени [12]. В качестве примера 
можно привести случай тяжелого поражения пе- 
чени, которьш бьш вьвван приемом лефлуиоми- 
да и обусловлен редким генотипом СУР2С9*3/*3 
[21].

Цитохром СУ.Р2С19 играет ведуадую роль в 
метаболизме таких лекарствениих препаратов, 
как омепразол, диазепам, пропраполол, лабеталол, 
кетоконазол, варфарцн и глюкокортикостероидн. 
В настояшее время вмделяют две клгочевме мута- 
ции вгене цитохрома-С У Р2С 19*2 и СУР2С19*3.

Первая приводит к замене одной парм нуклеоти- 
дов и образованию аберрантного сайта сплайсин- 
га в 5-м экзоне, что визмвает едвиг рамки считн- 
вания и образование стоп кодона. Вторая связана с 
заменой аденина на гуанин в положение 0 3 6  4-го 
экзона, что также приводит к образованию стоп 
кодона. Устаповлепо, что мутация СУР2С19*2 
встречается в 75% в популяции азиатов и в 95% 
у европейцев, в то время как СУР2С19*3 распро- 
странена в 25% аллелей азиатов и практически 
не встречается в популяции европейцев. Роль ге- 
нетических полиморфизмов цигохрома СУР2С19 
в развитии лекарственного поражения печени до 
конца не вмясиена. Наблюдались случаи развития 
тяжелого лекарственного поражения печени, ин- 
дуцироваппого ттриемом противодиабетического 
препарата троглитазон (зарегистрирован в США 
в 1997 г., в кастояш,ее время с рьшка снят) у лиц 
с частичной или полной недостаточностью цитох- 
рома СУР2С19 [20].

Дитохром СУР2В6 составйяет примерно 2% 
всех цитохромов печени. Он участвует в окис- 
лении более 40 лекарственнмх средств, включая 
бета-блокаторм, трициклические антидепрессан- 
тм, иигибитори обратного захвата серотонина, 
антапсихотические и антиаритмические препа- 
ратьг, опиоидм. В отличие от других цитохромов 
СУ Р206 не является индуцируемьш. Необходи- 
мо отметить, что примерно у 5-10% европеоидов 
метаболизм лекарственньпс препаратов и ксеноби- 
отиков, осушествляемьш посредством СУР206, 
протекает значительно медленнее, чем в обшей 
популяции в среднем. При этомтакая особенность 
метаболизма отмечается только у 1-2% азиатов [5]. 
Бьшо показано, что вшсокая окислительная актив- 
ность цитохрома СУР2Б6 ассоциирована с разви- 
тием хлорпромазин (аминазин)-индуцированного 
гепатита. В некотормх исследованиях рассматри- 
валась также заинтересованнЙсть полиморфнь1х 
вариантов цитохрома С У Р206 в развитии гепато- 
токсичности, вмзванной приемом дериватов ам- 
фетамина и пиперазика [13]. Кроме того, имеются 
сообгцения о том, что некоторме антидепрессантм
-  субстратьг этого же цитохрома могут визьтвать 
лекарственное поражение печени. Например, ан- 
тидепрессант миансерин, взаимодействуя с цитох- 
ромом СУР2Э6, преараш,аегся в токсический ме- 
таболит десмстилмиансерин.

В подсемейство цитохрома СУРЗА входят 3 
изоформм -  ЗА4, ЗА5 и ЗА7, которме кодируют- 
ся геном, локализованннм в 7-й хромосоме. Вьь 
явлено, что метаболическая активность цитохро- 
ма СУРЗА4 в отнсшении лекарственньк препара- 
тов варьирует в популяции людей. Так, у одяого 
индивидуума скорость метаболизма определенно- 
го лекарственного. средства может протекать в 20 
раз бьтстрее, чем у другого. Э тсуг цитохром шраст
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важную роль в метаболизме многих групп меди- 
каментов, таких как иммуносупрессорьг, блокато- 
рьх кальшевь1х каналов, актигистаминньге, седа- 
тивньте средства и сннтетические эстрогенм [28]. 
Также следует отметить, что изоформа Р450 ци- 
тохрома является наиболее распространенной в 
печени и тонкой кишке (30% от обгцего количе- 
ства вариантов) [32]. Согласно данннм экспери- 
менталъньгх и клинических исследований, острмй 
холестаз и/или повишение концентрации вторич- 
ньгх жсляньтх кислот приводят к индукции цитох- 
рома СУРЗА4 посредством прегнанового X ре- 
цептора (ргеепале X  гесерГог -  РХК.) [19]. Ряд лс- 
карственнмх препзратов, например, флуклоксал- 
лин, тролеадомицин и троглитазон, селективно 
метаболизируготся цитохромом СУРЗА4, что мо- 
жет вь1зьтвать образование вьюокореактивнмх ме- 
таболитов и таким образом оказьшать гепатоток- 
сическое действие [16],

II фаза метаболизма ксенобиотиков характери- 
зуется реакциями детоксикации, включаюгцими в 
себя конъюгацию с глюкуроновой кислотой, суль- 
фатом и глутатионом, в ходе которьгх к функци- 
ональньш группам, формируюшимся на нервом 
этапе, присоединяются молекуль! или группн эн- 
догенного происхождения. Это приводит к сни- 
жению токсичности ксенобиотиков и повншению  
их гидрофильности, а также облегчает их элими- 
наиию из к л етк и . Однако реакти8Н Ь!е метаболи- 
тьг, образовавшиеся в ходе ) фазь!, могут не под- 
вергаться детоксикацяи ферментньши система- 
ми. Во-первнх, они могут не являться субстрата- 
ми для взаимодействия с ферментами Л фазьт и, 
во-вторьгх, ферментьт II фазьг могуу. не обладать 
необходяммм детоксикационним потенциа.чом, 
что определяется генетическими особенностями 
конкретного оргағгизма. К основньгм ферментам П 
фазн относятся 4 белка, включая Ь1-ацетил тран- 
феразу, сульфотрансферазу, глутатионтрансфера- 
зу и супероксиддисмутазу [2].

