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Â îáçîðå ðàññìîòðåíà ðîëü öèòîõðîìà Ð-4502Å1 â ìåòàáîëèçìå âåùåñòâ, åãî ïîëèìîðôèçì, ïóòè
ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè, èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà. Öèòîõðîì
Ð-4502Å1 êàòàëèçèðóåò ïåðâûå äâå ðåàêöèè ïðåâðàùåíèÿ àöåòîíà â ìîëî÷íóþ êèñëîòó, îêèñëåíèå ýòà-
íîëà, ìåòàáîëèçì æèðíûõ êèñëîò è èõ ãèäðîïåðîêñèäîâ. Çàâèñèìûé îò ýòîãî ôåðìåíòà ìåòàáîëèçì
êñåíîáèîòèêîâ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òîêñè÷íûõ èíòåðìåäèàòîâ è ðàäèêàëîâ êèñ-
ëîðîäà. Ðåãóëÿöèÿ åãî ýêñïðåññèè âêëþ÷àåò ñòàáèëèçàöèþ ìîëåêóëû è òðàíñêðèïöèîííûå ìåõàíèçìû.
Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ðåçêî âîçðàñòàåò ïðè àëêîãîëèçìå, ñàõàðíîì äèàáåòå, îæèðåíèè, ñòåàòîãåïàòè-
òå, ââåäåíèè â îðãàíèçì àöåòîíà è ñïèðòîâ, ÷òî ñîïðÿæåíî ñ óñèëåíèåì òîêñè÷íîñòè ïàðàöåòàìîëà,
ãàëîòàíà, áåíçîëà, òåòðàõëîðìåòàíà è äðóãèõ êñåíîáèîòèêîâ. Òàêèå èíãèáèòîðû öèòîõðîìà Ð-4502Å1,
êàê äèàëèëñóëüôèä è äèñóëüôèðàì õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåïàòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì.

Ê ë þ ÷ e â û å  ñ ë î â à: êñåíîáèîòèêè, öèòîõðîì Ð-450, ïîëèìîðôèçì, ðåãóëÿöèÿ, ýêñïðåññèÿ,
èíäóêòîðû, èíãèáèòîðû.

Ó ïðîìèñëîâîñò³, ñ³ëüñüêîìó ãîñïîäàðñòâ³,
ìåäèöèí³ òà ïîáóò³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ
á³ëüøå 70 000 ÷óæîð³äíèõ äëÿ îðãàí³çìó

ðå÷îâèí, çíà÷íà ÷àñòèíà ÿêèõ íåãàòèâíî âïëèâàº
íà ëþäèíó. Á³ëüø³ñòü êñåíîá³îòèê³â, ùî íàäõî-
äÿòü äî îðãàí³çìó, ìåòàáîë³çóþòüñÿ. Â ïåðø³é
îêèñëþâàëüí³é ôàç³ ìåòàáîë³çìó â ¿õí³é ìîëå-
êóë³ óòâîðþºòüñÿ õ³ì³÷íî àêòèâíà ãðóïà, ÿêà ï³ä
÷àñ äðóãî¿ ôàçè êîí’þãóºòüñÿ ç åíäîãåííèìè ìî-
ëåêóëàìè. Ö³ ìåòàáîë³òè, çäåá³ëüøîãî, õ³ì³÷íî
ìåíø àêòèâí³ ³ ëåãêî åë³ì³íóþòüñÿ ç îðãàí³çìó,
õî÷à â³äîìî áàãàòî ïðèêëàä³â óòâîðåííÿ òîêñè÷-
íèõ ñïîëóê. Äëÿ ôåðìåíò³â, ÿê³ ìåòàáîë³çóþòü
êñåíîá³îòèêè, òàêîæ â³äîì³ åíäîãåíí³ ñóáñòðàòè,
òîìó øëÿõè îáì³íó ÷óæîð³äíèõ ðå÷îâèí ³ åíäî-
á³îòèê³â ïåðåòèíàþòüñÿ.

1. Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà öèòîõðîì Ð-450-
çàëåæíî¿ ñèñòåìè. Ìîíîîêñèãåíàçíà ñèñòåìà, äî
ÿêî¿ íàëåæàòü öèòîõðîìè Ð-450 òà b5, NADPH- ³
NADH-ðåäóêòàçè, º íåïåðåâåðøåíîþ çà ð³çíî-
ìàí³òí³ñòþ ñóáñòðàò³â ¿õíüî¿ ä³¿ ³ òèï³â ðåàêö³é
[1–4]. Ç óñ³õ ¿¿ êîìïîíåíò³â ëèøå öèòîõðîì Ð-450
(íåñïåöèô³÷íà ìîíîîêñèãåíàçà, ÊÔ 1.14.14.1)
çäàòåí àêòèâóâàòè ìîëåêóëÿðíèé êèñåíü çà ó÷àñ-
òþ åëåêòðîí³â, äîíîðîì ÿêèõ º NADPH ³ (àáî)
öèòîõðîì b5. Öèòîõðîìè Ð-450 – öå ãðóïà ñòðóê-
òóðíî ïîä³áíèõ ãåìîò³îëàòíèõ á³ëê³â, ó ÿêèõ àòîì
çàë³çà êîîðäèíóºòüñÿ ÷îòèðìà çâ’ÿçêàìè ç ÿäðîì
ïðîòîïîðô³ðèíó ²Õ, ï’ÿòèì ë³ãàíäîì çàë³çà º ò³î-
ëàòíà ãðóïà (çàëèøîê öèñòå¿íó) á³ëêîâî¿ ÷àñòèíè
ôåðìåíòó, à øîñòèì – ìîëåêóëà âîäè, ÿêà ìîæå
çàì³ùóâàòèñü íà ìîëåêóëó êèñíþ. Êàòàë³òè÷íó

àêòèâí³ñòü öèòîõðîìè âèÿâëÿþòü çà ïðèñóòíîñò³
ôîñôîë³ï³ä³â, ÿê³ ñòàá³ë³çóþòü ôåðìåíò ó ôóíê-
ö³îíàëüíî àêòèâí³é êîíôîðìàö³¿ [2].

Âñ³ öèòîõðîìè Ð-450 ì³ñòÿòü êîíñåðâàòèâíå
ñòðóêòóðíå ÿäðî, ÿêå â³äïîâ³äàº çà çâ’ÿçóâàííÿ
ãåìîâîãî çàë³çà ³ çà âàð³àáåëüí³ ì³ñöÿ íà ä³ëÿí-
êàõ, ÿê³ àñîö³éîâàí³ ç ðîçï³çíàâàííÿì ñóáñòðàòó
òà çâ’ÿçóâàííÿì ðåäîêñ-ïàðòíåðà [3]. Áóäîâà ñóá-
ñòðàòçâ’ÿçóâàëüíî¿ ÷àñòèíè ìîëåêóëè âèçíà÷àº
ñóáñòðàòíó âèá³ðêîâ³ñòü ð³çíèõ ôîðì öèòîõðîìó.
Â öèòîõðîì³ Ð-4502Å1 çàëèøêè Ser129, Leu-209
òà Phe-477 º êðèòè÷íèìè äëÿ îð³ºíòàö³¿ ñóáñòðà-
òó â àêòèâíîìó öåíòð³ òà éîãî êàòàë³òè÷íî¿ ä³¿ [5, 6].

Êàòàë³òè÷íèé öèêë öèòîõðîìó Ð-450 íàâå-
äåíî íà ðèñ. 1 [3, 7, 8]. Íà ïåðø³é ñòàä³¿ îêèñëå-
íà ôîðìà ôåðìåíòó àñîö³þºòüñÿ ³ç ñóáñòðàòîì, óò-
âîðþþ÷è ôåðìåíò-ñóáñòðàòíèé êîìïëåêñ (RH)Fe3+,
ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ñïåêòðàëüíèìè çì³íàìè â
ìîëåêóë³. Á³ëüø³ñòü ñóáñòðàò³â ñïðè÷èíþþòü
çì³íè ïåðøîãî òèïó âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ÷àñò-
êè âèñîêîñï³íîâî¿ ôîðìè ôåðìåíòó. Íà äðóã³é
ñòàä³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â³äíîâëåííÿ êîìïëåêñó åëåê-
òðîíîì, ÿêèé ïåðåäàºòüñÿ  NADPH-ðåäóêòàçîþ
(öèõðîòîì b5 íà ö³é ñòàä³¿ íå áåðå ó÷àñò³), ³ óòâî-
ðåííÿ â³äíîâëåíîãî êîìïëåêñó (RH)Fe2+. Äî íüîãî
(òðåòÿ ñòàä³ÿ) ïðèºäíóºòüñÿ êèñåíü ³ óòâîðþºòü-
ñÿ êîìïëåêñ (RH)Fe2+Î2, ÿêèé â ÷åòâåðò³é ñòàä³¿
ï³ñëÿ ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â ³ç çàë³çà íà êèñåíü
ïåðåòâîðþºòüñÿ íà êîìïëåêñ (RH)Fe3+Î2

- (ìîæ-
ëèâà òàêîæ éîãî äèñîö³àö³ÿ ³ âèä³ëåííÿ ñóïåðîê-
ñèäíîãî ðàäèêàëà). Íà ï’ÿò³é ñòàä³¿ ïîïåðåäí³é
êîìïëåêñ â³äíîâëþºòüñÿ ùå îäíèì åëåêòðîíîì,
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ÿêèé íàäõîäèòü â³ä NADPH-ðåäóêòàçè àáî öè-
òîõðîìó b5, ç óòâîðåííÿì ïåðîêñèêîìïëåêñó
(RH)Fe3+Î2

=. Ïîò³ì (øîñòà ñòàä³ÿ) çà ó÷àñòþ äâîõ
ïðîòîí³â â³äáóâàºòüñÿ ãåòåðîë³òè÷íèé ðîçðèâ
çâ’ÿçêó Î–Î ç âèâ³ëüíåííÿì âîäè ³ óòâîðåííÿì
êîìïëåêñó RH(Fe-O)3+, â ÿêîìó ì³ñòèòüñÿ åëåê-
òðîíäåô³öèòíèé (øåñòèåëåêòðîííèé) îêñåíî¿äíèé
àòîì êèñíþ. Ï³ä ÷àñ öèõ ïðîöåñ³â òàêîæ ìîæëè-
âà äèñîö³àö³ÿ êîìïëåêñó (RH)Fe3+Î2

= ç âèä³ëåí-
íÿì ïåðîêñèäó âîäíþ. Îêñåíî¿äíèé êîìïëåêñ
RH(Fe-O)3+ ââàæàºòüñÿ íàéâàæëèâ³øèì îêèñíè-
êîì ó öèêë³ öèòîõðîìó Ð-450. Îäíèì ³ç ïîøè-
ðåíèõ øëÿõ³â éîãî âçàºìîä³¿ ç ìîëåêóëîþ ñóá-
ñòðàòó º âèâ³ëüíåííÿ àòîìà âîäíþ ç óòâîðåííÿì
ðàäèêàëà ñóáñòðàòó ³ êîîðäèíîâàíîãî ³ç çàë³çîì
ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà – R⋅(FeOÍ)3+

 (ñòàä³ÿ 7)
ç íàñòóïíîþ ðåêîìá³íàö³ºþ ¿õ, çà ÿêî¿ ã³äðîê-
ñèëüíà ãðóïà âêëþ÷àºòüñÿ â ìîëåêóëó ñóáñòðàòó
RÎÍ(Fe3+), ï³ñëÿ ÷îãî îêèñëåíèé ñóáñòðàò
â³ää³ëÿºòüñÿ â³ä ôåðìåíòó (ñòàä³ÿ 8). Îäíàê ìîæ-
ëèâå ³ áåçïîñåðåäíº âêëþ÷åííÿ àòîìà êèñíþ ó
çâ’ÿçîê Ñ–Í, â³äîêðåìëåííÿ ã³äðèä-³îíà ³ ïðî-
ì³æíå óòâîðåííÿ êàðáîí³ºâîãî ³îíà. Øëÿõ, ÿêèì
â³äáóâàòèìåòüñÿ ðåàêö³ÿ, âèçíà÷àºòüñÿ áóäîâîþ
ñóáñòðàòó.

