
1. In tro duc tion 

The term “cytochrome P450-de pend ent mono oxy -
genase sys tem” (CYP-450) de notes a com plex of in te -
gral pro teins sit u ated in the microsomal mem brane,
nu clear cap sule, plasmalemma and mi to chon dria. It
should be men tioned, how ever, that in the cells of
prokaryotic or gan isms and in some fungi, the above-
men tioned hemoproteid is a type of cytosol pro tein.
The CYP-450 gene ap peared in prim i tive, uni cel lu lar
or gan isms ap prox i mately 2–3 bil lion years ago. Thus,
it is a philogenetically old group of genes that im ple -
ments ex tremely im por tant met a bolic func tions [10]. 

CYP-450 is clas si fied as a cytochrome pro tein –
which are sin gle-elec tron trans mit ters op er at ing in the
oxidoreductive path ways of cells. This is pos si bly due

to the pres ence of the b heme sys tem in its cat a lytic
cen ter (protoporphyrin IX). Cells of all or gan isms,
start ing from bac te ria, fungi, plants, an i mals and end -
ing with hu mans, have de vel oped com plex mech a -
nisms for me tabo lis ing ac cu mu lated ex og e nous and
en dog e nous lipophilic com pounds into com pounds
that are hy dro philic, po lar and may be ex creted with
urine or bile. The mech a nism is based on hydro xy -
lation, ox i da tion or re duc tion of sub strates and the ac -
tiv ity it self is car ried out by CYP-450 to gether with
other col lab o rat ing en zy matic pro teins in the so-called 
met a bolic phase I [6]. In phase II, the re sul tant in ter -
me di ate me tab o lites are con ju gated with UDP-glu -
curonic acid, sul fates, glutathione or amino ac ids [17].
In both the afore men tioned phases of xenobiotic and
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en dog e nous com pound me tab o lism, the liver plays
a cru cial role. 

The equi lib rium be tween biotransformation phase
I and II de pends on nu mer ous fac tors, in clud ing gene
poly mor phism, age, sex, diet, hor mones, the ac tiv ity
of inductors and in hib i tors, in ter ac tions be tween var i -
ous xenobiotics and be tween xenobiotics and en dog e -
nous sub strates. Dis turb ing the equi lib rium may lead
to se ri ous con se quences, since the sub strate ac ti va tion
that oc curs in biotransformation phase I in duces ad -
verse ef fects, in clud ing mutagenic, car ci no genic and
embryotoxic con se quences [19]. The re sul tant re ac -
tive ox y gen spe cies (ROS) mod ify pu rine and py rim i -
dine bases, in duce point mu ta tions and DNA-chain
breaks [21]. 

2. The CYP-450-de pend ent monooxygenase
sys tem 

The monooxygenase sys tem re ferred to in sec tion 1 
is com posed of four ba sic el e ments. In ad di tion to
CYP450, the sys tem in cludes pro teins that sup ply
electroreduction equiv a lents – NADPH CYP-450
reductase (1.6.4.2), NADH cytochrome-b5 reductase
(1.6.2.2) and cytochrome b5 [16], while the op ti mum
en vi ron ment re quired for the re ac tion to oc cur is pro -
vided by phosphatidylcholine – a typ i cal lipid com po -
nent of bi o log i cal mem branes [15]. The ac tive cen tre
of CYP-450 sit u ated at the C-ter mi nal polypeptide
chain con tains protoporphyrin IX, the iron atom of
which forms co or di na tion bonds, shar ing elec trons
with four ni tro gen at oms of the pyrrole ring, as well as
with a sul phur atom of the cysteine net work orig i nat -
ing from the hemoprotein pro tein chain. Un der nor mal
con di tions, an other, sixth ligand of the heme group is
a wa ter mol e cule [24]. When a car bon mon ox ide is
sub sti tuted in place of the wa ter mol e cule, a red shift of 
the Sorret peak oc curs (450 nm). At the C-ter mi nal of
the pro tein there is also sit u ated the sub strate-bind ing
site, a do main re spon si ble for co op er a tion with
NADPH-CYP-450 and NADPH-CYP-b5 reductase, as 
well as an ti gen de ter mi nants. At the N-ter mi nal, on the 
other hand, there is a hy dro pho bic an chor, which has
an amino acid se quence sim i lar to se cre tory pro teins.
The an chor ex tends as far as the lumenal space of the
endoplasmic re tic u lum. The N-ter mi nal also ac com -
mo dates the hy dro pho bic chan nel, which pro vides the
only route for trans port ing me tabo lised sub strates
through the CYP-450 cat a lytic cen tre. The mo lec u lar
weight of par tic u lar CYP-450 isoforms ranges from
43 000 to 60 000 Daltons [11]. 

