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STRESZCZENIE

Cytochromy P450, rodzina hemoprotein, odgrywaja wazng role w oksydacji lek6éw, toksyn, a takze zwigzkéw endogen-
nych, np. neuroprzekaznikéw. [loSciowo najwiecej przemian metabolicznych ksenobiotykéw zachodzi w watrobie, jednak
mozgowy metabolizm lekéw wplywa na przemiany i farmakodynamiczne efekty lekoéw psychotropowych w miejscu ich
dziatania. Okazuje sig, iz poziom CYP2D6 jest wyzszy u palacych papierosy i u alkoholikéw. Ekspresja CYP2D6 w mézgu
i aktywno$¢ enzymu koreluje z poziomem bialek i mRNA.

Lokalny, mézgowy metabolizm lekéw moze odbywac sie za sprawg ekspresji CYP2D6. Metabolizm ten, poprzez po-
tencjalne modulowanie neuroprzekaznictwa, moze bra¢ udziat w r6znej czulosci i miedzyosobniczej zmiennosci reakcji
na leczenie psychotropowe.

ABSTRACT

The cytochromes P450, a family of heme proteins, play an important role in the oxidation of drugs, toxins, as well as
endogenous substrates, e.g. neurotransmitters. Quantitatively, the liver is the major drug metabolizing organ; however,
the metabolism of drugs in the brain could modulate the pharmacological and pharmacodynamic effects of psychoactive
drugs at their site of action.

Interestingly, CYP2D6 levels are higher in many brain regions of human smokers and alcoholics. CYP2D6 is expres-
sed in brain regions and that enzyme activities correlate with protein and mRNA levels.

Constitutive expression of CYP2D6 in CNS may create a local environment of drug metabolism, which — along with
the potential neurotransmitter modulation — may contribute to altered sensitivity and inter-individual variability in
psychotropic drug response.
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WSTEP udzial w metabolizmie wiekszo$ci lekéw i réznych
substancji egzogennych oraz metabolizujg niektore

Biotransformacja lekéw kojarzona jest przede substancje endogenne, takie jak: hormony steroido-
wszystkim z watroba i cytochromem P450 — grupa  we, kwas arachidonowy, neuroprzekazniki czy cho-
enzyméw o budowie hemoprotein. Enzymy te biorg lesterol. Cytochromy sg zlokalizowane w watrobie,
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jelitach, sercu, plucach, skérze i mézgu. Watrobowy
cytochrom P450 sklada sie z ponad 30 enzyméw
o zrbéznicowanej specyficznosci substratowej.
W metabolizmie lekéw psychotropowych najwaz-
niejszg role odgrywaja: CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 i CYP1A2. Jednak metabolizm wiekszo-
Sci lekéw zalezy od bardzo wielu czynnikéw, czesto
nieznanych, a nie tylko od bialek enzymatycznych
watroby. O zlozono$ci zagadnienia niech $wiadczy
fakt, iz wiekszos$¢ bialek enzymatycznych, a Scislej
genéw zawierajacych o nich informacje, podlega
polimorfizmom genetycznym i stalym wplywom
srodowiskowym na poziomie transkrypcyjnym, po-
transkrypcyjnym czy potranslacyjnym. Przyktadem
powyzszych zjawisk moze byé¢ gen CYP2D6 zlokali-
zowany w chromosomie 22, wystepujacy w ponad
70 postaciach polimorficznych, z czego 10 postaci
wigze sie z brakiem enzymu lub syntezg enzymu
pozbawionego aktywnosci. Pozostale allele koduja
enzym o prawidlowej, zwiekszonej lub w réznym
stopniu zmniejszonej aktywnosci katalitycznej.
Uwarunkowania genetyczne odpowiadaja za aktyw-
nos¢ enzymu CYP2D6 w niecalych 80%. W 20%
to czynniki Srodowiskowe odpowiadajg za aktyw-
no$é¢ enzymu.