Îêñåíî¿äíèé êîìïëåêñ – íå ºäèíèé îêèñ-
íèê ó êàòàë³òè÷íîìó öèêë³ öèòîõðîìó Ð-450; òàê³
âëàñòèâîñò³ ïðèòàìàíí³ ³ ³íøèì ã³ïåðâàëåíòíèì
êîìïëåêñàì çàë³çà: íóêëåîô³ëüíîìó ïåðîêñèçàë³-
çó, íóêëåîô³ëüíîìó àáî åëåêòðîô³ëüíîìó ã³äðî-
ïåðîêñèçàë³çó, êîæíèé ç ÿêèõ ñïåöèô³÷íî âçàº-

Ðèñ. 1. Êàòàë³òè÷íèé öèêë öèòîõðîìó Ð-450 òà ì³ñöÿ âèâ³ëüíåííÿ åëåêòðîí³â ³ óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäíî-
ãî ðàäèêàëà òà ïåðîêñèäó âîäíþ [3,7,8].

ìîä³º ³ç ñóáñòðàòîì [3, 7, 8]. Ð³çí³ òèïè îêèñ-
íèê³â çàáåçïå÷óþòü ð³çíîìàí³òí³ñòü ìåõàí³çì³â
îêèñëåííÿ ñóáñòðàò³â, øèðîêó ñóáñòðàòíó ñïå-
öèô³÷í³ñòü ìîíîîêñèãåíàç òà çíà÷íèé íàá³ð ïðî-
äóêò³â ðåàêö³¿ (ðèñ. 2).

Îñîáëèâ³ñòþ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè º
³ñòîòíà âèäîâà ³ ³íäèâ³äóàëüíà âàð³àáåëüí³ñòü,
îðãàííà òà òêàíèííà ñïåöèô³÷í³ñòü, ÿêà çäåá³ëü-
øîãî ïîÿñíþºòüñÿ ð³çíèì íàáîðîì ³çîôåðìåíò³â
[9]. Áëèçüêî 40% ÷óæîð³äíèõ äëÿ îðãàí³çìó ðå-
÷îâèí çà ìåòàáîë³çìó êàòàë³çóºòüñÿ ïîë³ìîðôíè-
ìè ôåðìåíòàìè, ÷èì çóìîâëþþòüñÿ ³íäèâ³äóàëüí³
³ åòí³÷í³ ðîçá³æíîñò³ â ¿õí³é ôàðìàêîê³íåòèö³,
ôàðìàêîäèíàì³ö³ é òîêñè÷íîñò³ [10]. Ùî ñòî-
ñóºòüñÿ ë³ê³â, òî ïîë³ìîðô³çì öèòîõðîìó Ð-450
ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ òàêèõ ïðîöåñ³â: 1) íàäì³ðíî-
ãî òåðàïåâòè÷íîãî åôåêòó âíàñë³äîê ñïîâ³ëüíå-
íî¿ ìåòàáîë³÷íî¿ ³íàêòèâàö³¿ ë³ê³â â îñ³á ç³ çíè-
æåíîþ àêòèâí³ñòþ ôåðìåíò³â (“ïîâ³ëüíèõ ìåòà-
áîë³çàòîð³â”); 2) çìåíøåííÿ åôåêòó ë³êàðñüêèõ
ïðåïàðàò³â ÷åðåç ïðèñêîðåííÿ ³íàêòèâàö³¿ â îñ³á
ç àíîìàëüíî âèñîêîþ àêòèâí³ñòþ ôåðìåíò³â
(“øâèäêèõ ìåòàáîë³çàòîð³â”); 3) çá³ëüøåííÿ òîê-
ñè÷íîñò³ ë³ê³â øâèäêèìè ìåòàáîë³çàòîðàìè ³ óò-
âîðåííÿì òîêñè÷íèõ ìåòàáîë³ò³â; 4) ï³äâèùåííÿ
¿õíüî¿ òîêñè÷íîñò³ çà ïîâ³ëüíî¿ ìåòàáîë³çàö³¿, ÿêùî
ñàì ïðåïàðàò º îòðóòîþ; 5) óòâîðåííÿ òîêñè÷íèõ
ìåòàáîë³ò³â ó ðàç³ ïåðåðîçïîä³ëó çâè÷àéíèõ øëÿõ³â
ìåòàáîë³çìó ë³ê³â. Óïîâ³ëüíåíèé îáì³í ðå÷îâèí
çäåá³ëüøîãî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà íàÿâíîñò³ ìóòàíò-
íèõ àëåëåé ãåíà “ç³ âòðà÷åíîþ ôóíêö³ºþ”, ÿêèé
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Ðèñ. 2. Îêèñíèêè â êàòàë³òè÷íîìó öèêë³ öèòîõðîìó Ð-450 [7].

êîäóº á³ëîê ç³ çíèæåíîþ ôåðìåíòàòèâíîþ àê-
òèâí³ñòþ, à óëüòðàøâèäêèé ìåòàáîë³çì ìîæå îáó-
ìîâëþâàòèñü äóáëþâàííÿì ãåíà àáî çá³ëüøåí-
íÿì éîãî àêòèâíîñò³ [11]. Ïðîì³æí³ ìåòàáîë³çà-
òîðè, ïåðåâàæíî, º ãåòåðîçèãîòíèìè àáî íåñóòü
àëåë³ ç ìóòàö³ÿìè, ÿê³ ïîì³ðíî çìåíøóþòü àê-
òèâí³ñòü ôåðìåíò³â.

Ð³çí³ ôîðìè öèòîõðîìó Ð-450 õàðàêòåðèçó-
þòüñÿ íåâèñîêîþ ñóáñòðàòíîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ, ùî
óñêëàäíþº ¿õíþ êëàñèô³êàö³þ. Òîìó ñèñòåìàòè-
çàö³ÿ ìíîæèííèõ ôîðì ôåðìåíòó ãðóíòóºòüñÿ íà
ñï³ëüíîñò³ ïîõîäæåííÿ ãåí³â ³ ïîä³áíîñò³ àì³íî-
êèñëîòíîãî ñêëàäó á³ëê³â. Öèòîõðîì Ð-450 – öå
ñóïåðñ³ìåéñòâî ôåðìåíò³â, â ÿêîìó ó òâàðèí, ðîñ-
ëèí, ãðèá³â òà áàêòåð³é íàë³÷óºòüñÿ á³ëüøå 300
ñ³ìåéñòâ òà ï³äñ³ìåéñòâ ³ ïîíàä 1925 ïðåäñòàâíèê³â
[12, 13]. Ò³ëüêè â ëþäèíè âèÿâëåíî á³ëüøå 55
ãåí³â òà 29 ïñåâäîãåí³â öèòîõðîìó, à â ìèøåé 63
òà 21 â³äïîâ³äíî. Äî ñ³ìåéñòâà âêëþ÷àþòü òàê³
á³ëêè, ïîä³áí³ñòü àì³íîêèñëîòíîãî ñêëàäó ÿêèõ
ñòàíîâèòü áëèçüêî 40%, äî ï³äñ³ìåéñòâà – á³ëêè,
ïîä³áí³ñòü àì³íîêèñëîòíîãî ñêëàäó ÿêèõ ïåðåâè-
ùóº 55%. Ó ìåæàõ ï³äñ³ìåéñòâà âîíà ñòàíîâèòü
ïîíàä 65%. Äëÿ ãåí³â öèòîõðîìó Ð-450 ³ ïðî-
äóêò³â ¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿ âèêîðèñòîâóþòü àáðåâ³à-
òóðó ÑYP (â³ä âèðàçó cytochrome P-450) ç ïîçíà-
÷åííÿì ñ³ìåéñòâà öèôðîþ, ï³äñ³ìåéñòâà – áóê-
âîþ ëàòèíñüêîãî àëôàâ³òó, ³íäèâ³äóàëüíîãî ãåíà –
öèôðîþ, ÿêà ñòî¿òü ï³ñëÿ íàçâè ï³äñ³ìåéñòâà.
Ìíîæèíí³ ôîðìè ÑYP, ÿê³ ìåòàáîë³çóþòü êñå-
íîá³îòèêè ó ññàâö³â, íàëåæàòü äî ñ³ìåéñòâ CYP1,
CYP2, CYP3. Íàé÷èñëåíí³øèì ³ç íèõ º ñ³ìåéñòâî
2, ÿêå âêëþ÷àº ï³äñ³ìåéñòâà 2À, 2Â, 2Ñ, 2D, 2Å,
2F, 2G, 2J òîùî.

2. Âëàñòèâîñò³ òà ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ öè-
òîõðîìó Ð-4502Å1. Á³ëîê öèòîõðîì Ð-4502Å1 º
ïðîäóêòîì ãåíà CYP2Å1, ÿêèé â³ää³ëèâñÿ â³ä ãåí³â
ï³äñ³ìåéñòâà CYP2Ñ ìàéæå 230 ìëí. ðîê³â òîìó
[14]. Ìîëåêóëà öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ïå÷³íêè
ëþäåé âêëþ÷àº 493 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøêè, ìàº

ìîëåêóëÿðíó ìàñó 56 849 Äà ³ 78%-íó àì³íîêèñ-
ëîòíó ïîä³áí³ñòü äî á³ëê³â ùóð³â òà ìèøåé. Ì³æ
ôåðìåíòàìè îñòàíí³õ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 92% àì³-
íîêèñëîòíî¿ ãîìîëîã³¿. Ó ëþäèíè ãåí CYP2E1 ëî-
êàë³çóºòüñÿ íà 10-é õðîìîñîì³ (10q24.3-qter) ³
ì³ñòèòü 11 413 ïàð îñíîâ, 9 åêçîí³â òà òèïîâèé
TATA-áîêñ [15]. Çà êàòàë³òè÷íèìè âëàñòèâîñòÿ-
ìè îðòîëîã³÷í³ ôîðìè ôåðìåíòó ëþäèíè, êðîë³â,
ùóð³â, ìèøåé ³ õîì’ÿê³â ïðàêòè÷íî òîòîæí³ [16].

