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Oméwiono mechanizmy lezqce u podstaw indukcji podrodziny CYP2B, 34
i 44 oraz udziat w tych procesach heterodimerycznych receptorow jadrowych.

Artykul przedstawia krdtkie podsumowanie ostatnich osiagnie¢ w dziedzinie mecha-
nizméw molekularnych indukcji cytochroméw P-450 pod wplywem endogennych sub-
stratow a zwlaszcza pod wplywem substancji obcych. Podstawa w wyjasnieniu mecha-
nizméw indukcji rodziny 2, 3 i 4 cytochromu P-450 byto zidentyfikowanie grupy recep-
torow jadrowych (NRs) do niedawna noszacych nazwe ,sierocych” (orphan receptors).
Nazwa ta nie jest juz obecnie w pelni uzasadniona, poniewaz zidentyfikowano wiek-
szo$¢ endogennych ligandow tych receptorow.

W artykule zastosowano ogélnie przyjete nazewnictwo cytochromu. Nazwa cytochro-
mu zaczyna si¢ od CYP (skrét pochodzacy od cytochromu), po nim nastgpuje numer
rodziny, nastepnie duzg litera oznaczone sa podrodziny i na kofcu liczba oznacza
okreslony enzym. Nazwy odpowiednich gendéw pisane sg kursywa [35, 37].

CYP [E.C.1.14.14] stanowi koficowa oksydaz¢ uktadu enzymatycznego uczestni-
czacego w metabolizmie dziesigtek tysiecy ksenobiotykow, czyli substancji orga-
nicznych, ktére w postaci lekow, pestycydoéw lub zanieczyszczen Srodowiska i zywnoSci
trafiaja do organizmu. Rodziny CYP biora tez udzial w syntezie i biotransformacji
waznych fizjologicznie substancji endogennych (np. kwaséw tluszczowych, kwasow
z6kciowych, cholesterolu, hormondéw steroidowych i amin biogennych) [14, 29, 55].
U ssakow formy molekularne CYP sa z reguly biatkami btonowymi wystepujacymi
praktycznie we wszystkich typach komdrek za wyjatkiem migsni szkieletowych i erytro-
cytéw, przy czym najwyzsza aktywnoScia charakteryzuje si¢ watroba. Formy molekular-
ne CYP oprocz specyficznosci substratowej wykazuja réwniez specyficzno$é gatunkowa,
tkankowa, osobnicze réznice oraz zalezno$¢ od pfici i wieku. Ogromna réznorodnosé
1 niezliczona liczba substratow tlumaczy wystepowanie nie jednej, ale szeregu form
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molekularnych CYP o réznej lecz czeSciowo naktadajacej si¢ na siebie specyficznoSci
substratowej [29, 30].

Podstawowa rola CYP jest detoksykacja ksenobiotykow. Metabolizm degradacyjny
nie jest jednak reguta i w wielu przypadkach reakcje katalizowane przez CYP prowadza
do powstawania bardziej toksycznych metabolitow w poréwnaniu ze zwigzkiem macie-
rzystym jak rowniez mutagennych/kancerogennych produktéw posrednich [15, 36, 56].