Kazdy psychiatra w swojej pracy styka sie z pa-
cjentami lekoopornymi. Zleca stosowanie odpowied-
nich lekéw dla danego obrazu klinicznego przez
okreslony czas, we wlasciwych dawkach. Ale i te
dzialania czesto zawodza. Zapewne wielu lekarzy
lekooporno$é rozwaza od strony stanu somatyczne-
go pacjenta, gdyz procesy patofizjologiczne wywie-
raja wplyw na farmakokinetyke i farmakodynamike
lekéw, np. w trakcie goraczki wiele ksenobiotykéw
tatwiej pokonuje bariere krew-moézg. Dodatkowo
analizowane sa mozliwe interakcje lekowe w trakcie
ztozonego leczenia (polipragmazja), dla przyktadu:
ograniczona skuteczno$¢ przeciwpsychotyczna kwe-
tiapiny spowodowana dotgczeniem karbamazepiny
(silny induktor CYP3A4). Wyklucza sie ewentualne
zaburzenia hormonalne — gléwnie oznaczajac pozio-
my w surowicy hormonéw TSH, T3 i T4 oraz nie-
dobory witamin. Ale chyba wyjatkowo rzadko bierze
sie pod uwage szybko$¢ metabolizowania lekéw przez
watrobowe cytochromy P450.

Zanim pojawia sie szersze mozliwosci klinicz-
ne genotypowania i fenotypowania, czyli uzyskania
pewnej wiedzy o polimorfizmie danego genu CYP,
jak i aktualnej aktywnosci konkretnego izozymu
CYP, mozna w pewnych bardzo ograniczonych sy-
tuacjach klinicznych pewne posrednie informa-
cje uzyska¢ na podstawie badania poziomu leku
we krwi. Chodzi tu gltéwnie o tréjpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne (TLPD), walproiniany, karba-
mazepine, klozapine. Najwiarygodniejsze informa-
cje z pomiaréw zyskujemy, oznaczajac poziom litu,
czy to w klinice, czy to w toksykologii. W lekoopor-
nych depresjach nierzadko poziom TLPD jest w tzw.
okienku terapeutycznym, a wyniki leczenia okazuja
sie niezadowalajace (Michels i Marzuk 1993).

Wedtug niektérych uczonych korzystne efekty te-
rapeutyczne stabo korelujg z poziomem lekéw prze-
ciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych we krwi
(Kalow i Tyndale 1992).

Wydaje sie, ze okreslenie poziomu leku we krwi
pozwala zwiekszy¢ gléwnie bezpieczenstwo terapii,
a w znacznie mniejszym stopniu jej efektywnosé.

CYTOCHROM P450 W MOZGU

W 1977 roku Sasami i wsp. jako pierwsi dokona-
li oceny iloSciowej mikrosomalnego P450 w mézgu
zwierzecym (Sasamii wsp. 1977).

W latach dziewieédziesigtych doskonalono i wy-
korzystywano wiele technik biochemiczno-moleku-
larnych, ilo$ciowo-jakosciowych potwierdzajacych
istnienie i lokalizacje cytochromu P450 w mézgu
ludzkim oraz zwierzecym (Yu i wsp. 2002).

Badania byly nakierowane na detekcje zaréwno
mRNA i/lub biatka cytochromu P450 mézgu ludzkiego
post mortem (Funae i wsp. 2003; Chinta i wsp. 2002).

Mimo ze oceniany poziom enzyméw CYP wmézgu
moze odpowiadaé od 1% do 4-10% pozioméw watro-
bowych, to jednak w niektérych neuronach i struktu-
rach anatomicznych mézgu poziomy enzyméw CYP
Sg wyraznie wyzsze niz w watrobie (Warner i wsp.
1988; Miksys i wsp. 2000; Pai i wsp. 2004).

Rozmieszczenie podrodzin CYP, np. CYP2A,
CYP2B, CYP2C, CYP2D, ma charakter heterogen-
ny i mozna je znalez¢ w neuronach, komérkach gle-
jowych, komérkach tworzacych tzw. bariere krew-
-mdzg i miejscach poza tg bariera, m.in. w splotach
naczyniéwkowych, gdzie pelnig funkcje ochronng
— chronig przed toksynami i metabolitami niebez-
piecznymi dla komérek mézgowych. Najlepiej i naj-
wczesniej rozpoznano lokalizacje CYP2D6 w mézgu
czlowieka; najwyzsze poziomy stwierdzono w ko-
morkach kory mézgu, mézdzku (komérki ziarni-
ste i Purkinjego) i w komoérkach piramidowych hi-
pokampa (Chinta i wsp. 2002; Siegle i wsp. 2001;
Miksys i Tyndale 2002; Miksys i wsp. 2002).