An in te gral mem brane pro tein that closely co op er -
ates with CYP-450 is NADPH reductase with a mo lec -
u lar weight of 76,000–80,000. Its cytosol-fac ing
cat a lytic sec tion (C-ter mi nal) con tains do mains that
bind equimolar amounts of NADPH, FAD and FMN,
as well as a do main that co op er ates with CYP-450.
Elec trons cap tured from NADPH are trans ferred to
FAD, FMN, and sub se quently to CYP-450 heme iron.
The elec trons may also be do nated to CYP-450 by
NADH with NADH reductase be ing in volved, al -
though the Km value of the lat ter is one or der of mag ni -
tude higher as com pared to NADPH reductase. In
con se quence, the pro cess is much slower. The or gan -
isms have at their dis posal solely one NADPH
reductase gene. De spite the fact that the pro tein gen er -
ated on the gene ma trix does not ap pear in ho mol o gous 
forms, it must co op er ate with nu mer ous CYP-450
forms and par tic i pate in re duc tion of other elec tron ac -
cep tors [5]. 

Other re dox part ners for the cytochromes P-450
that are con tained solely in the ex ter nal mem brane of
the mi to chon dria are as fol lows: an iron-sul fide pro -
tein – the so-called adrenodoxin, and flavoprotein –
adrenodoxin reductase. The mi to chon dria con tain
both the con sti tu tive forms of CYP-450 and its in duc -
ible forms, the lat ter be ing ca pa ble of me tabo lis ing
fam ily I, II and III xenobiotics. The mi to chon dria are
es ti mated to con tain 10–15% of cel lu lar hemoproteids
that me tabo lise xenobiotics [1]. 

CYP-450s par tic i pate in var i ous types of re ac tions,
but their monooxygenase ac tiv ity is of the great est im -
por tance. As a con se quence of this re ac tion, one atom
of ox y gen is in cor po rated into a sub strate mol e cule,
while an other, fol low ing an NADPH-de pend ent re -
duc tion, forms wa ter [20]. The above cy cle of
CYP-450 (Fe+3) cat a lytic me tab o lism in cludes: 

1. for mat ion of the CYP-450-sub strate (Fe+3 RH)
com plex, with iron re duct ion wi thin the com plex
by an elect ron sup plied by NAD PH re ductase
(Fe+3-Fe+2); 

2. bin ding of mo lec ular oxy gen to heme at the 6 li -
gand po sit ion, with re sult ant for mat ion of the oxy -
cyt och rome P-450-sub strate com plex (Fe+2O2RH); 

3. re duct ion of the thus for med three-com pon ent
com plex by an elect ron sup plied by cy toc hrome b5

(or NAD PH CYP-450 re ductase), hy drog ena tion
and for mat ion of the Fe OOH-RH com plex; 

4. cap ture of the se cond pro ton, thus bre aking the
Fe+2OOH com plex with for mat ion of wa ter and
(FeO)+3. Du ring the sub seque nt sta ge, an atom of
oxy gen is trans ferr ed from the re act ive (FeO)+3

com plex to the (Fe+3-ROH) sub strate. In the fi nal
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sta ge, a hy drop hilic pro duct of the mo nooxyg ena se 
re act ion (ROH) is de tac hed from CYP-450. 