Niektore formy CYP sa stale obecne w okreSlonych tkankach, inne za§ pojawiaja
sie w odpowiedzi na okreSlony induktor. W pierwszym przypadku méwi si¢ o konsty-
tutywnej ekspresji gendw, w drugim o ekspresji indukowanej. Wzrost stezenia CYP
wywoluja liczne substancje chemiczne, ktére ze wzgledu na budowe chemiczna oraz
rodzaj indukowanej rodziny CYP sklasyfikowano w grupy [11, 12]. Grupa zwiazkéw
obejmujaca wielopierScieniowe weglowodory aromatyczne (WWA), 2,3,7,8-tetrachlo-
rodibenzo-p-dioksyn¢ (TCDD), planarne polichlorowane bifenyle (PCB), dibenzofura-
ny (PCDF) i B-naftoflawon indukuje rodzing CYPI1; fenobarbital, wigkszo$¢ pesty-
cydéw z grupy weglowodoréw chloroorganicznych i niektére zwiazki pyretroidowe oraz
szereg rozpuszczalnikow organicznych — rodzing CYP2; syntetyczne steroidy, niektore
pestycydy z grupy cyklodienowych weglowodoréw chlorowanych (m.in. chlordan), po-
lichlorowane bifenyle zawierajace atomy chloru w pozycji orto oraz leki przeciwgrzy-
bicze i antybiotyki indukuja rodzing CYP3; natomiast rodzing CYP4 indukuja tzw.
proliferatory peroksysoméw (PPs). Do induktoréw proliferacji peroksysoméw naleza
endogenne wielonienasycone kwasy ttuszczowe o diugich fancuchach, leki stosowane
w miazdzycy i cukrzycy, kwas acetylosalicylowy (aspiryna) oraz szereg zanieczyszczef
Srodowiskowych takich jak rozpuszczalniki organiczne, ftalany stosowane jako plasty-
fikatory m.in. w przemy$le medycznym oraz liczna grupa herbicydéw z grupy pocho-
dnych kwaséw fenoksy-alkanokarboksylowych [1, 12, 29, 38]. Wigkszo$¢ induktoréw
CYP jest réwniez substratami tych oksydacyjnych enzymow.

W metabolizmie substancji obcych zaangazowane sa podrodziny genowe CYPIA,
CYP2B, CYP3A i CYP4A. Pozostate CYPs wystepujace u ssakow biora udziat w syntezie
i biotransformacji endogennych substratéw.

Liczne dane wskazuja, iz zjawisko indukcji enzymatycznej wynika przede wszystkim
ze wzrostu transkrypcji genéw CYP i zwickszenia ilodci biatka P-450 [8, 34]. Nalezy
jednak podkredli¢, ze niektére formy CYP tylko w niewielkim stopniu ulegaja indukcji,
a rOznice osobnicze w ich ekspresji sa wynikiem polimorfizmu genetycznego.

Najlepiej zbadanym i opisanym procesem jest indukcja podrodziny genéw CYPIAI
i CYPIA2, ktéra znajduje sie pod kontrolg receptora cytoplazmatycznego Ah (4hR -
aryl hydrocarbon receptor) i biatka jadrowego Arnt (aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator) 9, 54]. Bialko receptorowe Ah wykazuje znaczne powinowactwo do
ligandéw np. typu WWA. Receptor Ah nalezy do biatek regulatorowych posiadajacych
strukture bHLH — heliks-petla-heliks (ang. helix-loop-helix). Obszar bHLH jest domena
niezbedna do dimeryzacji i wigzania si¢ z regulatorowa sekwencja DNA. Receptor Ah
w stanie latencji wystepuje w cytoplazmie jako heterodimeryczny kompleks z biatkiem
szoku cieplnego (hsp 90 — heat shock protein). Przytaczenie liganda powoduje uwolnie-
nie biatka szoku cieplnego i przemieszczenie si¢ kompleksu ligand-biatko Ah do jadra,
gdzie powstaje dimer z biatkiem Arnt. Kompleks pretranskrypcyjny reaguje ze specy-
ficzna sekwencja DNA, tzw. wzmacniaczami odpowiedzi na ksenobiotyki (XRE, -
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xenobiotic responsive enhancers) w obszarze 5’ promotora gendw CYP1A. Zwiagzanie si¢
kompleksu ze strefa regulacyjna genéw CYP1A umozliwia polimerazie RNA synteze
specyficznego pre-mRNA. Nastepnie pre-mRNA przeksztalca siec w mRNA, ktory
koduje enzymy z podrodziny CYP1A. Nalezy zaznaczy¢, ze w genach CYP1A wystepuja
co najmniej trzy specyficzne sekwencje DNA, do ktérych moze sie przyltacza¢ kompleks
pretranskrypcyjny, w zaleznosci od rodzaju ligandu wiazacego si¢ z Ah (WWA, diok-
syna lub inne ksenobiotyki). Indukcja form molekularnych CYP1A wiazana jest naj-
czedciej z aktywacyjnymi szlakami metabolicznymi prowadzacymi do powstawania tok-
sycznych mutagennych i/lub kancerogennych metabolitéw [8, 9, 14 54, 56]. Wigkszos¢
jednak induktoréw CYP1A1l jest réwniez substratami tego enzymu. Nalezy zatem
sadzié, ze chociaz indukcja jest odpowiedzia adaptacyjna utatwiajaca detoksykacje, to
jednak zaburzenia réwnowagi pomiedzy procesami aktywacyjnymi a detoksykacyjnymi
substancji chemicznych, wywotane indukcja enzymatyczng, moga prowadzi¢ m.in. do
rozwoju nowotworow [54].