Zas rozmieszczenie w neuronie jest nastepujace:
btony mitochondrialne, blony plazmatyczne, reti-
kulum endoplazmatyczne, aparat Golgiego (Miksys
i Tyndale 2004; Seliskar i Rozman 2007).
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SUBSTRATY I INDUKTORY MOZGOWYCH
ENZYMOW CYP

Nikotyna

Od ponad dwudziestu lat wiadomo, iz nikotyna
selektywnie indukuje izozymy P450 okreslonych re-
gionéw mobzgu w sposéb niezalezny i rézny od in-
dukcji watrobowego P450 (Anandatheerthavarada
i wsp. 1993). Z farmakokinetycznego punktu wi-
dzenia (interakcji lekowych) istotna jest zaleznos$¢
nikotynowa, czyli powtarzalne stosowanie niko-
tyny, a nie dorazny i okazjonalny ,dymek”. Na po-
ziomie watrobowym nalezy zawsze bra¢ pod uwage
indukcje CYP1A2 powodowang paleniem tytoniu
(Szewczuk-Bogustawska i Grzesiak 2007). W zwigz-
ku z tym w okresie intensywnego i poczatkowego
leczenia psychozy, np. klozaping, niepodobna zale-
ca¢ naglego odstawienia tytoniu. W przypadku cy-
tochromu P450 mézgowego, indukcja nikotyna do-
tyczy gléwnie CYP2B6 i CYP2D6. W obu sytuacjach
zwiekszenie ilosci biatka enzymatycznego danego
CYP zachodzi tylko w mézgu (Miksys i wsp. 2000;
Miksys i Tyndale 2009; Miksys i wsp. 2004; Funck-
Brentano i wsp. 2005).

Dlaczego wskazany problem jest wazny? Izoenzy-
my CYP biorg udzial w metabolizmie lekéw dziataja-
cych osrodkowo; uczestnicza w aktywacji/inaktywacji
toksyn; wreszcie zaangazowane sg W przemiany neu-
roprzekaznikéw, neuromodulatoréw, neurosteroidéw
iinnych endogennych zwigzkéw (Miksys i wsp. 2003).

Nalezy podkresli¢, ze dla danych zjawisk nie jest
istotny sposdb podania nikotyny. W gre wchodzi bier-
ne palenie oraz tzw. nikotynowa terapia zastepcza.

Nie jest do konca poznany mechanizm indukcji
cytochromu P450 przez tyton. Mozna zaproponowaé
kilka réznych wyjasnien tego zjawiska, np. tkanko-
wo swoiste ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych i/
lub receptoréw, indukcja izoform specyficznych dla
tkanki moézgowej, a nieobecnych w watrobie (Pavek
i Dvorak 2008; Miksys i Tyndale 2013).

Pewne wreszcie badania wskazuja na podob-
ne mechanizmy zwiekszajace aktywnosé enzymoéw
CYP2D (poziom translacyjny i potranslacyjny) niko-
tyny i klozapiny oraz toluenu (model zwierzecy) (Yue
iwsp. 2008).

Alkohol

Uzaleznienie od alkoholu moze po wielu latach
skutkowaé¢ uszkodzeniem mézdzku i hipokampa,
dajace w rezultacie zaburzenia motoryczne i zabu-
rzenia pamieci. Zmianom makro- i mikroskopowym
moga towarzyszy¢ zmiany w aktywnosci enzymoéw
moézgowego cytochromu P450. W badaniach post

mortem stwierdzono wzrost poziomu biatek enzyma-
tycznych CYP2D6 w wymienionych uszkodzonych
strukturach anatomicznych. Wedtug niektérych au-
toréw behawioralne i toksykologiczne efekty etanolu
wynikajg posrednio ze stalej lub powtarzalnej induk-
cji CYP2D6, a bezposrednio ze wzmozonego obrotu
(turnover) neuroprzekaznikéw — dopaminy (DA)
i serotoniny (5-HT), wzrostu wytwarzania zwiaz-
kéw pochodnych interakeji DA i 5-HT z aldehydem
octowym i etanolem. (Hiroi i wsp. 1998; Uzbay i wsp.
2000; Uzbay i wsp. 1998; Faraj i wsp. 1994).

Podwyzszony poziom CYP2D6 u alkoholikow
(w mniejszym stopniu u oséb palacych) moze przy-
czynia¢ sie do wzmozonej wrazliwo$ci na leki dziata-
jace osrodkowo. Znany jest fakt czestszych interakcji
lekowych u os6b uzaleznionych (Lieber 1999).