If the cy cle of cat a lytic me tab o lism is in ter rupted at 
the stage where the first elec tron is trans ferred, ox y gen 
is re leased as superoxide an ion rad i cal (O2

×- ); when it is
in ter rupted at the sec ond elec tron stage, the re leased
com pound is hy dro gen per ox ide (H2O2). 

In the hepatic micro somes, the stechiometry of the
com po nents of the CYP-450-de pend ent monooxyge -
nase sys tem is as fol lows: 10 to 20 CYP-450 mol e cules 
and 5 to 10 cytochrome b5 mol e cules co op er ate with
a sin gle NADPH reductase mol e cule [5]. These quan -
ti ta tive re la tions change when in duc tion and in hi bi tion 
are in volved. Cytochrome b5, a low mo lec u lar weight
pro tein found both on the mi to chon drial ex ter nal
lamina and in micro somes, cap tures elec trons from
cytochrome b5 NADH reductase (chain II). 

3. The cytochrome P-450 superfamily 

In hu mans, as well as in bac te ria, pro to zoa, plants
and an i mals, the cytochrome P-450 superfamily con -
sists of ap prox i mately 2500 microsomal, mi to chon -
drial and cytosol pro teins [5, 11]. Par tic u lar CYP-450
isoforms sig nif i cantly dif fer in their sub strate spec i fic -
ity. The spec i fic ity is rel a tively low in isoforms that
me tabo lise xenobiotics and much higher in isoforms
as so ci ated with en dog e nous sub strate me tab o lism.
The for mer are char ac ter ized by con sid er able in -
ducibility, which mark edly af fects the amount and
qual ity of the gen er ated in ter me di ate me tab o lites. On
the other hand, the lat ter ei ther do not have this prop -
erty or else ex hibit re sid ual inducibility.

CYP-450 was iden ti fied by Klingenberg and Gar -
finkel in 1958 [12]. Ini tially, the en zyme was called
“pig ment P”, and when Sato per formed its spec tral
anal y sis in 1960, it be came known as “cytochrome
P450”. In 1983, the first com plete hemoprotein se -
quence was de scribed. Three years later, the num ber of 
known se quences was 67; to date, more than 7700 se -
quences have been de scribed. In the eight ies, the
superfamily of pro teins was clas si fied based on the
amino acid se quence homology. Thus, CYP-450 fam i -
lies (40% match) and subfamilies (55% match) were
dis tin guished. Up to 2007, in hu mans, 18 fam i lies and
44 subfamilies were iden ti fied, en com pass ing 57 genes
and 58 pseudogenes. The list is con stantly be ing ex -
panded (http://drnelson.utmem.edu). 

4. Chem i cal in duc tion of CYP-450 

The isoforms be long ing to the CYP-1, CYP-2,
CYP-3 and to a lesser de gree CYP-4 fam i lies are in -
volved in xenobiotic me tab o lism. Their ac tiv ity level
re sults from gene poly mor phism, gene du pli ca tion, in -
duc tion of syn the sis by xenobiotics or ac ti va tion of the 
al ready syn the sised cytochrome pro tein. In creased ac -
tiv ity may also re sult from a dif fer ent mech a nism,
namely mod i fi ca tion of pro tein syn the sis at the trans -
la tion stage or its posttranslational mod i fi ca tion. This
is what oc curs in the case of CYP-450 2E1.

 “In duc tion” is un der stood here as a sub strate dose-
de pend ent in crease of monooxygenase ac tiv ity re sult -
ing from an in creased num ber of syn the sised de novo
CYP-450 mol e cules. The pro cess has se ri ous con se -
quences. In the case of pharmaceuticals, it may ac cel -
er ate their biotransformation rate, change the clear -
ance rate, de crease the time of their ac tiv ity and cause
for ma tion of qual i ta tively dif fer ent, toxic me tab o lites.
Par tic u lar inductors of ten stim u late var i ous CYP-450
isoforms.