Stosunkowo niedawno zidentyfikowano hydroksylaze CYP1B1 zalezna od receptora
Ah [4, 46], ktorej ekspresje stwierdzono u zwierzat laboratoryjnych oraz u ludzi
w watrobie, mozgu, §ledzionie, sutku, macicy i prostacie. U ludzi, CYP1B1 katalizuje
metaboliczng aktywacje znacznej liczby chemicznych zanieczyszczen §rodowiska m.in.
WWA oraz amin aromatycznych i heterocyklicznych [48]. Enzym ten katalizuje tez
hydroksylacje 17B-estradiolu i powstawanie 4-hydroksyestronu — metabolitu o dziataniu
genotoksycznym [16]. Induktory CYP1A1/2 i 1B1 typu WWA rozpatrywane sa jako
czynniki wywotujace nowotwory pluc [54], 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna
(TCDD) zostata zakwalifikowana przez grupe robocza IARC [23] do zwiazkéw o kan-
cerogennym dzialaniu u ludzi (Grupa 1), a badania in vitro i in vivo sugerujg poten-
cjalng role ekspresji CYP1B1 w etiologii nowotworéw m. in. raka sutka [60]. W tym
miejscu nalezy dodaé, ze TCDD jest przyktadem zwiazku wolno metabolizowanego,
ktory kumulujac si¢ w tkankach stwarza potencjalna mozliwos$¢ aktywacji metabolicznej
innych substancji chemicznych.

Dotychczas nie wykryto endogennych ligandéw receptora Ah, jednakze istnieja
przestanki, na podstawie ktérych mozna sadzi¢, Ze w najblizszej przysztosci zostana one
zidentyfikowane.

Odkrycie dzialania kilku jadrowych receptoréw ,sierocych”, ktérych fizjologiczna
rola polega na regulacji przemiany kwaséw ttuszczowych i steroidow, pozwolito na
wyjasnienie mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw ekspresji genow CYP2,
3 i 4 pod wplywem substancji obcych.

W odréznieniu od aktywacji gendw CYP1A, w indukcji ekspresji genéw CYP2, 3 i 4
uczestnicza receptory jadrowe czyli biatka zlokalizowane w jadrze komoérkowym pet-
nigce funkcje czynnikéw transkrypcji. Sa to receptor CAR (constitutive androstane
receptor) — konstytutywny receptor androstanu; receptor PXR (pregnane X receptor) —
receptor pregnanu X oraz PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) — receptor
aktywowany przez czynniki proliferacji peroksoméw [5, 19, 28, 30, 33, 45, 53]. W miare
poznawania ligandéw omawianych receptoréw okazato sig, ze ligandy obejmuja liczng
grupe ksenobiotykéw zréznicowanych pod wzgledem budowy chemicznej i aktywnoSci
biologicznej, jak tez endogenne zwiazki takie jak lipidy, hormony i prostaglandyny
(Tabela Ii II).
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Tabela I. Receptory jadrowe uczestniczace w aktywacji rodziny gendw CYP2B, 34 i 44
pod wplywem wybranych substancji obcych
Nucler receptors involved in activation of CYP2B, 34 and 4A genes by some
xenobiotics

Czynnik indukujacy Podrodzina CYP Receptor

Fenobarbital, insektycydy
chloroorganiczne, pirydyna, 2B1, 2B2 CAR
nieplanarne PCB
Antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze, niektore
insektycydy (np. chlordan), 3Al, 3A4, 3A23 PXR/SXR
deksametazon, 160-karbo-
nitryl pregnenolonu