Öèòîõðîì P-4502Å1 ó ëþäèíè òà ùóð³â åêñ-
ïðåñóºòüñÿ â ïå÷³íö³, ëåãåíÿõ, íèðêàõ, òîíêîìó
êèøå÷íèêó, ê³ñòêîâîìó ìîçêó, ïðîñòàò³, ÿº÷êàõ,
ìàòö³, ïëàöåíò³, ã³ïîêàìï³, êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó
òà ñëèçîâ³é îáîëîíö³ íîñà [16, 17]. Åêñïðåñ³ÿ éîãî
â ïå÷³íö³ ïî÷èíàºòüñÿ â³äðàçó ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ
ëþäèíè. Â ïå÷³íö³ ³çîôåðìåíò ïåðåâàæíî ëîêàë³-
çóºòüñÿ ïåðèöåíòðàëüíî, à â ãåïàòîöèòàõ – â åí-
äîïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³ ³, â íåçíà÷í³é
ê³ëüêîñò³, â ³íøèõ êîìïàðòìåíòàõ [16].

Ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1
âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî. Äîâåäåíî éîãî ó÷àñòü â
àäàïòàö³¿ îðãàí³çìó äî âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é åòà-
íîëó ÷åðåç çäàòí³ñòü êàòàë³çóâàòè îêèñëåííÿ ñïèð-
òó äî àöåòàëüäåã³äó (ðåàêö³ÿ 1) òà àöåòàòó (ðåàê-
ö³ÿ 2) [3, 16]:

Ñ2H5OH + NADPH + H+ + O2 = ÑÍ3ÑÎÍ +
+ 2Í2Î + NADP+                                   (1)

ÑÍ3ÑÎÍ  + NADPH + H+ + O2 = ÑÍ3ÑOÎÍ +
+ Í2Î  + NADP+                                   (2)

Ìåõàí³çì îêèñëåííÿ åòàíîëó âêëþ÷àº: âçàº-
ìîä³þ éîãî ìîëåêóëè ç îêñåíî¿äíèì êîìïëåêñîì
ôåðìåíòó, åë³ì³íàö³þ àòîìà âîäíþ, óòâîðåííÿ ãå-
ì³íàëüíîãî ä³îëó òà äåã³äðàòàö³þ îñòàííüîãî äî
àöåòàëüäåã³äó [3]. ßêùî óòâîðåíèé â ïåðø³é ðåàê-
ö³¿ ä³îë, çíîâó îêèñëþºòüñÿ, òî ñèíòåçóºòüñÿ îö-
òîâà êèñëîòà. Îêèñëþâàòèñü ìîæå áåçïîñåðåäíüî
³ àöåòàëüäåã³ä, àëå ï³ñëÿ ïîïåðåäíüî¿ ã³äðàòàö³¿
äî ä³îëó (ðèñ. 3).

ÎÃËßÄÈ
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Âàæëèâîþ ôóíêö³ºþ öèòîõðîìó Ð-4502Å1
º éîãî ó÷àñòü ó ïåðåòâîðåíí³ àöåòîíó íà ìîëî÷íó
êèñëîòó [16, 18]. Öåé øëÿõ ìàº ³ñòîòíå çíà÷åííÿ
â ñèíòåç³ ãëþêîçè ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ òà çà
³íøèõ ñòàí³â îðãàí³çìó, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ
ã³ïåðêåòîíåì³ºþ. Ôåðìåíò êàòàë³çóº ïîñë³äîâíå
ã³äðîêñèëþâàííÿ àöåòîíó ç óòâîðåííÿì àöåòîëó ³
ìåòèëãë³îêñàëþ, à îñòàíí³é çà ó÷àñòþ ãë³îêñàëà-
çè I (ëàêòî¿ëãëóòàò³îí-ë³àçè – ÊÔ 4.4.1.5) òà
ãë³îêñàëàçè II (ã³äðîêñ³àö³ÿ ãëóòàò³îíã³äðîëàçè –
ÊÔ 3.1.2.6) ïåðåòâîðþºòüñÿ íà ìîëî÷íó êèñëîòó
(ðèñ. 4). Ïðîâ³äíó ðîëü Ð-4502E1 â óòèë³çàö³¿
àöåòîíó ïîêàçàíî íà ìèøàõ, íîêàóòîâàíèõ çà ãå-
íîì CYP2E1, ó ÿêèõ ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ âì³ñò
àöåòîíó ó êðîâ³ ï³äâèùóºòüñÿ ó 28 ðàç³â, òîä³ ÿê
ó ìèøåé äèêîãî òèïó – ëèøå ó 2,5–4,4 ðàçà
[19].

Öèòîõðîì Ð-4502Å1 êàòàë³çóº ã³äðîêñèëþ-
âàííÿ ë³íîëåâî¿ ³ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîò [20], áåðå
ó÷àñòü ó êàòàáîë³çì³ äîôàì³íó â ìîçêó [21], àê-
òèâóº ïåðåòâîðåííÿ ³íäîëó íà ³íäîêñèë (ïîïå-
ðåäíèê ³íäèêàíó) [22]. Ã³äðîïåðîêñèäè æèðíèõ
êèñëîò òàêîæ íàëåæàòü äî ô³ç³îëîã³÷íèõ ñóáñòðàò³â
öèòîõðîìó Ð-4502Å1, ÿêèé â àíàåðîáíèõ óìîâàõ
ðîçùåïëþº ¿õ ç óòâîðåííÿì àëüäåã³ä³â òà àëêàí³â

Ðèñ. 3. Ìåõàí³çì îêèñëåííÿ åòàíîëó òà àöåòàëüäåã³äó öèòîõðîìîì Ð-4502Å1 [3].

[7] (ðèñ. 5). Öèì, î÷åâèäíî, ïîÿñíþºòüñÿ íà-
ÿâí³ñòü îñòàíí³õ ó âèäèõóâàíîìó ïîâ³òð³ òâàðèí
òà ëþäèíè, à òàêîæ ï³äâèùåííÿ ¿õíüîãî ð³âíÿ
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â.

3. Êñåíîá³îòè÷í³ ñóáñòðàòè öèòîõðîìó
Ð-4502Å1. Öèòîõðîì Ð-4502Å1 çäàòåí ìåòàáîë³-
çóâàòè âåëè÷åçíó ê³ëüê³ñòü íåâåëèêèõ îðãàí³÷-
íèõ ìîëåêóë (íà ñüîãîäí³ ¿õ â³äîìî ïîíàä 100),
çäåá³ëüøîãî ç óòâîðåííÿì ðåàêö³éíîçäàòíèõ ìå-
òàáîë³ò³â [16, 23–25]. Ó òàáëèö³ íàâåäåíî ïðè-
êëàäè åíäîãåííèõ òà êñåíîá³îòè÷íèõ ñóáñòðàò³â
ôåðìåíòó; äåÿê³ ç íèõ âèêîðèñòîâóþòü ÿê éîãî
ìàðêåðè. Òàêèì º ì³îðåëàêñàíò õëîðçîêñàçîí, ÿêèé
ñïåöèô³÷íî ã³äðîêñèëþºòüñÿ ôåðìåíòîì, à õëîð-
çîêñàçîí-6-ã³äðîêñèëàçíà àêòèâí³ñòü ïå÷³íêè ëþ-
äèíè ò³ñíî êîðåëþº (r = 0,93) ³ç âì³ñòîì öèòî-
õðîìó Ð-4502Å1 [26, 27]. Ìàðêåðàìè òàêîæ ñëó-
ãóþòü ï-í³òðîôåíîë òà àí³ë³í [26, 6], êîðåëÿö³ÿ
ì³æ âì³ñòîì öèòîõðîìó Ð-4502Å1 òà ï-ôåíîëã³ä-
ðîêñèëàçíîþ ³ àí³ë³íã³äðîêñèëàçíîþ àêòèâí³ñòþ
ñòàíîâèòü 0,83 òà 0,65 â³äïîâ³äíî [26, 27]. Ìàð-
êåðîì ñëóãóº ³ ðåàêö³ÿ äåìåòèëóâàííÿ N-í³òðî-
çîäèìåòèëàì³íó, äî ÿêî¿ ôåðìåíò ìàº âèñîêó
ñïîð³äíåí³ñòü, ³ ã³äðîêñèëþâàííÿ áåíçîëó (äî
åïîêñèä³â òà ôåíîëó); àöåòîíó (äî àöåòîëó òà

Ðèñ. 4. Ó÷àñòü öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ó ïåðåòâîðåíí³ àöåòîíó íà ìîëî÷íó êèñëîòó [19].

Î. Î. ÏÅÍÒÞÊ, Ñ. Î. ÊÀ×ÓËÀ, Î. Õ. ÃÅÐÈ×
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ìåòèëãë³îêñàëþ); áóòàíîëó (äî ìàñëÿíî¿ êèñëî-
òè) òà ³íøèõ ñïèðò³â, à òàêîæ äååòèëþâàííÿ ä³å-
òèëîâîãî åô³ðó [14, 16, 23].

Öèòîõðîì Ð-4502Å1 º îñíîâíèì êàòàë³çàòî-
ðîì àêòèâàö³¿ í³òðîçàì³í³â ³ç êîðîòêèìè àëê³ëü-
íèìè ëàíöþãàìè (N-í³òðîçîäèìåòèëàì³íó,
N-í³òðîçîìåòèëåòèëàì³íó, N-í³òðîçîä³åòèëàì³íó)
äî ìóòàãåííèõ òà êàíöåðîãåííèõ ìåòàáîë³ò³â [16,
28]. Â³í àêòèâóº ðåàêö³¿ α-Ñ-ã³äðîêñèëþâàííÿ,
ω-ã³äðîêñèëþâàííÿ, N-äåàëê³ëóâàííÿ, N-îêèñëåí-
íÿ í³òðîçàì³í³â ç óòâîðåííÿì àëê³ë(àðèë)ä³àçîí³º-
âèõ ³îí³â, ï³ñëÿ ðîçùåïëåííÿ ÿêèõ óòâîðþþòüñÿ
åëåêòðîô³ëüí³ ÷àñòèíêè, çäàòí³ àëê³ëóâàòè (àðè-
ëóâàòè) íóêëåîô³ëüí³ öåíòðè â ÄÍÊ òà á³ëêàõ.