Na poziomie watroby interakcje dotycza gléwnie
indukcji przez etanol CYP2E1 (przewlekle stoso-
wanie). Jednorazowe spozycie duzej ilosci alkoholu
hamuje CYP2E1 @i inne CYP) i wypiera leki z po-
taczen biatkowych (z albuming) w surowicy. Stad
ciezkie, niekiedy $miertelne zatrucia (Szewczuk-
Bogustawska i Grzesiak 2007).

Leki

Wspomniano we wstepie, iz czynniki $rodowi-
skowe odpowiadaja w ok. 20% za aktywno$¢ enzymu
CYP2D6. Leki bedace substratami CYP2D6 moga
hamowa¢ aktualng aktywnos$é biatka i tym samym
zmieni¢ szybko$¢ katalizowanych przez nie pro-
ceséw utleniania (Grzesiak i Beszlej 2007; Zanger
i wsp. 2004). Dzieje sie tak po zastosowaniu lekéw
z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (SSRI) — paroksetyny lub fluoksetyny — silnych
inhibitoréw enzymu CYP2D6 (tzw. fenokopia).
Dotgczenie innych lekéw metabolizowanych przez
to biatko enzymatyczne moze zaowocowaé znacz-
nym wzrostem poziomu w surowicy dodanych medy-
kamentéw, a w konsekwencji licznymi dziataniami
niepozadanymi.

Co ciekawe, silne inhibitory CYP2D6, np. wymie-
nione wyzej leki z grupy SSRI, moga hamowaé¢ swdj
wlasny metabolizm. Dzieje sie tak dlatego, ze sa za-
razem substratami dla tego izozymu. Zjawisko takie
nazywamy autofenokopig. Mamy z nim do czynienia
na przyktad wéwczas, kiedy osoba prawidtowo me-
tabolizujaca — fenotyp EM (extensive metabolizer)
staje sie osobg wolno metabolizujacg — fenotyp PM
(poor metabolizer) w trakcie stosowania paroksetyny
czy fluoksetyny. Po odstawieniu leku dopiero po kil-
ku tygodniach enzym wraca do aktywnosci sprzed
okresu stosowania leku. W tym konkretnym przykta-
dzie wynika to z bardzo diugiego okresu péttrwania
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fluoksetyny oraz inhibicyjnych wiasciwosci norfluok-
setyny. Natomiast po stosowaniu paroksetyny enzym
musi odtworzy¢ sie de novo, poniewaz paroksetyna
hamuje biatko enzymatyczne w sposéb nieodwracal-
ny (Szewczuk-Bogustawska i Grzesiuk 2007; Charlier
i wsp. 2003; Zourkova i Hadasova 2003).

Innym ciekawym zagadnieniem, bezposrednio
zwigzanym z mozgowym cytochromem P450, bylo
badanie dotyczace kodeiny. Kodeina — lek przeciwbd-
lowy i przeciwkaszlowy — metabolizowana jest w orga-
nizmie na dwa sposoby. Pierwszy szlak metaboliczny
to N-demetylacja do norkodeiny za sprawg CYP3A4,
a nastepnie glukuronidacja (gléwny szlak metabo-
liczny — major pathway). W ponizej 10% metabolizm
kodeiny zachodzi szlakiem O-demetylacji do morfi-
ny za sprawa CYP2D6 (minor pathway) (Mortimer
i wsp. 1990; Sindrup i wsp. 1992a; Sindrup i wsp.
1992b; Gasche i wsp. 2004; Kirchheiner i wsp. 2006).

Ten silny opiatowy metabolit wydaje sie odpowia-
da¢ za kliniczne dzialanie kodeiny. Dzieki badaniom
na modelu zwierzecym juz 20 lat temu wysunieto
teze, iz dzialanie metabolitu kodeiny (minor path-
way) w mozgu — za sprawg CYP — moze decydowaé
o dziataniu przeciwbélowym (Chen i wsp. 1990).

To, ze wlasnie efektem tego szlaku metaboliczne-
go jest morfina, potwierdza fakt, iz tylko u prawidlowo
metabolizujacych osobnikéw (fenotyp EM CYP2D6)
rozwija sie dzialanie przeciwbélowe, zas osobniki
wolno metabolizujgce — fenotyp PM CYP2D6 — takie-
go dzialania nie do$wiadczajq (Sindrup i wsp. 1992b;
Conroy i wsp. 2010).