Fibraty (leki

przeciwmiazdzycowe),

ftalany (plastifikatory), 4Al, 4A2, 4A3 PPARa
kwasy fenoksykarboksylowe

(herbicydy)

Leki przeciwcukrzycowe PPARY

Tabela II. Receptory jadrowe, endogenne ligandy i elementy odpowiedzi w docelowych
genach CYP2B, 34 and 4A
Nuclear receptors, endogenous ligands and response elemets in targed CYP2B,
34 and 4A genes

. . Rozpoznawalna sekwencja DNA
Receptor jadrowy Zwiazek - -
Motyw konfiguracja*
CAR metabolity testosteronu: (AGGTCA-Xn) DR5
androstanol, androstenol
steroidy: estrogeny, pregnany,
PXR/SXR kortykosteroidy i ich (AGGTCA-Xn)2 DR3/IR6
metabolity
kwas linoleinowy, arachido-
PPARQ nowy, pochodne kwasu (AGGTCA-Xn)2 DR1
eikozatetraenowego
PPARY prostaglandyna A

* Konfiguracja motywéw DNA rozpoznawalna przez receptory jadrowe:
DR — (direct repeats) — kierunek sekwencji motywéw — —

IR, — (inverted repeats) — kierunek sekwencji motywow —

Xn - liczba nukleotydéw (1, 3, 51 6)

Uogolniajac zagadnienie, receptory jadrowe CAR, PXR i PPAR uczestniczace
w aktywacji transkrypcji podrodziny genéw CYP2B, CYP3A i CYP4A, tworza heterodi-
mery z RXR (receptor typu X retinoidu 9-cis) zapewniajace wysokie powinowactwo
do DNA. Aktywne heterodimery, po przylaczeniu si¢ ligandu, maja zdolno$¢ do
aktywacji transkrypcji, poniewaz w regionie promotorowym posiadaja one dwie



Nr 4 Receptory jadrowe a indukcja cytochromu P-450 325

powtérzone sekwencje AGGTCA oddzielone od siebie o kilka (X) nukleotydéw czyli
element odpowiedzi AGGTCA-X-AGGTCA (motyw). Przewaznie liczba nukleotydéw
wynosi od jednego do pigciu i stanowi o swoisto$ci wigzania si¢ heterodimeru z li-
gandem. Dwie rozpoznawalne sekwencje AGGTCA sa utozone jako tzw. powtérzenie
proste DR (direct repeats) lub odwrécone IR (inverted repeats) (Tabela 1I) [5, 26, 30,
33, 45, 53].

Odkrycie receptora PXR (receptor pregnanu X) rzucito nowe $wiatto na indukcje
podrodziny CYP3A pod wptywem réznego typu ksenobiotykéw. Receptor zostat ziden-
tyfikowany w hepatocytach szczura myszy i chomika; u szczura PXR wystepuje tez w
jelitach [19, 28, 53]. Wykazano, ze szereg zwiazkéw chemicznych wywoluje asocjacje
heterodimeru PXR:RXR z rozpoznawalnymi sekwencjami DNA (element odpowiedzi)
o konfiguracji DR3 (proste powtérzenie sekwencji AAGCTA oddzielonych od siebie
3 nukleotydami, Tabela II); konsekwencja jest aktywacja transkrypcji genu kodujacego
enzym — hydroksylaze CYP3A23 [47, 53]. Homologiczny receptor wystepujacy u ludzi
okreslono jako receptor steroidéow i ksenobiotykdw — SXR (steroid and xenobiotic
receptors) [2]. Element odpowiedzi w regionie promotorowym podrodziny genéw
CYP3A stanowi odwrécone powtérzenie IR6 (Tabela II). Aktywny kompleks ligand-
SXR-RXR po przylaczeniu si¢ do elementu odpowiedzi aktywuje transkrypcje genu
kodujacego hydroksylaze CYP3A4. Aktywatorami receptora PXR/SXR jest wiele sub-
stancji, r6zniacych sie zaréwno budowa chemiczna jak i aktywnoscia biologiczna. Grupa
ta obejmuje syntetyczne steroidy, zwiazki chloroorganiczne, nieplanarne polichlorowa-
ne bifenyle zawierajace atomy chloru w pozycji orto, antybiotyki i leki przeciwgrzybicze.
Naturalnymi aktywatorami PXR/SXR okazaly si¢ endogenne steroidy: pregnany, estro-
geny i kortykosteroidy [19, 30, 47, 53]. Wg piSmiennictwa hydroksylazy CYP3A23
i CYP3Ad4, wystepujace gléwnie w watrobie gryzoni i czlowieka, katalizuja utlenianie
i degradacje potowy wszystkich ksenobiotykow [42, 47]. Jednakze przy udziale CYP3A4
zachodzi hydroksylacja 17B-estradiolu w pozycji 16 i powstawanie 16a-hydroksyestronu,
aktywnego biologicznie metabolitu wykazujacego aktywnos$¢ genotoksyczng [59, 60].