Êð³ì òîãî, ôåðìåíò êàòàë³çóº óòâîðåííÿ åïîê-
ñèäíèõ ìåòàáîë³ò³â áåíçîëó, ñòèðîëó, áðîìáåíçî-
ëó ³ êñèëîëó; ìåòèëã³äðîêñèëþâàííÿ òîëóîëó [23,
25] òà ãåïàòîòîêñè÷íó àêòèâàö³þ áðîìáåíçîëó [29];
åïîêñèäàö³þ ³ óòâîðåííÿ ö³àí³ä³â ç aêðèëîí³òðèëó

Ðèñ. 5. Â³äíîâëåííÿ ã³äðîïåðîêñèä³â æèðíèõ êèñëîò [7].

Äåÿê³ ñóáñòðàòè öèòîõðîìó Ð-4502Å1 [16, 23– 25]

[30]. Â³í òàêîæ áåðå ó÷àñòü ó ïåðåòâîðåíí³ áåí-
çîëó íà òîêñè÷íèé åïîêñèä, à çà îêèñëåííÿ éîãî
ìåòàáîë³òó ôåíîëó – íà êàòåõîëè òà ã³äðîõ³íîíè,
ÿê³ â ðåäîêñ-öèêëàõ ãåíåðóþòü ñåì³õ³íîíí³ ðàäè-
êàëè òà àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ [23, 25, 31].

Öèòîõðîì Ð-4502Å1 êàòàë³çóº ïåðåòâîðåííÿ
ïàðàöåòàìîëó íà òîêñè÷íèé ìåòàáîë³ò N-àöåòèë-
ï-áåíçîõ³íîí³ì³í [23, 32], ïðè öüîìó òîêñè÷íà
ä³ÿ ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó ò³ñíî êîðåëþº ç àêòèâ-
í³ñòþ ôåðìåíòó, çîêðåìà â ïå÷³íö³ ùóð³â [33,
34]. Â³í òàêîæ áåðå ó÷àñòü ó ïåðåòâîðåíí³ ³íãà-
ëÿö³éíèõ àíåñòåòèê³â – ãàëîòàíó (ôòîðîòàíó),
ñåâîôëóðàíó ³ åíôëóðàíó – íà âèñîêîòîêñè÷í³
ìåòàáîë³òè (òðèôòîðîöòîâó êèñëîòó, òðèôòîðàöå-
òèëõëîðèä òà ³í.), ÿê³ àöèëþþòü á³ëêè ³ ñïðè÷è-
íþþòü óòâîðåííÿ íåîàíòèãåí³â òà ðîçâèòîê àâ-
òî³ìóííîãî óðàæåííÿ ïå÷³íêè [23, 35].

Ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü CCl4 òàêîæ ò³ñíî ïîâ’ÿ-
çàíà ç àêòèâí³ñòþ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 [36]. Ó

ÎÃËßÄÈ

P-4502E1

Класи сполук Субстрати цитохрому Р-4502Е1

Спирти, альдегіди, кетони,
прості ефіри

Ароматичні сполуки

Жирні кислоти

Алкани, алкени та їхні
галогенопохідні

Нітрозаміни і азосполуки

Різні речовини

Субстрати, що
відновлюються

Етанол, метанол, пропанол, бутанол, гліцерол, ацетальдегід, бутанон, ацетон,
ацетол, ацетоацетат, діетиловий ефір, метил-трет-бутиловий ефір.

Парацетамол, анілін, бензол, кофеїн, ізоніазид, хлорзоксазон, фенол, п-нітрофенол,
піридин, піразол, стирол, толуол, етилбензол, ксилол, кумол, хлорбензол, метилані-
зол.

ω-1- та ω-2-гідроксилювання арахідонової кислоти і ω-1-гідроксилювання лаурино-
вої кислоти.

Гексан, пентан, етан, 1,3-бутадієн, тетрахлорметан, хлороформ, дихлорметан,
дихлоретан, трихлоретан, трихлоретилен, вінілхлорид, інгаляційні анестетики
(фторотан, енфлуран, метоксифлуран, севофлуран).

N-диметилнітрозамін, N-діетилнітрозамін, N-нітрозо-2,3-диметилморфолін,
N-нітрозопіролідин, N-нітрозо-біс-(2-оксопропіл)амін, N-нітрозобензилметиламін,
метилазоксиметанол, азоксиметан.

N-диметилацетамід, N-диметилформамід, тіоацетамід, етилкарбамат, ацетонітрил,
акрилонітрил, уретан.

Тетрахлорметан, трет-бутилгідропероксид, гідропероксид кумолу,
гідропероксиди жирних кислот, хром (VI), кисень.
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äîñë³äàõ, ïðîâåäåíèõ ³ç âèêîðèñòàííÿì ãåòåðî-
ëîã³÷íî åêñïðåñîâàíèõ ³çîôîðì ôåðìåíòó, íà ãå-
íåòè÷íî ìîäèô³êîâàíèõ òâàðèíàõ äîâåäåíî ïðî-
â³äíó éîãî ðîëü â óòâîðåíí³ òðèõëîðìåòèëüíîãî
ðàäèêàëà – íàéòîêñè÷í³øîãî ³íòåðìåä³àòó CCl4
[37–39]. Ïðèíàã³äíî çàçíà÷èòè, ùî â ìèøåé,
íîêàóòîâàíèõ çà ãåíîì CYP2E1, ââåäåííÿ ÑÑl4
ìàéæå íå ïîøêîäæóº ïå÷³íêó [39].

4. Ðîëü öèòîõðîìó Ð-4502Å1 â ³í³ö³àö³¿ îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó òà â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ àêòèâàö³¿
ñïèðò³â. Âñ³ öèòîõðîìè Ð-450, ïåðåäóñ³ì 2Å1,
çäàòí³ â³äíîâëþâàòè ìîëåêóëÿðíèé êèñåíü ³ çà
â³äñóòíîñò³ ñóáñòðàòó (ôóòèëüíèé öèêë, “íåãåð-
ìåòè÷íèé” ôåðìåíò). ßê âèïëèâàº ç ðèñ. 2,
âèâ³ëüíåííÿ îäíîãî åëåêòðîíà â³äáóâàºòüñÿ ç
ä³îêñèãåíîâîãî êîìïëåêñó (Fe2+Î2RH → Fe3+RH +
+ Î2-), à äâîõ åëåêòðîí³â – ³ç êîìïëåêñó Fe3+Î2

=RH,
êîëè çàì³ñòü ìîëåêóëè âîäè, åë³ì³íóºòüñÿ ïåðîê-
ñèä âîäíþ [3, 40].

Óíàñë³äîê âèñîêî¿ îêñèäàçíî¿ àêòèâíîñò³
öèòîõðîì P-4502El ïîòåíö³þº óòâîðåííÿ ã³äðîê-
ñèëüíèõ ðàäèêàë³â ó ìîäåëüí³é ñèñòåì³ Ôåíòîíà
³ ïðèñêîðþº çàëåæíèé â³ä íèõ ìåòàáîë³çì åòàíî-
ëó òà äèìåòèëñóëüôîêñèäó [41]; çà éîãî ïðèñóò-
íîñò³ ñòèìóëþºòüñÿ ïåðîêñèäàö³ÿ ë³ï³ä³â ó ì³êðî-
ñîìàõ ³ ë³ïîñîìàõ, à òàêîæ ó ñóñïåíç³¿ ë³ïîïðî-
òå¿í³â [41, 42]. Ïðîâ³äíà ðîëü öüîãî ôåðìåíòó â
çàçíà÷åíèõ ïðîöåñàõ ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî
àíòèò³ëà äî íüîãî ìàéæå ïîâí³ñòþ ³íã³áóþòü ïðî-
äóêö³þ â ì³êðîñîìí³é ôðàêö³¿ ïå÷³íêè ïåðîêñè-
äó âîäíþ ³ NADPH-çàëåæíó ïåðîêñèäàö³þ ë³ï³ä³â
[16,41]. Ìèø³ ç âèêëþ÷åíèì ãåíîì CYP2E1 âè-
ÿâëÿþòü ìåíøó ÷óòëèâ³ñòü äî ³í³ö³éîâàíèõ öèñ-
ïëàòèíîì îêñèäàòèâíèõ óøêîäæåíü íèðîê, í³æ
çâè÷àéí³ òâàðèíè [43]. Ôåðìåíò êàòàë³çóº CCl4-
çàëåæíó ïåðîêñèäàö³þ ìåìáðàííèõ ë³ï³ä³â, ñåðåä
ïðîäóêò³â äåñòðóêö³¿ ÿêèõ âèÿâëåíî ìàëîíîâèé
ä³àëüäåã³ä, ïðîïàíàëü, áóòàíàëü, 4-ã³äðîêñèíîíå-
íàëü òà àäóêò 8-ã³äðîêñè-2′-äåçîêñèãóàíîçèí [38].

Ãîñòðå àáî õðîí³÷íå ââåäåííÿ åòàíîëó òâà-
ðèíàì, ÿê ³ àëêîãîë³çàö³ÿ ó ëþäèíè, ïðèçâîäèòü
äî íàêîïè÷åííÿ ó òêàíèíàõ ïðîäóêò³â ïåðîêñè-
äàö³¿ ë³ï³ä³â òà âèñíàæåííÿ àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñ-
òåìè îðãàí³çìó [44]. Ïðè öüîìó àëêîãîëü íå ëèøå
ñòèìóëþº ïåðîêñèäàö³þ ë³ï³ä³â, àëå º äæåðåëîì
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Ì³êðîñîìíà ôðàêö³ÿ ïå÷³íêè
ùóð³â àêòèâíî îêèñëþº åòàíîë, ïðîïàíîë, áóòà-
íîë ç óòâîðåííÿì ã³äðîêñ³åòèëüíîãî, ã³äðîêñè-
ïðîï³ëüíîãî òà ã³äðîêñèáóòèëüíîãî ðàäèêàë³â â³äïî-
â³äíî. Óòâîðåííÿ 1-ã³äðîêñ³åòèëüíîãî ðàäèêàëà ç
åòàíîëó ïîâí³ñòþ çàëåæèòü â³ä öèòîõðîìó Ð-450
òà NADPH-ðåäóêòàçè, ïðè÷îìó íàéâèùà àêòèâí³ñòü
ïðèòàìàííà öèòîõðîìó Ð-4502Å1 (r = 0,73). Ãå-
íåðàö³ÿ 1-ã³äðîêñ³åòèëüíîãî ðàäèêàëà ïîñèëþºòüñÿ
åòàíîëîì àáî àöåòîíîì ³ ãàëüìóºòüñÿ ä³åòèëäèò³î-
êàðáàìàòîì òà àíòèò³ëàìè äî öèòîõðîìó Ð-4502Å1.