Ryzyko zatrucia kodeing, nawet terapeutyczny-
mi dawkami, ro$nie oczywiscie u oséb o ultraszyb-
kim metabolizmie, m.in. za sprawa zwielokrotnienia
(multiduplikacji) genu CYP2D6, (nie poznano dotad
wszystkich przyczyn ultraszybkiego metabolizmu;
zwielokrotnienie genu przy obecnych metodach ge-
notypowania czesto bywa nieoznaczalne) (Gasche
iwsp. 2004; Dalen i wsp. 1997).

Jak wspomniano wczesniej, poziom lekéw we krwi
stabo koreluje z efektami terapeutycznymi. Ilos¢ leku
przedostajaca sie do OUN jest stabo przewidywalna
ze wzgledu na bariere krew-mézg. W aspekcie czyn-
no$ciowym bariery pod uwage bierze sie glikopro-
teine P oraz niektére cytochromy (Ramakrishnan
2003; Kornhuber i Bleich 2006; Zhou 2008; Carson
iwsp. 2002).

Lepsza przenikalnosciag w przedostawaniu sie
do moézgu cechujg sie leki lipofilne. Coraz wiecej
danych wskazuje, iz leki psychotropowe w szerszym
znaczeniu, czyli wszelkie leki o dziataniu osrodko-
wym, swoje zasadnicze efekty osiggaja dzieki meta-
bolizmowi w mézgu. Dzieje sie to gléwnie za spra-

wa izozyméw CYP (Chinta i wsp. 2002; Haining
i Nichols-Haining 2007).

Niewykluczone, ze zaréwno poczatek, jak i efekt
terapeutyczny lekéw psychotropowych zalezy od meta-
bolizmu mézgowego; dziatanie przeciwbdlowe, a przy-
najmniej jego poczatek — w wypadku kodeiny — zalezy
tylko od morfiny powstalej w OUN, a nie w watrobie
(Chen i wsp. 1990).

Miedzyosobnicze réznice w reakcji na lek row-
niez mogg zaleze¢ od lokalnego metabolizmu (Britto
i Wedlund 1992; Miksys i Tyndale 2009).

Swietnym przyktadem powyzszych rozwazan niech
bedzie alprazolam (triazolowa pochodna benzodiaze-
piny), szeroko stosowany lek przeciwlekowy. W watro-
bie metabolizowany jest do 4-hydroksyalprazolamu
(4-OHALP) i do a-hydroksyalprazolamu (a-OHALP).
Wyraznie bardziej aktywnym metabolitem alprazola-
mu jest a-OHALP (77% aktywnosci farmakologicznej
macierzystego leku), pomimo iz powstaje go znacznie
mniej niz 4-OHALP (Sethy i Harris 1982).

Poziom hydroksylowanych metabolitow we krwi
jest wyraznie nizszy niz alprazolamu (parent drug),
stad uwazano, iz nie odgrywaja wazniejszej roli w dzia-
faniu anksjolitycznym (Von Moltke i wsp. 1993).

Pierwszym badaniem na modelu ludzkim (post
mortem) oraz zwierzecym bylo badanie Harish V. Pai
i wsp. pokazujace, iz dzialanie psychotropowe alpra-
zolamu zalezy gltéwnie od tworzenia hydroksylowa-
nych pochodnych (o-OHALP, 4-OHALP) w moézgu
za sprawg CYP3A, w spos6b niezalezny od poziomu
tych pochodnych w surowicy (Pai i wsp. 2002).

CYP3A znajduje sie w neuronach gléwnie kory
mozgu, moézdzku, hipokampa w sasiedztwie miejsc
wigzacych benzodiazepiny w receptorze GABA-A,
czyli metabolizm mézgowy alprazolamu do aktyw-
nych pochodnych zachodzi w miejscu dziatania tego
leku. Mimo ze poziomy P450 w mézgu sg o wiele niz-
sze niz w watrobie, a-OHALP jest wytwarzany rela-
tywnie w wiekszej ilosci.

Wedlug nowszych danych hydroksymetabolity al-
prazolamu powstate w watrobie nie przenikaja przez
bariere krew-mo6zg. Mozna wiec ostatecznie powie-
dzie¢, ze dzialanie psychotropowe tej benzodiaze-
piny zalezy tylko i wylacznie od jej metabolitéw wy-
twarzanych w mozgu i dziatajacych in situ (Agarwal
iwsp. 2008).