Fenobarbital i inne lipofilne zwiazki nalezace do induktoréw podrodziny CYP2B
indukuja transkrypcje odpowiednich genéw za posrednictwem receptora CAR (consti-
tutively activated receptor) wystepujacego gléwnie w watrobie [19, 28, 53, 58]. Receptor
ten w odréznieniu od wigkszosci innych receptoréw jadrowych wykazuje aktywnosé
konstytutywna co oznacza, ze transaktywacja gendw nie wymaga wigzania si¢ z ligadem.
Naturalnymi ligandami CAR sg hydroksylowe metabolity testosteronu (3a,50-andros-
tenol i 3a,5a-androstanol). Przylaczenie tych naturalnych ligandéw nie obniza wpraw-
dzie zdolnosci dimeryzacji receptora CAR z RXR, ani tez wigzania si¢ dimeru z
elementem odpowiedzi, natomiast hamuje transaktywacje¢ wykazywana przez wolny
heterodimer [19, 28, 53]. Wydaje si¢ zatem, ze endogenne ligandy petnig role inhibi-
toréw ekspresji docelowych genéw [53]. Jednakze w obecnosci egzogennego ligandu
tj. fenobarbitalu i innych induktoréw CYP2B, metabolity androstanu nie wiaza si¢ z
CAR, w zwiazku z czym receptor w postaci heterodimeru (CAR:RXR) indukuje
transkrypcje gendéw CYP2B [53] i innych gendw zawierajacych element odpowiedzi na
fenobarbital (PBER, phenobarbital response element) [50]. Badania PBERs w regionie
promotorowym podrodziny genéw CYP2B wykazaly wystepowanie motywu o konfiguracji
DR4 (proste powtdrzenie sekwencji AGGTCA oddzielone 4 nukleotydami, Tabela II).
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Fenobarbital indukuje tez hydrolaze epoksydowa, UDP-glukuronylotransferazy i trans-
ferazy S-glutationowe [52].

Induktory typu fenobarbitalu wykazuja whasciwosci promotoréw procesu nowotwo-
rowego: stymulujg proliferacje komoérek w docelowych tkankach, hamuja apoptoze
i uszkadzaja btony komérkowe (potaczenia neksus) i w konsekwencji hamuja wymiang
metaboliczng i jonowa pomiedzy komdérkami [44]. W dwustopniowym modelu hepato-
kancerogenezy inicjowanej u zwierzat czynnikami genotoksycznymi wzmagaja proces
nowotworowy na etapie promocji [40].