Óòâîðåííÿ 1-ã³äðîêñ³åòèëüíîãî ðàäèêàëà çà
ó÷àñòþ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 â³äáóâàºòüñÿ çà äâîìà
ìåõàí³çìàìè. Îäèí ³ç íèõ ïîâ’ÿçàíèé ç îêèñëåí-
íÿì åòàíîëó áåç ó÷àñò³ ôåðìåíòó [45]. Äæåðåëîì
ã³äðîêñèëüíèõ ðàäèêàë³â â òàêîìó âèïàäêó º
NADPH-îêñèäàçíà àêòèâí³ñòü öèòîõðîìó Ð-4502Å1,
óíàñë³äîê ÷îãî ó ôóòèëüíîìó öèêë³ ïðîäóêóþòü-
ñÿ çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ O2

- ³ ïåðîêñèäó âîäíþ, à îñ-
òàíí³é â ðåàêö³ÿõ Ôåíòîíà òà Õàáåðà–Âåéñà ëåã-
êî ïåðåòâîðþºòüñÿ íà ã³äðîêñèëüíèé ðàäèêàë [44].
²íøèé ìåõàí³çì óòâîðåííÿ îñòàííüîãî â ïå÷³íö³
ïîâ’ÿçàíèé ç êàòàë³òè÷íèì öèêëîì ôåðìåíòó [3,
44]. Ââàæàºòüñÿ, ùî êîìïëåêñ (Ð-4502E1-(FeÎ)3+)
ìîæå áåçïîñåðåäíüî îêèñëþâàòè åòàíîë äî ã³äðî-
êñ³åòèëüíèõ ðàäèêàë³â (ðèñ. 6), ÿêèì ïðèòàìàííà
ìåìáðàíîòîêñè÷íà ä³ÿ, óòâîðåííÿ êîâàëåíòíèõ
àääóêò³â ³ç á³ëêàìè ³ ïîÿâà íåîàíòèàíòèãåí³â, ìî-
äèô³êàö³ÿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò (àääóêò C8-(1-
ã³äðîêñ³åòèë)ãóàí³í –, ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ àí-
òèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â, à â ðàç³ âçàºìîä³¿ ç
ìîëåêóëÿðíèì êèñíåì – óòâîðåííÿ ïåðîêñèëü-
íîãî ðàäèêàëà [41, 44–46]. Íà ñèñòåìíîìó ð³âí³
ïðîäóêö³ÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ï³ä ÷àñ ìåòàáîë³çìó
åòàíîëó ñòèìóëþº ô³áðîãåíåç ó ïå÷³íö³, ðîçâè-
òîê àâòî³ìóííèõ ðåàêö³é, àêòèâóº ìóòàãåíåç òà
êàíöåðîãåíåç [44, 46, 47].

5. Ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1.
Ãåí CYP2E1 ïå÷³íêè òðàíñêðèïö³éíî àêòèâóºòü-
ñÿ ïðîòÿãîì ïåðøîãî äíÿ ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ ùóð³â,
à íàäàë³ éîãî áàçàëüíà åêñïðåñ³ÿ çàëèøàºòüñÿ
ïîð³âíÿíî ñòàá³ëüíîþ óïðîäîâæ óñüîãî æèòòÿ
[48]. Îäíàê ð³âåíü öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ³ñòîòíî
çì³íþºòüñÿ çàëåæíî â³ä ìåòàáîë³÷íî¿ ñèòóàö³¿ â
îðãàí³çì³. Ï³ä âïëèâîì åòàíîëó, àöåòîíó ³ äåÿ-
êèõ ³íøèõ ñóáñòðàò³â òà ³íäóêòîð³â âì³ñò éîãî
ìîæå ï³äâèùóâàòèñü íà ïîðÿäîê.

Ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 º
ñêëàäíîþ. Âîíà âêëþ÷àº ÿê òðàíñëÿö³éí³ òà ïîñò-
ðàíñëÿö³éí³ ìåõàí³çìè (àêòèâàö³ÿ òðàíñëÿö³¿ ³ ñòà-
á³ë³çàö³ÿ éîãî ìîëåêóëè), òàê ³ òðàíñêðèïö³éí³
(ñòèìóëÿö³ÿ òðàíñêðèïö³¿ ³ ñòàá³ë³çàö³ÿ ìÐÍÊ)
[49–53]. Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî îñîáëèâîñòåé âïëè-
âó êñåíîá³îòèê³â íà åêñïðåñ³þ öèòîõðîìó Ð-4502Å1
º íåîäíîçíà÷íèìè. Â áàãàòüîõ ðîáîòàõ ïîêàçàíî,
ùî ââåäåííÿ òâàðèíàì åòàíîëó, àöåòîíó, ³ì³äàçî-
ëó, 4-ìåòèëï³ðàçîëó, ï³ðèäèíó, ÿê ³ çà êóëüòèâó-
âàííÿ ãåïàòîöèò³â, çóìîâëþº çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ôåðìåíòó áåç â³äïîâ³äíîãî ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ ìÐÍÊ. Öå äîçâîëÿº ä³éòè âèñíîâêó, ùî
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó öèòîõðîìó Ð-4502Å1 º íà-
ñë³äêîì ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ñòàá³ë³çàö³¿ éîãî ìî-
ëåêóëè ³ ñïîâ³ëüíåííÿ ¿¿ äåãðàäàö³¿. Îäíàê â³äîì³
òàêîæ äàí³ ùîäî ìîæëèâîñò³ ïîñèëåííÿ ñèíòåçó
ôåðìåíòó de novo. Îäíî÷àñíå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
ìÐÍÊ òà öèòîõðîìó Ð-4502Å1 âèÿâëåíî â ïå÷³íö³
ëþäåé, ÿê³ çëîâæèâàëè àëêîãîëåì; ó õîì’ÿê³â, çà
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Ðèñ. 6. Óòâîðåííÿ 1-ã³äðîêñ³åòèëüíîãî òà ïåðîêñèëüíîãî ðàäèêàë³â ç åòàíîëó çà ó÷àñòþ öèòî-
õðîìó  Ð-4502Å1 [44–46].

âïëèâó íà íèõ åòàíîëó òà ï³ðàçîëó; ó ùóð³â, ùî
îòðèìóâàëè ìåòàìôåòàì³í; ó ìèøåé ³ ùóð³â, çà
ä³¿ íà íèõ, â³äïîâ³äíî, ³çîí³àçèäó àáî ï³ðèäèíó.
Çàçíà÷åí³ ïðîòèð³÷÷ÿ, çã³äíî ç äàíèìè äåÿêèõ
äîñë³äíèê³â [54, 55], ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî
íèçüê³ äîçè åòàíîëó ï³äâèùóþòü âì³ñò öèòîõðî-
ìó Ð-450 óíàñë³äîê ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ñòàá³ë³çàö³¿
éîãî ìîëåêóëè, â òîé ÷àñ ÿê âèñîê³ – ³íòåíñèô³-
êóþòü åêñïðåñ³þ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 íà ð³âí³
òðàíñêðèïö³¿. Ïåâíà ñóïåðå÷ëèâ³ñòü äàíèõ, î÷å-
âèäíî, ïîâ’ÿçàíà ç âèäîâèìè îñîáëèâîñòÿìè ðå-
ãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà íåîäíàêîâèìè ìåõàí³ç-
ìàìè ä³¿ ð³çíèõ ³íäóêòîð³â.

Äëÿ ïðèêëàäó ðîçãëÿíåìî ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ öèòîõðîìó Ð-450 íà ïîñòòðàíñëÿö³é-
íîìó ð³âí³ ÷åðåç ë³ãàíäíó ñòàá³ë³çàö³þ ìîëåêóëè.
Öåé øëÿõ ðåãóëÿö³¿ éîãî âì³ñòó ó êë³òèí³, â³ðî-
ã³äíî, íàé³ñòîòí³øèé, îñê³ëüêè â³í íàëåæèòü äî
á³ëê³â ç êîðîòêîþ òðèâàë³ñòþ æèòòÿ. Ïîì³÷åíî,
ùî çà â³äñóòíîñò³ ë³ãàíäó Ð-4502Å1 øâèäêî ³íàê-
òèâóºòüñÿ, ïðè÷îìó º êîðîòêà (áëèçüêî 6 ãîä) òà
äîâãà (ìàéæå 37 ãîä) ôàçè ê³íåòèêè ãàëüìóâàííÿ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó [49, 56]. Âèÿâèëîñü, ùî ³íàê-
òèâàö³ÿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ò³ñíî ïîâ’ÿçàíà ç
ôîñôîðèëóâàííÿì. Ïðîòå¿íê³íàçà À ôîñôîðèëóº
ôåðìåíò çà çàëèøêîì ñåðèíó 139, óíàñë³äîê ÷îãî
â³äáóâàºòüñÿ øâèäêà âòðàòà éîãî êàòàë³òè÷íî¿
àêòèâíîñò³, òîáòî öåé ïðîöåñ â³ä³ãðàº ðîëü âè-
ìèêà÷à àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó [5]. Ôîñôîðèëîâà-

íèé á³ëîê àòàêóºòüñÿ óá³êâ³òèíîâîþ ñèñòåìîþ çà
àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè 317–340 éîãî öè-
òîçîëüíîãî äîìåíó [57], ï³ñëÿ ÷îãî øâèäêî ïðî-
òåîë³çóºòüñÿ äî àì³íîêèñëîò çà ó÷àñòþ óá³êâ³òèí-
ïðîòåàñîìíî¿ ñèñòåìè. Ââåäåííÿ â îðãàí³çì åòà-
íîëó ïîïåðåäæàº ôîñôîðèëóâàííÿ öèòîõðîìó
Ð-4502Å1 ³ òèì ñàìèì óïîâ³ëüíþº éîãî ïðîòåî-
ë³ç, ï³äâèùóþ÷è âì³ñò ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíèõ
ìîëåêóë [58, 59]. Â³äîìî, ùî åòàíîë áåçïîñåðåä-
íüî áëîêóº àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìíèõ ïðîòåàç [60].
Íà ðèñ. 7 íàâåäåíî îñíîâí³ åòàïè äåãðàäàö³¿ öè-
òîõðîìó Ð-4502Å1 ³ ìîæëèâ³ åòàïè ä³¿ íà îðãàí³çì
åòàíîëó.