De spite sig nif i cant prog ress in re cent years, the de -
gree of un der stand ing of mo lec u lar mech a nisms of in -
duc tion con tin ues to be low, with the ex cep tion of the
CYP-450 fam ily 1. All the CYP-450 fam i lies in volved 
in xenobiotic me tab o lism (fam i lies 1–4) im ple ment
the pro cess thanks to intracellular re cep tors, which ful -
fil the role of ligand-de pend ent tran scrip tion fac tors. 

Fam ily 1 is in duced by halo gen de riv a tives of ben -
zodioxans and benzophurans (e.g. TCDD), ar o matic
car bo hy drates (methylchloranthrene, dimethylben z -
an thra cene, benzo(a)pyrene and fla vones (b-naphtho -
flavone). Nu mer ous data jus tify re gard ing the cyto -
plas mic re cep tor that binds to the above sub strates as
an or phan pro tein, which does not have a phys i o log i -
cal ligand, al though even here some doubts arise. 

The Ah re cep tor, a prod uct of a gene lo cated in hu -
mans on chro mo some 8, is a con ser va tive pro tein that
is pres ent not only in ver te brates, but also in in sects
(Drosophila melanogaster – the fruit fly) or in pro to -
zoa (Caenorhabditis elegans). The pro tein is syn the -
sised be fore chem i cal in duc tion and stored in its in -
ac tive form in the cy to plasm as a com plex formed with 
two mol e cules of heat shock pro teins (Hsp-90) –
XAP2 and p-23. The pro teins pro tect the com plex
against ubiquitination and di ges tion by proteosomes.
The pres ence of a ligand – e.g. TCDD – re sults in com -
plex dis so ci a tion, re cep tor phosphorylation by ty ro -
sine kinase and nu clear translocation of the AhR-
ligand com plex. There, the AhR-ligand hetero di me -
rises with AhR nu clear translocator pro teins and in ter -
acts with di oxin re sponse el e ment se quences (DRE)
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lo cated in the 5’ ter mi nal re gion of the CYP fam ily 1
genes [2, 21]. The Ah re cep tor con trols not only the
fam ily 1 cytochromes – 1A1 and 1A2, but also the
met a bolic phase II en zymes, in clud ing glutathione
transferase, al de hyde dehydrogenase, DT-diaphorase
and UDP-glucuronyltransferase. Con trol is also ex er -
cised over nu mer ous pro teins that par tic i pate in cell
pro lif er a tion (TGF-b, IL-1b, PAI-2), cell cy cle reg u la -
tion (p-27, jun-B) and apoptosis (Bax); pos si bly, the
ef fect may en com pass a more ex ten sive group of
genes, which is in di cated by re sults of in ves ti ga tions
car ried out em ploy ing micromatrices [3, 14]. In the
years 2000–2004, Brause et al. pub lished a se ries of re -
ports that in di cated that b-naphthoflavone, methyl -
chloranthrene and b-naphthoflavone in ter act with yet
an other cy to plas mic re cep tor, other than AhR,  namely 
a pro tein char ac ter ised by a sim i lar se quence of poly -
peptide chain, but a de cid edly dif fer ent sed i men ta tion
con stant equal ing 4S [4]. Ev i dence has ac cu mu lated
that in di cates the in volve ment of AhR in con trol ling
the syn the sis of b-naphthoflavone-bind ing pro tein.
More over, the Ah re cep tor con trols the AhRR repres -
sor pro tein, which is an el e ment of a neg a tive feed back 
mech a nism that ul ti mately de ter mines the ef fects of its 
bind ing to the ligand. 