Ostatnio dokonano niezwyktych obserwacji. W hodowlach komérkowych i u trans-
genicznych myszy wykazano krzyzowa aktywacje receptorow SXR/PXR i CAR [59].
Sugeruje to, ze ligandy SXR/PXR moga aktywowaé geny CYP2B na drodze rozpozna-
wania elementéw odpowiedzi na fenobarbital (PBERs), za§ ligandy receptora CAR
moga indukowacé transkrypcje genu CYP3A423 i CYP3A4 [61]. Powyzsze obserwacje nie
tylko wyjasniaja indukcje szeregu form molekularnych CYP np. przez fenobarbital
(m.in. CYP2B i 3A), lecz takze sugeruja wystgpowanie mechanizmu, ktéry chroni
komorke przed szkodliwymi skutkami wynikajacymi z narazenia na ksenobiotyki [5, 61].

Analizujac role ww. CYP w metabolizmie substancji obcych nie sposéb pomingé
faktu, ze wzajemne oddziatywanie aktywnych receptordw jest podtozem rozwoju rézne-
go typu interakcji [61]. Zjawiska te moga zmienia¢ bardzo radykalnie toksykodyna-
miczne wlasciwoSci substancji chemicznych. Temat ten jest szczegllnie aktualny
w Swietle powszechnego stosowania leczenia skojarzonego oraz narazenia ludzi na
réznorodne chemiczne zanieczyszczenia Srodowiska i zywnoSci.

Proliferatory peroksysoméw (PPs) indukujace podrodzing CYP4A [1, 11, 13]
obejmuja heterogennag grupe substancji chemicznych, ktére zwickszaja liczbe tych
organelli w komorkach watroby gryzoni oraz stymuluja przemiane lipidéw, a zwlaszcza
usuwanie ich z osocza zaréwno u ludzi jak i u zwierzat. Jak juz wspomniano naleza tu
ksenobiotyki tzw. fibraty (fenoksyizomaslany) stosowane jako leki obnizajace poziom
lipidéw, aspiryna, plastyfikatory o budowie ftalanéw, herbicydy z grupy kwaséw fenok-
sykarboksylowych jak rowniez leki przeciwcukrzycowe [1, 13, 38, 39]. Na poziomie
molekularnym PPs aktywuja receptor jadrowy PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor), ktory wystepuje w postaci trzech izoform a, 3 i y [10, 19, 31]. Formy te r6znia
si¢ lokalizacja, powinowactwem do ligandéw oraz odpowiedzia komérek. PPARa
wystepuje gléwnie w watrobie, a takze w nerkach i sercu, PPARy w adipocytach,
okreznicy, sercu, watrobie, Sledzionie i gonadach, PPARB we wszystkich praktycznie
tkankach, ale najmniej jest go w watrobie [6, 30, 33].

Naturalnymi ligandami wszystkich form PPAR sa kwasy tluszczowe, zwtaszcza nie-
nasycone, takie jak oleinowy, linolenowy i arachidonowy [19, 21, 28, 30]. Oprocz
kwasow ttuszczowych, poszczegdlne formy PPAR wiaza tez selektywnie pewne ligandy.
PPARa wigze substancje chemiczne wywotujace proliferacje peroksysomdéw w watrobie
gryzoni (hypolipidemiczne leki, ftalany, herbicydy) [1, 13, 38], za§ PPARYy leki prze-
ciwcukrzycowe i prostaglandyne A [5, 27, 28]. Formy molekularne PPAR podobnie jak
inne receptory jadrowe tworzg heterodimer z receptorem RXR i po przylaczeniu si¢
ligandu kompleks pretranskrypcyjny rozpoznaje w regionie promotorowym docelowych
genéw elementy odpowiedzi na PPs (PPRE;, peroxisome proliferator response elements).
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o konfiguracji DR1 (Tabela II) wywotujac ekspresje gendw CYP4A4, uczestniczacych
w mikrosomalnej w-oksydacji kwaséw thuszczowych [1, 11, 53].