Zasadniczo istota metabolizmu wiekszo$ci lekow
jest taka ich biotransformacja, aby wytworzone me-
tabolity mialy charakter hydrofilny i aby fatwo przez
nerke mogly zosta¢ wydalone. Hydroksymetabolity
lekéw psychotropowych powstale w mézgu najpraw-
dopodobniej majg wydiuzony czas potowiczego roz-
padu i wydluzong eliminacje poza tkanke nerwowa.
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Poza alprazolamem badano wiele innych lekéw
psychotropowych, m.in. amitryptyline, imiprami-
ne i dezypramine. Wiele na to wskazuje, iz lokalny
metabolizm w tkance moézgowej moze decydowac
o dziataniu psychotropowym tych lekéw.

W biotransformacje lekéw zaangazowane sg izo-
zymy wielu podrodzin cytochromu P450, a jej mecha-
nizmy badane sg przede wszystkim na modelu zwie-
rzecym; tkanka mozgowa czlowieka dostepna jest
tylko post mortem i dlatego te badania maja ciggle
charakter wstepny (Chinta i wsp. 2005; Voirol i wsp.
2000; Narimatsu i wsp. 1999; Thompson i wsp. 1998;
Kawashima i wsp. 1996; Sequeira i Strobel 1996).

Substraty endogenne

Kolejnym posrednim dowodem na istnienie i istot-
na funkcjg biologiczng cytochromu P450 w mézgu byty
badania dotyczace wybranych cech osobowosci po-
§rod ludzi o uprzednio znanym (zbadanym) fenotypie
CYP2D6 EM i PM. Wyniki wskazywaly, iz osoby wolno
metabolizujace (PM) wykazywaly wieksze sklonnosci
do reakcji lekowych i gorzej radzily sobie w sytuacjach
spotecznych niz osoby o fenotypie szybkiego (prawi-
dlowego) metabolizmu (EM). Konkluzje z tych badan
zawieraly stwierdzenie, iz CYP2D6 w mézgu ludz-
kim ma endogenne substraty, np. neuroprzekazniki
(Bertilsson i wsp. 1989; Llerena i wsp. 1993).

Ewolucyjnie rzecz ujmujac, lepsze przystosowa-
nie organizméw zwierzecych do $rodowiska cechuje
heterozygoty, zas osobniki PM2D6 sg homozygotamil

Dopamina wytwarzana jest z tyrozyny dzieki kil-
ku dobrze poznanym enzymom (najwazniejszy z nich
to hydroksylaza tyrozyny). W latach 90. XX wieku
Toyoko Hiroi wraz ze wsp6lpracownikami przedsta-
wil inny szlak metaboliczny wytwarzania dopaminy,
a mianowicie z tyraminy pochodzacej ze Zrédet za-
réwno zewnetrznych, jak i endogennych. W sposéb
przekonywajacy badacze ci okreslili udziat izoformy
cytochromu P450 CYP2D6 w tworzeniu dopaminy
(na modelu zwierzecych mikrosoméw watrobowych),
wspominajac, ze aminy $ladowe, takie jak tyramina,
mogg za sprawg, CYP2D6 réwniez w mézgu stanowic
cenne Zrédlo neuroprzekaznika (Hiroi i wsp. 1998).

Roéwniez na modelu zwierzecym wykazano, ze
wiele endogennych zwigzkéw w organizmie pod
wplywem CYP2D6 moze byé przeksztalcanych
w neuroprzekazniki i neuromodulatory. Dla przy-
ktadu: wiele pochodnych fenyletylaminowych (ty-
ramina, oktopamina, synefryna) moze by¢ Zrédiem
dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny (Funae i wsp.
2003; Yu i wsp. 2003).

Jeszcze ciekawszym odkryciem bylo ujawnienie,
iz 5-metoksytryptamina (5-MT) - neuromodula-

tor, metabolit i zarazem prekursor melatoniny — jest
specyficznym, endogennym substratem CYP2D6.
Co najwazniejsze, ten silny serotoninergiczny neuro-
modulator moze stanowié¢ Zrédio serotoniny (5-HT).
Stalo sie jasne, ze cytochrom P450 CYP2D6 spelnia
niezbedng funkcje w obiegu serotoninowo-melatoni-
nowym i w zwigzku z tym wywiera wplyw na nastrdj
i zachowanie zwierzat.