Much less is known about the mo lec u lar back -
ground of CYP-450 fam ily 2 in duc tion by phe no bar bi -
tal-type com pounds or by nu mer ous other xenobiotics, 
in clud ing such sub stances as cyclophosphamide,
phenytoin, clotrimazole, carbamazepine, pes ti cides
(diel drin, metoxychlorine, g-chlor dane), sol vents – ac -
e tone, polychlorinated bi phen yls, acetaminofluoren or 
ethyl al co hol. In duc tion by the above com pounds af -
fects not only fam ily 2 (subfamily 2A, 2C), but also
fam ily 3 (subfamily 3A), which is af ter all con trolled
by other inductors. The in duc tion level of par tic u lar
isoforms in rat micro somes is highly dif fer en ti ated:
from 2–4 ´ for CYP-2C6 to 100 ´ in the case of
CYP2B1 and 2B2 [24]. 

The ef fects of in duc tion in hepatic cells be come
vis i ble within 30–60 min utes (the level of tran scrip -
tion in creases), while af ter 10–20 hours, the hepato -
cytes ex hibit a sud den in crease in the area of the
smooth endoplasmic re tic u lum, an in crease in the ac -
tiv ity of phase II en zymes, syn the sis of heme and lipid
me tab o lism. Most likely, ac ti va tion af fects ap prox i -
mately 50 dif fer ent genes [5]. The phe no bar bi tal-bind -
ing re cep tor is nu clear CAR (con sti tu tive androstane
re cep tor) pro tein, which is also a so-called or phan pro -
tein, and RXR (retinoic acid re cep tor) pro tein [4].
CAR heterodimerizes with RXR and the re sul tant he -
terodimer acts as a me di a tor in ac ti vat ing genes sus -
cep ti ble to retinoic acid through in ter act ing with

RARE se quences in their pro moter seg ments. In the
prox i mal pro moter re gion of rat CYP-2B genes, the
fol low ing se quences are lo cated: NF1, C/EBP, TATA
box and gua nine-en riched BTE, which are re spon si ble
for con sti tu tive ex pres sion. The re gion is not, how -
ever, suf fi cient to ini ti ate gene ex pres sion and re quires 
co op er a tion of PBRU (phe no bar bi tal re spon sive en -
hancer unit), which is a multi-com po nent enhancer lo -
cated in the dis tal pro moter re gion. The role of
a pos i tive el e ment in PB-de pend ent CYP2B1/B2 ex -
pres sion is ful filled by nu clear fac tor 1 (NF1), which
con tains nu clear re cep tor bind ing sites for NR1 and
NR2. In var i ous an i mal spe cies, the PBRU se quences
are char ac ter ised by a con sid er able level of homology.
Apart from the nu cle o tide se quence, se lec tion of a re -
cep tor bind ing to NR1/2 is de ter mined by lo ca tion of
re peats and introns [7, 8]. 

An other or phan pro tein that may pos si bly par tic i -
pate in PB in duc tion is the pregnane x re cep tor (PRX),
which is pres ent in the hepatocytes and in tes ti nal ep i -
the lial cells of fe tuses and adult in di vid u als. 

Ini ti a tion of CYP3A1/2 gene tran scrip tion oc curs
fol low ing the for ma tion of the PXR and RXR
heterodimer, which spe cif i cally binds to AGTTCA se -
quences sep a rated by three-nu cle o tide spac ers in the
pro moter seg ment. The find ing that CAR and PXR
may heterodimerize with RXR sup ports an as so ci a tion 
be tween pro cesses in volved in xenobiotic biotrans -
formation and en dog e nous sig nal transduction. In
turn, CYP-450 fam ily 4 isoforms with lauric and
arachidonic acid w-hy drox y lase ac tiv ity are sub ject to
in duc tion by some hypolipidemic pharmaceuticals or
TCA-type sol vents, which is in ter est ing and im por tant
from the tox i co log i cal view point. In ad di tion to P450
ac tiv ity in duc tion, the above-men tioned med i ca tions
trig ger pro lif er a tion of the smooth endoplasmic re tic u -
lum and peroxisomes in hepatocytes [9]. The ac tiv ity
of fatty acid b-ox i da tion also in creases. CYP4 in duc -
tion is me di ated by the peroxisome proliferator ac ti -
vated re cep tor (PPAR), which is a mem ber of a large
fam ily of hor monal re cep tors that – hav ing bound to
a par tic u lar ligand – bind to spe cific DNA se quences
ini ti at ing gene tran scrip tion [9]. 