Forma molekularna receptora PPARa uczestniczy w plejotropowych efektach ob-
serwowanych u gryzoni pod wplywem m.in. fibratow, ftalanoéw i herbicydéw z grupy
PPs Efekty te obejmujg przerost migzszowych komdérek watroby w wyniku rozrostu
gtadkiej siateczki cytoplazmatycznej oraz wzrostu liczby peroksysoméw z towarzy-
szacym wzrostem aktywno$ci enzymow peroksysomalnych uczestniczacych w [3-oksy-
dacji kwaséw thuszczowych [1, 13, 38]. Wyniki badan sugeruja ponadto, ze ww. zwigzki
o whasciwosciach PPs wywotuja u gryzoni zaktocenia w homeostazie komdrkowej, po-
niewaz stymuluja nadmierng proliferacje hepatocytow i jednocze$nie hamujg ich zdol-
no$¢ do samozaglady na drodze apoptozy [43]; w dlugookresowych badaniach wiek-
szo$¢ PPs wywoluje pierwotne nowotwory watroby u myszy i szczuréw, pomimo nega-
tywnych wynikéw w testach in vivo i in vitro na dziatanie genotoksyczne [1, 13, 38].
Opisane wyzej plejotropowe efekty, w tym réwniez proces kancerogenezy, wymagaja
aktywacji formy PPARa w watrobie gryzoni [1, 13, 38]. W ciagu ostatnich lat zaga-
dnieniom tym poswiecono wiele uwagi; pomimo tego precyzyjne mechanizmy lezace
u podstaw rakotworczego dziatania PPs u gryzoni nie zostaly wyjasnione i pozostaja
jedynie w sferze hipotez. Szereg kontrowersji budzi réwniez oddzialywanie PPs na
naczelne i cztowieka. Utrwala si¢ jednak poglad, ze PPs nalezy rozpatrywac jako grupe
zwiazkéw chemicznych o nieznaczacym ryzyku dla ludzi [23, 24], poniewaz w watrobie
cztowieka obserwuje si¢ niski poziom i staba ekspresjc PPARa [13, 18, 33, 51]. Nie
mozna wykluczy¢ mozliwoSci, ze ta forma receptora uczestniczy u ludzi wylacznie
w metabolizmie kwaséw tluszczowych zwlaszcza, Zze hypolipidemia jest jednym z ple-
jotropowych efektéw PPs wystepujacym zaréwno u gryzoni [3, 41] jak i u ludzi [17].
Biologiczna aktywno$¢ hypolipidemicznych lekéw z grupy PPs polega na obnizaniu
VLDL (very low density lipoproteins), triacylogliceroli i catkowitego cholesterolu w o-
soczu. W zwiazku z tym szereg Srodkéw farmaceutycznych o wlasciwosciach PPs znaj-
duje zastosowanie w leczeniu hyperlipoproteinemii typu IV i przeciwdziataniu jej
skutkom: chorobie niedokrwiennej serca i zawalom [57].

Na temat PPARY dotychczas wiadomo, ze odgrywa role w réznicowaniu preadipo-
cytéw, stymuluje tez réznicowanie monocytéw i makrofagéw [7, 19, 27, 28]. W mono-
cytach ligandy PPARY hamuja za jego posrednictwem synteze cytokin uczestniczacych
w procesach zapalnych [22]. Receptor ma tez silny wplyw na przemiane lipidéw. Leki
przeciwcukrzycowe, ktore wiaza si¢ z nim wybidrczo, powoduja obnizenie zawartoSci
lipidéw w osoczu, co posSrednio wptywa na stezenie glukozy [30]. Aktywacja PPARy
wywotuje hamowanie wzrostu komoérek nowotworowych [19, 28] oraz rdznicowanie
komorek nowotworowych sutka [32]. Jednakze nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze
aktywacja PPARY moze powodowaé tez szkodliwe skutki. Leki przeciwcukrzycowe
aktywujac receptor wywoluja u myszy polipy — prekursory nowotwordw jelita grubego
[19, 28].