Ekstrapolacje na zjawiska neurofizjologiczne
i patofizjologiczne u czlowieka nasunely sie same.
Badacze wykorzystujacy modele zwierzece odwaznie
pytali o wplyw polimorfizmu genu CYP2D6 i w zwigz-
ku z tym zastanawiali sie nad 10-proc. czeScig po-
pulacji rasy kaukaskiej nie posiadajaca aktywnych
enzyméw CYP2D6 (Yu i wsp. 2003a; Ozdemir i wsp.
2006; Yu i wsp. 2003b; Stingl i wsp. 2013).

Poza funkcja neuroprzekaznika i neuromodulato-
ra, CYP2D6 odgrywa wazng role w mézgowych prze-
mianach neurosteroidéw, m.in. progesteronu i allo-
pregnanolonu (Funae i wsp. 2003; Hiroi i wsp. 2001).

Wiele wskazuje na to, iz izoenzymy réznych pod-
rodzin CYP uczestniczg w waznych szlakach meta-
bolicznych przebiegajacych w mézgu. Dla przyktadu
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2B6 metabolizujg 5-HT
do hydroksylaminy, ktéra przeksztalcana jest naj-
prawdopodobniej w tlenek azotu (NO). Wczesniej
biotransformacje serotoniny wigzano z monoamino-
oksydazg typu A (MAO-A), a produkcje tlenku azo-
tu z L-argining i enzymem — syntazg NO. To wazne
dlatego, ze tlenek azotu jest waznym modulatorem
uczestniczacym w uwalnianiu neurotransmiteréow
oraz ma wladciwosci wazodylatacyjne, czyli wplywa
na regionalny przeplyw krwi, oczywiscie gdy $réd-
blonek jest nieuszkodzony (Fradette i wsp. 2004;
Gervasini i wsp. 2004).

PODSUMOWANIE

Celem artykulu bylto zaprezentowanie wybranych
informacji dotyczacych cytochromu P450 komérek
moézgowych, jego lokalizacji i cze$ciowo poznanych
funkcji. Wiekszo$¢ danych pochodzi z badan na mo-
delu zwierzecym. Badania mRNA i biatek pochod-
nych genéw ludzkiego cytochromu P450 mozliwe
sg tylko post mortem i to w ciggu kilkudziesieciu
godzin od zgonu (z uwagi na denaturacje bialek).
Informacje plynace z tych kilkudziesieciu badan
wskazujg na istotne znaczenie izozyméw moézgowych
nie tylko w aspekcie metabolizmu ksenobiotykéw
(m.in. lekéw), ale takze ,dziatania” neuroprzekazni-
kow, a co za tym idzie — lepszego zrozumienia za-
burzen neuropsychiatrycznych. Szeroko rozumiana
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neurotoksycznos¢ ksenobiotykéw Scisle zwigzana
jest z mézgowym cytochromem P450, o czym war-
to pamietaé, gdy stosujemy leki w dawkach maksy-
malnych lub wyzszych. Oczywiscie dawki wyzsze
niz maksymalne znajduja usprawiedliwienie tyl-
ko wéwczas, gdy wiemy, ze u pacjenta metabolizm
CYP2D6 przebiega ultraszybko (zwielokrotnienie
genu CYP2D6), a zastosowany lek metabolizowany
jest przede wszystkim przez ten izozym. Warto nad-
mienié, iz CYP2D6 ma malg pojemnos¢ katalityczng
i posiada wiele silnych inhibitoréw.

W artykule nie podano informacji dotyczacych
uzaleznienia od srodkéw psychoaktywnych, nie cyto-
wano badan dotyczacych ekspresji cytochromu w gu-
zach mézgu w aspekcie metabolizmu in situ cytosta-
tykéw czy toksycznego wplywu pestycydow.

Cytochrom P450 posiadajg nawet organizmy
prokariotyczne, a wszelkie rosliny i zwierzeta zyja
i funkcjonuja w stalym kontakcie ze Srodowiskiem
wlasnie dzieki temu zlozonemu systemowi biatek en-
zymatycznych. W jakims sensie powstanie gatunkow
ludzkich (Homo) oraz pdzniejsze przystosowanie sie
poszczegdlnych juz ras Homo sapiens odbylo sie dzie-
ki polimorficznym genom cytochromu P450.
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