Òðàíñêðèïö³éíèé ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿ åêñ-
ïðåñ³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 çäåá³ëüøîãî ïðèòà-
ìàííèé ô³ç³îëîã³÷íèì ÷èííèêàì, çîêðåìà ³íñóë³-
íó, ãëþêàãîíó, ãîðìîíó ðîñòó, ëåïòèíó ³ åï³äåð-
ìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòó [16, 50]. ²íñóë³í, ïî-
òóæíèé ³íã³á³òîð åêñïðåñ³¿ Ð-4502Å1, ó êóëüòóð³
ãåïàòîöèò³â çíèæóº âì³ñò ìÐÍÊ öüîãî á³ëêà. Áåç-
ïîñåðåäí³é åôåêò éîãî ïîâ’ÿçàíèé ç ïîñèëåííÿì
äåãðàäàö³¿ ìÐÍÊ ôåðìåíòó (çîêðåìà ïåð³îä íà-
ï³âðîçïàäó ¿¿ ñêîðî÷óºòüñÿ ç 48 äî 15 ãîä) ³, ìîæ-
ëèâî, ç ãàëüìóâàííÿì òðàíñêðèïö³¿ ìÐÍÊ [50,
61, 62]. Âîäíî÷àñ ãëþêàãîí ó ïåðâèíí³é êóëüòóð³
ãåïàòîöèò³â ùóð³â ³íòåíñèô³êóº ìàéæå â 7 ðàç³â
óòâîðåííÿ ìÐÍÊ Ð-4502Å1 [50, 61].

Òèðåî¿äí³ ãîðìîíè, â ò.÷. òðèéîäîòèðîí³í,
àêòèâóþòü åêñïðåñ³þ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ó êóëü-
òóð³ ãåïàòîöèò³â, ïðè÷îìó öåé åôåêò òàêîæ

ÎÃËßÄÈ

Гідроксіетильний радикал

Р-4502Е1 Цитотоксичність,
некроз, апоптоз,
фіброз, мутагенез,
канцерогенез

Р-4502Е1
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Ðèñ. 7. Äåãðàäàö³ÿ öèòîõðîìó Ð4502Å1 ÷åðåç óá³êâ³òèí-ïðîòåàñîìíó ñèñòåìó òà âïëèâ åòàíîëó íà öåé
ïðîöåñ [58, 59].

àñîö³þºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³ æèòòÿ éîãî
ìÐÍÊ [63]. ×îëîâ³÷³ ñòàòåâ³ ãîðìîíè ñòèìóëþ-
þòü åêñïðåñ³þ ãåíà ÑYÐ2Å1, ùî äî äåÿêî¿ ì³ðè
ïîÿñíþº âèùó àêòèâí³ñòü öüîãî öèòîõðîìó â
ïå÷³íö³ ñàìö³â [64]. Ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè (³íòåð-
ëåéê³íè-1 òà -6, α-ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè) º
íåãàòèâíèìè ðåãóëÿòîðàìè åêñïðåñ³¿ öèòîõðîìó
Ð-4502Å1. Äîäàâàííÿ öèòîê³í³â äî êóëüòóðè ãå-
ïàòîöèò³â ùóð³â çíèæóº ÿê ð³âåíü ôåðìåíòó, òàê
³ ìÐÍÊ [65], àëå ³íòåðëåéê³í-4, íàâïàêè, ï³äâè-
ùóº åêñïðåñ³þ ôåðìåíòó â ïå÷³íö³, ñòèìóëþþ÷è
òðàíñêðèïö³þ éîãî ìÐÍÊ [66].

Ãîðìîí ðîñòó ïðèãí³÷óº ñèíòåç Ð-4502Å1, à
ã³ïîô³çåêòîì³ÿ çíà÷íî ï³äâèùóº âì³ñò ìÐÍÊ ³
ïîñèëþº óòâîðåííÿ éîãî â ïå÷³íö³ (â 6 ðàç³â) òà
íèðêàõ (ó 12–14 ðàç³â) ùóð³â [67, 68]. Îäíàê
äåòàëüíèé ìåõàí³çì öüîãî åôåêòó íå ç’ÿñîâàíî,
õî÷à â³í ÿêèìîñü ÷èíîì ïîâ’ÿçàíèé ç ã³ïîãë³ê-
åì³ºþ, ÿêà ñóïðîâîäæóº ã³ïîô³çåêòîì³þ, îñê³ëü-
êè ââåäåííÿ òâàðèíàì ãëþêîçè ïîâí³ñòþ í³âå-
ëþº âïëèâ ã³ïîô³çåêòîì³¿ [67].

6. Âèäîâ³ òà ³íäèâ³äóàëüí³ â³äì³ííîñò³ â åêñ-
ïðåñ³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1. Ïîë³ìîðô³çì ãåíà
CYP2E1. Ð³çí³ á³îëîã³÷í³ âèäè â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ
ñîáîþ çà ð³âíåì åêñïðåñ³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1,
ïðè÷îìó íàéâèùó éîãî àêòèâí³ñòü (çà âèêîðèñ-
òàííÿ ÿê ñóáñòðàòó õëîðçîêñàçîíó) âèÿâëåíî â
ïå÷³íö³ ìèøåé. Çà ö³ºþ îçíàêîþ ¿õ ìîæíà ðîç-
òàøóâàòè ó òàê³é ïîñë³äîâíîñò³: êîí³, ìàâïè, êðîë³,
êîðîâè, õîì’ÿêè, ñâèí³, ëþäè, ùóðè, ê³øêè òà
ñîáàêè [69].

Ïîêàçàíî çíà÷í³ ³íäèâ³äóàëüí³ â³äì³ííîñò³
(äî 50 ðàç³â) â àêòèâíîñò³ òà ³íäóöèáåëüíîñò³ öè-
òîõðîìó Ð-4502Å1 ó ëþäèíè [15, 70]. Çà âì³ñòîì
éîãî âñòàíîâëåíî 12-ðàçîâó â³äì³íí³ñòü [71]. Ó
ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ÿê ñóáñòðàòó ôåðìåíòó õëîð-
çîêñàçîíó íàéá³ëüøèé âïëèâ íà âàð³àáåëüí³ñòü
êë³ðåíñó ìàº âàãà ò³ëà (43%), äåùî ìåíøèé –

ä³åòè÷í³ ôàêòîðè (18%), â³ê (4%), ïðèéîì ìåäè-
êàìåíò³â (3%), ãåíîòèï (5%) [72]. Ó ÷îëîâ³ê³â
àêòèâí³ñòü öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ïåðåâèùóº òàêó
ó æ³íîê òàêîãî ñàìîãî â³êó [73]. Ïî÷èíàþ÷è ç
ñüîìîãî òèæíÿ ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ àêòèâí³ñòü éîãî
â ïå÷³íö³ ùóð³â ïîñòóïîâî çíèæóºòüñÿ, à ñàìö³
ïîð³âíÿíî ³ç ñàìêàìè ðåàãóþòü íà ââåäåííÿ åòà-
íîëó òà àöåòîíó çíà÷í³øèì ï³äâèùåííÿì ï-í³òðî-
ôåíîëã³äðîêñèëàçíî¿ òà õëîðçîêñàçîíã³äðîêñèëàç-
íî¿ àêòèâíîñò³ [74].

Ãåí öèòîõðîìó Ð-4502Å1 º äîñèòü ñòàá³ëü-
íèì ïîð³âíÿíî ç ãåíàìè ³íøèõ ³çîôåðìåíò³â, îä-
íàê ³ äëÿ íüîãî âëàñòèâå ÿâèùå ïîë³ìîðô³çìó
[75]. Äî 2002 ð. çàðåºñòðîâàíî 14 âàð³àíò³â ãåíà
CYP2Å1. Íàé÷àñò³øå â³äì³ííîñò³ ñòîñóþòüñÿ ïðî-
ìîòîðà, àëå âàð³àáåëüí³ñòü ¿õ âèÿâëåíî ³ â êîäó-
âàëüí³é ä³ëÿíö³ ãåíà. Â³äîìî 4 âàð³àíòè àì³íî-
êèñëîòíèõ çàì³í ó öüîìó á³ëêó [76]. Òàê,
Ð-4502E1.2 (çàì³íà Arg76His) õàðàêòåðèçóºòüñÿ âè-
ùîþ (ó 2,7 ðàçà) êàòàë³òè÷íîþ àêòèâí³ñòþ, í³æ ó
2E1.3 (çàì³íà Val389Ile) ³ 2E1.4 (çàì³íà Val179Ile),
àêòèâí³ñòü ÿêèõ íåçíà÷íî â³äð³çíÿëàñü â³ä Ð-450
äèêîãî òèïó (Ð-4502Å1.1).

Äåòàëüí³øå âèâ÷åíî ó ëþäåé âàð³àíòè ãåíà
CYP2E1 – Rsal (àëåë³ CYP2E1*5A òà CYP2E1*5B)
òà DraI (àëåë³ CYP2E1*5A, CYP2E1*6). Âîíè º
íàñë³äêîì çàì³íè íóêëåîòèä³â çà 5′-ôëàíê³ðóâàëü-
íîþ ä³ëÿíêîþ ïðîìîòîðà ³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ çíè-
æåíîþ àêòèâí³ñòþ òà ³íäóöèáåëüí³ñòþ öèòîõðî-
ìó Ð-4502Å1 [77, 78]. Ãîìîçèãîòè çà âàð³àíòàìè
CYP2E1 Rsa1 òà DraI ó îñ³á á³ëî¿ ðàñè çóñòð³÷à-
þòüñÿ ç ÷àñòîòîþ 0,1 òà 0,8%, ó àç³éö³â – ç ÷àñ-
òîòîþ 4,6 òà 9,4% â³äïîâ³äíî [77]. Ó ëþäåé ç
öèìè àëåëÿìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñïîâ³ëüíåíèé ìå-
òàáîë³çì õëîðçîêñàçîíó, êë³ðåíñ ÿêîãî ñòàíîâèòü
147 ìë/õâ ïðîòè 238 ìë/õâ ó ãîìîçèãîò äèêîãî
ãåíîòèïó. Çíèæåíà çäàòí³ñòü äî ìåòàáîë³÷íî¿ àê-
òèâàö³¿ í³òðîçàì³í³â òþòþíó çóìîâëþº 10-ðàçî-
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âå çìåíøåííÿ ó òàêèõ îñ³á ðèçèêó çàõâîðþâàí-
íÿ, ³íäóêîâàíîãî òþòþíîì, íà ðàê ëåãåíü [72,
78]. Ó êóëüòóð³ ë³ìôîöèò³â ëþäèíè, ùî åêñïðå-
ñóþòü âàð³àíò CYP2E1WT/*5B, êàíöåðîãåí òþ-
òþíó – 4-(ìåòèëí³òðîçàì³íî)-1-(3-ï³ðèäèë)-1-
áóòàíîí – ñïðè÷èíþº ³ñòîòí³ø³ óøêîäæåííÿ õðî-
ìîñîì, í³æ ó îñ³á ç ãåíîòèïîì äèêîãî òèïó, ùî
àñîö³þºòüñÿ ç³ çðîñòàííÿì ðèçèêó ðàêó ëåãåíü,
³íäóêîâàíîãî òþòþíîì [79]. Çàô³êñîâàíî òàêîæ
³íø³ âàð³àíòè ïîë³ìîðô³çìó çà ïðîìîòîðîì ãåíà
CYP2E1 – ñ1 (RsaI+/PstI-), ñ2 (RsaI-/PstI+), ñ3
(RsaI+/PstI+) òà c4 (RsaI-/PstI-), îäèí ç ÿêèõ
(ñ1) ïîâ’ÿçóþòü ç ³íäóêö³ºþ ðàêó ðîòîâî¿ ïîðîæ-
íèíè [80]. Îïèñàíî âàð³àíòè CYP2E1*1C òà
CYP2E1*1D, ÿê³ âêëþ÷àþòü 6 òà 8 ïîâòîð³â íà
5′-ôëàíê³ðóâàëüí³é ä³ëÿíö³ ïðîìîòîðà [81, 82].
Òàêà ìóòàö³ÿ çàáåçïå÷óº âèùó àêòèâí³ñòü öèòî-
õðîìó Ð-4502Å1 â îñ³á ç îæèð³ííÿì òà ó ðàç³
çëîâæèâàííÿ àëêîãîëåì [81].