Dotychczas najmniej wiadomo o dziataniu PPAR. Forma ta jest silnie aktywowana
przez kwasy ttuszczowe o diugim tancuchu. Nic tez dziwnego, Zze uwage autoréw
przyciagaja nadal wszystkie trzy formy molekularne receptora PPAR. Zapewne w nie-
dalekiej przysztosci ich fizjologiczna i ewentualna patologiczna rola w odpowiedzi
komorki bedzie wymagata osobnego omdwienia.
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Na podstawie przedstawionego piSmiennictwa trudno jest jednoznacznie ocenié
znaczenie indukcji enzymatycznej przy oddziatywaniu substancji obcych, jednakze prze-
waza poglad, ze proces jest w wielu przypadkach niekorzystny. Wprawdzie zidentyfi-
kowano mechanizm chronigcy komérke przed skutkami narazenia na ksenobiotyki, ale
jednocze$nie mechanizm ten jest podiozem réznego typu interakcji pomiedzy zwiazka-
mi [61]. Zdolno$¢ okreSlonego zwiazku do indukcji CYP wzmaga¢ moze metabolizm
np. lekéw, ktére w ten sposob tracg aktywno$¢ biologiczng. Zachwianie réwnowagi
w procesach biotransformacji i przewaga proceséw aktywacji metabolicznej moze pro-
wadzi¢ do niepozadanych skutkéw wywolywanych powstawaniem toksycznych i/lub
reaktywnych produktéw posrednich. Ponadto, wyniki badan epidemiologii molekularnej
sugeruja, ze u ludzi genetyczny polimorfizm w zakresie enzyméw metabolizujacych
takich jak CYP1A1, CYP1B1 i S-transferaz glutationowych jest przyczyna zwickszonej
osobniczej podatnodci m. in. na nowotwory [49]. W nawigzaniu do aktywacji metabo-
licznej substancji chemicznych do reaktywnych produktéw posSrednich wydaje sie, ze
w sprawnie dziatajgcym organizmie, dzieki genom supresorowym, btedy np. w DNA sa
szybko wykrywane i usuwane przez enzymatyczne uktady naprawcze, zanim uszkodze-
nie materialu genetycznego zostanie przekazane komorce potomnej; natomiast uszko-
dzone komorki s3g eliminowane na drodze apoptozy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
induktory CYP aktywujace opisane receptory jadrowe moga wywolywaé zaburzenia
w homeostazie komérkowej. Na zakonczenie nalezy dodad, ze indukcje CYP pod
wplywem ksenobiotykéw moga hamowac¢ endogenne mediatory takie jak cytokiny,
hormony i czynniki wzrostu [53].

D. Palut, G. Kostka, P. Strucinski

THE ROLE OF NUCLEAR RECEPTORS IN CYTOCHROME P-450 INDUCTION BY
XENOCHEMICALS

Summary

This review summarizes recent findings indicating that members of the orphan nuclear
receptor superfamily regulate the synthesis of their CYP genes which code CYP enzymes involved
in metabolism of endogenous and exogenous compounds.

The foreign compounds metabolism and the role played by individual cytochrome P450
(CYP) enzymes in the activation and detoxification of xenochemicals prevalent in the environ-
ment are important areas of molecular pharmacology and toxicology. The advances in our
understanding of the mechanisms through which foreign chemicals impact on these CYP-de-
pendent metabolic processes have been made during the past years. Role for three ,,orphan”
nuclear receptor superfamily members, designated CAR (constitutive androstane receptor),
PXR/SXR (pregnelone X receptor) and PPAR (peroxisome proliferator activated receptor), in
respectively mediating the induction of hepatic CYPs belonging to families CYP2, CYP3, and
CYP4 has now been established. The CYP gene products such as CYP3A, CYP2B and PPAR
are essential for metabolism of endogenous steroid hormones, fatty acids and various xenobiotics
including drugs. Unexpectedly, it has been shown that SXR, which regulates CYP3A, can also
regulate CYP2B via recognition of the phenobarbital response element (PBRE). In a type of
functionally symmetry, orphan receptor CAR was found to activate CYP34 through SXR/PXR
response element. Indeed, SXR/PXR binds to inverted (IR-6) and direct (DR-4) response
element localized to regulatory DNA regions of human CYP344 and rat CYP3A23 genes,
respectively. These observations provide a rational explanation for the activation of multiple
CYP gene classes by certain xenobiotics as well as the propensity for drug-drug interactions. In
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addition, both endogenous and egzogenous ligands which act as activators of nuclear receptors
can result in disruption of cellular homeostasis.
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