Большой проблемой в клинической практике 
на сегодняшний день является резистентность ра- 
ковьгх клеток к химиотерапевтическому воздей- 
ствию. В последнее десятилетие проблемьг пер- 
сонализации лечения особо остро стоят именно в 
онкологии. С открьгтием маркеров индивидуали- 
зации фенотипа гормонозависимьгх опухолей (ре- 
цепторм к эстрогенам, прогестерону, пути метабо- 
лизма стеронднмх стероидов, включаюшие фер- 
ментм суперсемейс-тва СУР и др.) стали понятньг 
механизмьт возникновения и прсодоления рези- 
стентности неоплазм к терапевтическому воздей- 
ствию.

Известно, что практически все злокачествен- 
нь!е опухоли предстательной железн со временем 
пачинают прогрессировать лаже п случае низко- 
го содержания тестостеротга в крови (<1,73 нМ/л),

что требует примепения других подходов к лече- 
нпю. Это делает кастрацию, в том числе хирур- 
гическую, лишь времеиньш средством борьбь1 

с прогрессированием РПЖ. В соответствии с со- 
временной западкой терминологией опухоли та- 
кого гипа назьгвают касграционно-резистентнмми 
(КРРГ1Ж), предполагая под кастрацией сниженис 
уровня андрогенов, прежда. всего в плазме крови 

[!]■
Важнейшим этапом синтеза андрогенов яв- 

ляется преврашение прегненолона в 176-ОН- 
прегненолон, а затем в дег.идроэпиандростером 
(ДГЭА), секретируемьгй семенниками и короп 
падпочечников [11]. Обе реакции протекают при 
учасгии цитохрома р450 СУР17А1, сочетаюше- 
го функции 176-гидроксилазьг и 17,20-лиазм. Бо- 
лее 10 лет "назад бьгло показано, что ингибирова- 
ние цитохрома СУР17А1 вьгсокими дозами т - 
вестного противогрибкового препарата кетокона- 
зола усиливает эффективность стандартной тера- 
пии КРРПЖ. Однако в этих дозах препарат про- 
являл вьгсокую токсичностъ, что не позволило его 
широко использовать [15].

Одной из проблем, связанньтх с применением 
ингибиторов СУР171А, является подавлёние син- 
теза глтококортикоидов, в'том числе кортизола: 
СУР171А участвует как в превратцении прогесте- 
ронов в андрогеньг, проявляя свою лиазную актив- 
ность, так и в синтезе минерало- и глюкокортико- 
идов, проявляя свою гидроксилазную функцию, 
Ингибирование СУР171А абиратероном неспеци- 
фично и вмзмвает скижение и лиазной, и гидрок- 
силазной функции, По этой причине пациентам, 
принимаюшим абиратерон, проводят кортизол* 
замешаюшую терапию, в частности, назначают 
преднизон. Это приводит к нежелательньш по* 
следствиям -  синдрому избьгтка минералокорти- 
коидов. Для того чтобьт избежать этих побочннх 
эффектов, требуется разработка вьтсокоселектии- 
нмх ингибиторов 17,20-лиазной акгивности, не за* 
'фагиваюших 176-гидроксилазную активность ци- 
тохрома СУР17А1 [29].

Таким образом, решение проблемьг персони- 
лизации медицинь! на сепЙшяшний день являет* 
ся основной целью таргетной терапии заболена* 
ний широкой этиологии. И основная роль в прео* 
долении лекарственной резистентности, обуслоп» 
ленной гснотипом, принадлежггт избирательному 
ингибированию/индукции ферментов системь! ци* 
тохрома Р450, как одной из основньтх причин »чп* 
имодействия лекарств.

В настояшее время достигнутьш уровенк зна- 
ний заставляет исследователей и фармацевтичс* 
скую икдустрию принимать во внимание генсти- 
ческие детерминантм будуших пациентои, шу* 
чать метаболизм лекарств на уровне доклишис 
ского отбора и клинических испьгтаний иа иекар-
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стсенние препарать1. При эгом совсршенно оче- ким полмморфизмом изоформ Р450, возможной
видно, что для зффективной и безопасной тера- индукции изоформ Р450 и т.д. Острота проблемь!
пии необходимо знать профиль изоформ цитохро- усугубляется также разнообразньш составом ге-
ма Р450 кғ.ждого пациента для установления по- нофонда отдельишх популяций в разлияпмх гео-
тенциального взаимодействия декарств, включаю- графических чонах земного шара, в которьк фено-
шего соревнование за конкретнь;е изоформи, ин- и генотипические отличия являюгся в настояшее
диввдуальной вариабельности, связанной с вьгсо- время весьма значительньши.
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