²íòåíñèâíî âèâ÷àºòüñÿ ðîëü ïîë³ìîðô³çìó
öèòîõðîìó Ð-4502E1 ó ïàòîãåíåç³ àëêîãîëüíîãî
óðàæåííÿ ïå÷³íêè, îäíàê ÷èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ
íå äàþòü ÷³òêî¿ â³äïîâ³ä³ íà öå ïèòàííÿ [83],
õî÷à â äåÿêèõ ðîáîòàõ òàêèé çâ’ÿçîê áóëî âèÿâ-
ëåíî. Çîêðåìà, áóëî ïîêàçàíî, ùî àëåë³ RsaIc2 ³
DraI C òà CYP2E1*1D àñîö³þþòüñÿ ç³ çðîñòàí-
íÿì ðèçèêó àëêîãîëüíî¿ çàëåæíîñò³ [84, 85], à
àëåëü TaqI – ç³ çíèæåíèì ðèçèêîì àëêîãîëüíîãî
óðàæåííÿ ïå÷³íêè [86].

Ó ïàö³ºíò³â ç ãîìîçèãîòîþ çà Ð-4502E1 äè-
êîãî òèïó âäâ³÷³ á³ëüøèé ðèçèê çàõâîð³òè íà òîê-
ñè÷íèé ãåïàòèò ï³ä ÷àñ òåðàï³¿ ³çîí³àçèäîì, í³æ ó
õâîðèõ ç àëåëÿìè CYP2E1 c1/c2 àáî c2/c2 [87]. Ó
îñ³á ç ìóòàö³ºþ çà Ð-4502Å1 (A-316G), ïîñèëþºòü-
ñÿ ïåðåòâîðåííÿ àêðèëîí³òðèëó íà ö³àí³ä ³ ÷àñò³-
øå âèÿâëÿþòüñÿ àääóêòè N-(ö³àíîåòèë)âàë³íó â
ãåìîãëîá³í³ [88].

7. Çì³íè àêòèâíîñò³ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 çà
ð³çíèõ ñòàí³â îðãàí³çìó. Éîãî ³íäóêòîðè òà
³íã³á³òîðè. Ð³âåíü öèòîõðîìó Ð-4502Å1 òà éîãî
àêòèâí³ñòü ìîæå ³ñòîòíî çì³íþâàòèñü çà ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó. Çîêðåìà ïîêàçà-
íî, ùî çàïàëüíèé ïðîöåñ ó ïå÷³íö³, ³íäóêîâàíèé
ââåäåííÿì ùóðàì òà ìèøàì áàêòåð³àëüíèõ òîê-
ñèí³â, ñóïðîâîäæóºòüñÿ òðèâàëèì (äî 7 äí³â) òà
çíà÷íèì (ó 2–3 ðàçè) çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ³
âì³ñòó öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ³ éîãî ìÐÍÊ [89,
90]. Íà ð³âí³ ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó âïëèâ çàïàëü-
íîãî ïðîöåñó âèÿâëÿºòüñÿ ó ñïîâ³ëüíåíí³ åë³ì³-
íàö³¿ ³ç êðîâ³ ñóáñòðàòó ôåðìåíòó – õëîðçîêñàçî-
íó [90].

Ïîì³÷åíî, ùî ð³âåíü öèòîõðîìó Ð-4502Å1
òà éîãî àêòèâí³ñòü çíà÷íî çðîñòàþòü ïðè ïàòîëî-
ã³÷íèõ ñòàíàõ îðãàí³çìó, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ
ã³ïåðêåòîíåì³ºþ òà íàêîïè÷åííÿì æèðó â ïå÷³íö³
(çà öóêðîâîãî ä³àáåòó, ãîëîäóâàííÿ, îæèð³ííÿ,

âèñîêîæèðîâî¿ òà êåòîãåííî¿ ä³ºòè, íåàëêîãîëü-
íîãî ñòåàòîãåïàòèòó òîùî). Öå ïîâ’ÿçàíî ç éîãî
ó÷àñòþ â îêèñëåíí³ æèðíèõ êèñëîò òà ïåðåòâî-
ðåííÿì àöåòîíó íà ãëþêîçó.

Ó ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò,
çíà÷íî ïðèñêîðþºòüñÿ åë³ì³íàö³ÿ ³ç êðîâ³ õëîð-
çîêñàçîíó ³ ï³äâèùóºòüñÿ ð³âåíü öèòîõðîìó
Ð-4502Å1 òà éîãî ìÐÍÊ ó ë³ìôîöèòàõ [91].
Çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó òà ïðèñêîðåí-
íÿ ìåòàáîë³çìó éîãî ñóáñòðàò³â çàðåºñòðîâàíî òà-
êîæ ó òâàðèí çà åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó [62]. Ö³ åôåêòè º íàñë³äêîì çìåíøåííÿ
ïðîäóêö³¿ ³íñóë³íó, ÿêèé º ïîòóæíèì ³íã³á³òîðîì
åêñïðåñ³¿ öèòîõðîìó Ð-4502Å1. Ãîëîäóâàííÿ ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì ïîñèëåííÿì éîãî ñèíòå-
çó. Òàê, ó ïå÷³íö³ ùóð³â ï³ñëÿ òðèäåííîãî ïî-
çáàâëåííÿ ¿æ³ àêòèâí³ñòü ï-í³òðîôåíîëã³äðîêñè-
ëàçè òà âì³ñò öèòîõðîìó Ð-4502Å1 çá³ëüøóºòüñÿ
ó ïîíàä òðè ðàçè [92]. Â ³íøèõ äîñë³äæåííÿõ
âñòàíîâëåíî àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè çðîñòàííÿ àê-
òèâíîñò³ ³çîôåðìåíòó ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ òâà-
ðèí [18].

Çíà÷íîþ ³íäóêö³ºþ ñèíòåçó öèòîõðîìó
Ð-4502Å1 ñóïðîâîäæóþòüñÿ îæèð³ííÿ òà âèñî-
êîæèðîâà ä³ºòà. Çîêðåìà, çãîäîâóâàííÿ òâàðèíàì
¿æ³, ÿêà ì³ñòèòü ï³äâèùåíó ê³ëüê³ñòü æèð³â, ñïðè-
÷èíþº â ïå÷³íö³ ùóð³â ï³äâèùåííÿ á³ëüøå í³æ ó
äâà ðàçè âì³ñòó öüîãî öèòîõðîìó ³ éîãî ï-í³òðî-
ôåíîëã³äðîêñèëàçíî¿ òà í³òðîçîäèìåòèëàì³íîäå-
ìåòèëàçíî¿ àêòèâíîñò³ [16]. Ó îñ³á ç îæèð³ííÿì
òà ñòåàòîçîì ïå÷³íêè çíà÷íî ³íòåíñèô³êóºòüñÿ âè-
âåäåííÿ ³ç êðîâ³ õëîðçîêñàçîíó òà ó ïîíàä 4 ðàçè
çðîñòàº âì³ñò ìÐÍÊ öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ó
ë³ìôîöèòàõ êðîâ³ [93].

Çëîâæèâàííÿ àëêîãîëåì º âàæëèâèì ÷èí-
íèêîì ³íäóêö³¿ ñèíòåçó öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ó
ëþäèíè. Öå ÿâèùå ìàº êîìïåíñàòîðíå çíà÷åííÿ,
îñê³ëüêè îêèñëåííÿ åòàíîëó çà éîãî ó÷àñòþ ñòàº
îñíîâíèì øëÿõîì óñóíåííÿ íàäì³ðíèõ êîíöåí-
òðàö³é ñïèðòó â ðàç³ éîãî õðîí³÷íîãî íàäõîäæåí-
íÿ â îðãàí³çì [16]. Ââàæàºòüñÿ, ùî ³íäóêö³ÿ óò-
âîðåííÿ ôåðìåíòó ïîâ’ÿçàíà ç òîêñè÷íèìè åôåê-
òàìè àëêîãîëþ ³, çîêðåìà, ðîçâèòêîì îêñèäàòèâ-
íèõ óøêîäæåíü ïå÷³íêè, îñê³ëüêè çà ó÷àñòþ ôåð-
ìåíòó â³äáóâàºòüñÿ ïîòóæíå ïðîäóêóâàííÿ àêòèâ-
íèõ ðàäèêàë³â êèñíþ òà åòàíîëó.

Òèïîâèìè ³íäóêòîðàìè öèòîõðîìó Ð-4502Å1,
êð³ì åòàíîëó, º ³íø³ ñïèðòè, àöåòîí òà êåòîíè,
ÿê³ çäàòí³ áàãàòîðàçîâî (äî 10 ðàç³â) ³ äîçîçàëåæ-
íî ï³äâèùóâàòè éîãî àêòèâí³ñòü [16, 23]. Íàâ³òü
îäíîðàçîâå ââåäåííÿ òâàðèíàì àöåòîíó ñïðè÷è-
íþº øâèäêå (âæå ÷åðåç 6 ãîä) ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
Ð-4502Å1 ó ïå÷³íö³ áåç ñóòòºâèõ çì³í â í³é ð³âíÿ
ìÐÍÊ. Äî ³íøèõ ³íäóêòîð³â ñèíòåçó ³çîôåðìåí-
òó íàëåæàòü ³çîí³àçèä, ï³ðèäèí, ñàë³öèëàòè, ï³ðà-
çîë, ï³ðàçèí òà í³êîòèí.