5. Lo ca tion of CYP-450-de pend ent
monooxygenases in the cell

Cytochromes P-450 and b5, as well as their col lab o -
rat ing NADPH and NADH re duc tases form a sys tem
that is lo cated in sev eral com part ments in the hepato -
cytes. A spe cial place is oc cu pied by the smooth and
rough endoplasmic re tic u lum, the li po pro tein mem -
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branes of which are 10–15% com posed of the above-
men tioned pro teins. The dis cussed sys tem is dis trib -
uted in a mark edly un even man ner [10, 11]. Some
microsomal ves i cles, which con sti tute a bio chem i cal
equiv a lent of the endoplasmic re tic u lum ob tained by
ultrafiltration, con tain a much greater num ber of mono-
 oxygenases than oth ers. This un even dis tri bu tion of
the monooxygenase sys tem in the re tic u lum, which
has been con firmed by bio chem i cal and immuno fluo -
rescent meth ods, points to a spe cial role of the phos -
pholipid en vi ron ment of the mem branes that to a vary ing
de gree fa cil i tates the pro cesses of an chor ing in te gral
pro teins in their struc tures and form ing super com -
plexes by co op er at ing re duc tases and cytochromes.
Most likely the im me di ate lipid en vi ron ment of the
monooxygenase sys tem en sures spa tial fit of the mul ti -
plied cytochromes P450 and cytochromes b5 to an
NADPH-reductase mol e cule of cytochrome P-450
reductase and af fects the ac cu mu la tion, and then trans -
fer of lipophilic sub strates via the func tional chan nel
to the cat a lytic cen tres of hemoproteids con tained in
the supercomplex. Quan ti ta tive or qual i ta tive mod i fi -
ca tion of the phospholipid en vi ron ment in the micro -
somal mem branes sig nif i cantly af fects the de gree of
ad vance ment of pro cesses catalysed by CYP-450.
Supercomplex break age fol lowed by in tro duc tion of
CYP-450 mono mers to syn thetic li po pro tein mem -
branes in ter rupts their pre vi ous or gani sa tion and
hydro xylation abil ity.

An other hepatocyte com part ment that con tains
both xenobiotic-me tabo lis ing CYP-450 and en dog e -
nous sub strates is mi to chon dria. These organelles ex -
hibit close struc tural and func tional as so ci a tions. More 
than 80% of mi to chon dria in the hepatocytes of ro -
dents show an as so ci a tion with the endoplasmic re tic -
u lum in the form of di rect mem brane-mem brane
con tacts or spe cial ised bridges [11]. Such junc tions are 
in ten si fied when type I or II inductors are in op er a tion,
and re stricted when the P-450 cytochrome is dam aged
by alkylating sub stances, cer tain pes ti cides and phar -
maceuticals, in clud ing macrolide an ti bi ot ics. The
struc tural and func tional in te gra tion of these two large
and un doubt edly key role-play ing cell organelles takes 
place via cytochrome b5, which ful fils the func tion of
a key stone sit u ated both on the mi to chon drial ex ter nal
mem brane and in the micro somes. The cou pling of the
func tions of the mi to chon drial elec tron trans port chain 
and microsomal CYP-450 monooxygenase com plex is 
an ex pres sion of the ini ti a tion – in ex traor di nary sit u a -
tions – of ad di tional com pen sa tory mech a nisms that
mini mise dan ger evoked for ex am ple by an in ten si fied
sup ply of xenobiotics. The as so ci a tions of the mi to -
chon dria and the endoplasmic re tic u lum have yet an -

other back ground (ba sis), which re sults from the ne -
ces sity to trans port nu mer ous pro teins en coded by the
nu clear ge nome, in clud ing com po nents of the re spi ra -
tory chain, to the mi to chon drial ex ter nal mem brane. 