ÎÃËßÄÈ
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Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öèòîõðîìó Ð-4502Å1 çà
ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó òà ä³¿ êñå-
íîá³îòèê³â íå çàâæäè º ïîçèòèâíèì ÿâèùåì. Âñòà-
íîâëåíî, ùî àöåòîí, ãîëîäóâàííÿ ³ öóêðîâèé ä³à-
áåò ï³äâèùóþòü òîêñè÷í³ñòü êñåíîá³îòèê³â – ñóá-
ñòðàò³â öèòîõðîìó Ð-4502Å1 – ò³îàöåòîàì³äó, ïà-
ðàöåòàìîëó, CCl4, áðîìáåíçîëó [24, 47, 94, 95].
Îòæå, ³íäóêö³ÿ óòâîðåííÿ ôåðìåíòó çà ãîëîäó-
âàííÿ º ³ñòîòíèì ôàêòîðîì ðèçèêó ïîñèëåííÿ
ãåïàòîòîêñè÷íîñò³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â. Â³äîìî, ùî
ïàðàöåòàìîë íàâ³òü ó òåðàïåâòè÷íèõ äîçàõ ï³ä ÷àñ
ãîëîäóâàííÿ ìîæå ñïðè÷èíèòè â ïàö³ºíò³â óðà-
æåííÿ ïå÷³íêè [32]. Ìîæëèâî òàêîæ, ùî âèìó-
øåíà â³äìîâà â³ä ¿æ³ ïåðåä ïðîâåäåííÿì ó õâî-
ðèõ àíåñòåç³¿, âíîñèòü ñâ³é íåãàòèâíèé âêëàä ó
ðîçâèòîê ãåïàòîòîêñè÷íèõ ðåàêö³é ï³ñëÿ çàñòîñó-
âàííÿ ³íãàëÿö³éíèõ àíåñòåòèê³â [23]. Îïèñàíî âè-
ïàäêè òîêñè÷íèõ ãåïàòèò³â ó ïîæåæíèê³â, ÿê³ çëî-
âæèâàëè àëêîãîëåì ³ çàñòîñîâóâàëè CCl4 ï³ä ÷àñ
ãàñ³ííÿ ïîæåæ [96]. Çã³äíî ç äàíèìè äåÿêèõ àâ-
òîð³â, ó ÑØÀ, Àíãë³¿ òà Àâñòðàë³¿ ïðèéîì ïàð-
àöåòàìîëó íà ôîí³ çëîâæèâàííÿ àëêîãîëåì áóâ
íàé÷àñò³øîþ ïðè÷èíîþ ãîñòðî¿ ïå÷³íêîâî¿ íåäî-
ñòàòíîñò³ [16, 32]. Ïðè öüîìó çà îäíî÷àñíîãî íàä-
õîäæåííÿ â îðãàí³çì öèõ ðå÷îâèí åòàíîë âèÿâ-
ëÿº ïðîòåêòîðíó ä³þ ³ â³ä³ãðàº ðîëü êîíêóðåíòíî-
ãî ³íã³á³òîðà.

Äî ñåëåêòèâíèõ ³íã³á³òîð³â öèòîõðîìó Ð-4502Å1
íàëåæàòü ä³åòèëäèò³îêàðáàìàò, äèìåòèëñóëüôîê-
ñèä, ñ³ðêîâì³ñí³ ñïîëóêè ÷àñíèêó (ä³àë³ëäè-
ñóëüô³ä, ä³àë³ëñóëüô³ä, àë³ëìåòèëñóëüô³ä) òà êà-
ïóñòè (ñóëüôîðàôàí, ôåíåòèë³çîò³îö³àíàò) [14, 16,
97]. Ìåõàí³çì ¿õíüî¿ ä³¿ º ñó¿öèäàëüíèì ³ ïîëÿ-
ãàº ó áëîêóâàíí³ ãåìîâî¿ ÷àñòèíè ìîëåêóëè öè-
òîõðîìó ïðîì³æíèìè ³íòåðìåä³àòàìè [3, 14].

Äèñóëüô³ðàì òàêîæ âèÿâëÿºòüñÿ ïîòóæíèì
³íã³á³òîðîì öèòîõðîìó Ð-4502Å1, ÿêîìó, îäíàê,
³íã³á³òîðí³ åôåêòè ïðèòàìàíí³ ëèøå ³n vivo ³ çà
ïîïåðåäíüîãî ïåðåòâîðåííÿ íà ä³åòèëäèò³îêàðáà-
ìàò òà äèñóëüô³ä âóãëåöþ, âíàñë³äîê ÷îãî ³ â³äáó-
âàºòüñÿ áåçïîñåðåäíº ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
ôåðìåíòó. Ââåäåííÿ äèñóëüô³ðàìó ëþäèí³ âæå
÷åðåç äîáó ãàëüìóº åë³ì³íàö³þ õëîðçîêñàçîíó íà
89% [98]. Ñàìå ³íã³áóâàííÿì àêòèâíîñò³ öèòî-
õðîìó Ð-4502Å1 ìîæíà ïîÿñíèòè ïðîòåêòîðí³ âëà-
ñòèâîñò³ äèñóëüô³ðàìó ó ðàç³ óðàæåííÿ ïå÷³íêè
ïàðàöåòàìîëîì [99] òà éîãî çäàòí³ñòþ ïîïåðå-
äæàòè ó ïàö³ºíò³â àêòèâàö³þ ôòîðîòàíó äî ãåïà-
òî- ³ íåôðîòîêñè÷íèõ ìåòàáîë³ò³â, à òàêîæ óòâî-
ðåííÿ êîâàëåíòíèõ àääóêò³â òðèôòîðîîöòîâî¿ êèñ-
ëîòè ç á³ëêàìè ïå÷³íêè, çîêðåìà ó ùóð³â [23, 35].
Ä³åòèëäèò³îêàðáàìàò, äèìåòèëñóëüôîêñèä, çàõè-
ùàþòü îðãàí³çì òâàðèí òà ëþäèíè â³ä òîêñè÷-
íîñò³ ïàðàöåòàìîëó [34], ä³àë³ëñóëüô³ä çìåíøóº
ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü òåòðàõëîðìåòàíó, ïàðàöåòàìî-
ëó ³ í³òðîçîäèìåòèëàì³íó, ïîïåðåäæàº ìóòàãåííó

òà êàíöåðîãåííó àêòèâàö³þ í³òðîçàì³í³â [97].
Ñïåöèô³÷íå ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ öèòî-

õðîìó Ð-4502Å1 ïðèòàìàííà ïðîòèàëêîãîëüíîìó
ïðåïàðàòó õëîðìåò³àçîëó, âïëèâ ÿêîãî çáåð³ãàºòüñÿ
íàâ³òü òîä³, êîëè â³í âæå íå ³äåíòèô³êóºòüñÿ ó
êðîâ³. Õëîðìåò³àçîë º ³íã³á³òîðîì òðàíñêðèïö³¿
öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ³ á³ëüøå ãàëüìóº ñèíòåç
ôåðìåíòó, í³æ áåçïîñåðåäíüî âïëèâàº íà éîãî
àêòèâí³ñòü [100].

Òàêèì ÷èíîì, äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî
çíà÷íèé ³íòåðåñ äî âèâ÷åííÿ ìíîæèííèõ ôîðì
öèòîõðîìó Ð-450, çîêðåìà äî Ð-4502Å1, òîáòî
êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó íà øëÿõó ïåðåòâîðåííÿ àöå-
òîíó íà ìîëî÷íó êèñëîòó, êàòàë³çàòîðà îêèñëåí-
íÿ åòàíîëó, ìåòàáîë³çìó æèðíèõ êèñëîò òà ¿õí³õ
ã³äðîïåðîêñèä³â. Çàëåæíèé â³ä öèòîõðîìó Ð-4502Å1
ìåòàáîë³çì êñåíîá³îòèê³â çäåá³ëüøîãî ñïðè÷èíþº
óòâîðåííÿ òîêñè÷íèõ ³íòåðìåä³àò³â òà ãåíåðóº ðà-
äèêàëè êèñíþ. Ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ ôåðìåíòó
âêëþ÷àº ÿê ñòàá³ë³çàö³þ éîãî ìîëåêóëè, òàê ³ ñòè-
ìóëÿö³þ òðàíñêðèïö³¿. Ïîë³ìîðô³çì ãåíà CYP2E1
ïîâ’ÿçàíèé ç íóêëåîòèäíèìè çàì³íàìè ó ïðîìî-
òîð³ ³ êîäóâàëüí³é ä³ëÿíö³ ãåíà. Äåÿê³ ãåíåòè÷í³
âàð³àíòè öèòîõðîìó Ð-4502Å1 àñîö³éîâàíî ³ç çà-
ëåæí³ñòþ â³ä àëêîãîëþ òà ñõèëüí³ñòþ äî ³íäóêî-
âàíî¿ õ³ì³÷íèìè ñïîëóêàìè ïàòîëîã³¿. Àêòèâí³ñòü
öèòîõðîìó Ð-4502Å1 ð³çêî çðîñòàº ïðè àëêî-
ãîë³çì³, çàõâîðþâàíí³ íà îæèð³ííÿ, öóêðîâîìó
ä³àáåò³, ñòåàòîãåïàòèò³, ââåäåíí³ â îðãàí³çì àöå-
òîíó, ñïèðò³â òà ³íøèõ êñåíîá³îòèê³â, ùî ñïðÿ-
æåíî ç ïîñèëåííÿì òîêñè÷íîñò³ ïàðàöåòàìîëó,
ãàëîòàíó, òåòðàõëîðìåòàíó òà ³íøèõ ñóáñòðàò³â
ôåðìåíòó. Ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ öèòîõðîìó
Ð-4502Å1 ñ³ðêîâì³ñíèìè ñïîëóêàìè, çîêðåìà
ä³àë³ëñóëüô³äîì ³ äèñóëüô³ðàìîì, ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ ïðîòåêòîðíèì åôåêòîì.

CYTOCHROME P4502Å1.
POLYMORPHISM, PHYSIOLOGICAL
FUNCTION, REGULATION, ROLE
IN PATHOLOGY

A. A. Pentuyk, S. A. Kachula, E. F. Gerich

Â³ííèöüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò
³ì. Ì. ². Ïèðîãîâà;
e-mail: ilch@mail.ru

S u m m a r y

The role of cytochrome Ð4502Å1 in metabo-
lism of substances, polymorphism, ways of the ex-
pression regulation, change of activity in pathologi-
cal condition is considered in the review. Ñytochrome
Ð4502Å1 catalyzed first two reactions of acetone trans-
formation in the lactic acid, ethanol oxidation, me-
tabolism of fatty acids and their hydroperoxides. Cy-
tochrome Ð4502Å1 dependent metabolism of xeno-
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biotics in many cases results in formation of toxic
intermediates and radicals of oxygen. Regulation of
cytochrome Ð4502Å1 expression includes transcrip-
tional mechanisms and substrate stabilization of its
molecule. The enzyme activity grows in alcoholism,
diabetes mellitus, obesity, steatohepatitis, adminis-
tration of acetone, alcohols and is connected with
intensification of toxicity of paracetamol, halothane,
benzene, tetrachlororomethane and others xenobio-
tics. Such inhibitors of cytochrome Ð4502Å1 as dia-
lyl sulphide, disulfiram have hepatoprotective action.

K e y  w o r d: xenobiotics, cytochrome Ð450,
polymorphism, regulation, expression, inducers, in-
hibitors.
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