Within mi to chon dria, there are lo cated con sti tu tive 
CYP-450 forms that me tabo lise such en dog e nous sub -
strates as cho les terol, ste roid hor mones, vi ta min D3,
and bile ac ids. The mi to chon drial isoforms CYP11A1
and CYP11B1 par tic i pate in gen er a tion of preg neno -
lone and cortisol. It is es ti mated that 10–15% of xeno -
biotic-me tabo lis ing cel lu lar cytochromes P450 are
also sit u ated in mi to chon dria. These are pre dom i nantly
rep re sen ta tives of fam i lies 1 and 2, such as CYP1A2,
CYP2B1 and CYP2B2, but also CYP3A1 and
CYP3A2. In con trast to their microsomal coun ter parts, 
the afore men tioned cytochromes are sur face pro teins
that are linked with the mi to chon drial in ter nal lamina
by mu tual elec tro static in ter ac tions. They are syn the -
sised on nu clear DNA and trans ported to the in ter nal
lamina through the above-men tioned bridges [11]. 

In the 1980’s, the pres ence of in duc ible forms of
CYP-450 was con firmed in two other hepatocyte struc-
tures, namely in the ex ter nal mem brane of the nu clear
en ve lope and in the plasmalemma. In the ex ter nal
mem brane of the nu clear en ve lope, which is united
joined to the rough endoplasmic re tic u lum, the pres -
ence of TCDD, 3-methylcholantrene and b-naphtho -
flavone-in duced CYP45-fam ily 1 were de tected. In
spite of the fact that the ob served con cen tra tion val ues
of fam ily 1 cytochromes are very low as com pared to
micro somes, their lo ca tion in the close vi cin ity of the
nucleus may be as so ci ated with an in creased risk of
DNA dam age by the gen er ated ac tive in ter me di ate
me tab o lites or by way of for ma tion of re ac tive ox y gen
spe cies. In the hepatocyte plasmalemma, the con tent
of CYP-450 and the ac tiv ity of CYP-450 reductase are
min i mal. Some in ves ti ga tors be lieve their pres ence to
be an ar ti fact re sult ing from the use of in ap pro pri ate
iso la tion pro ce dures. Iso lated re ports in di cate the  pres- 
ence of hepatocytes CYP2E1, and pos si bly also CYP3A1
and CYP3A2 in the cel lu lar mem brane [10, 11].

The lo ca tion of the CYP-450-de pend ent mono-
oxygenase sys tem in the liver con firms the mor pho -
log i cal and func tional het er o ge ne ity of hepatocytes in
par tic u lar acinar zones, de scribed in Part I of the pres -
ent ar ti cle. Thus, NADPH CYP-450 reductase is pref -
er en tially lo cated in sev eral (4–5) hepatocyte lay ers
sur round ing the cen tral veins, i.e. in zone III, and grad -
u ally re duces its ac tiv ity in acinar zones II and I.
Densitometric eval u a tion of the den sity of the prod uct
of re ac tion catalysed by the dis cussed reductase in rat
hepatic acini con firms that in zone III, it is 1.6 to
2.2 times higher than in zone I. Also, the level of par -
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tic u lar isoforms of CYP-450 fam i lies 1, 2 and 3 con -
firms the pre dom i na tion of zone III over the re main ing
hepatocytes [3, 13]. Densitometric anal y ses of the dis -
tri bu tion of prod ucts of immunofluorescence re ac tion
on the above-men tioned cytochromes dem on strate
that with prior in duc tion by 3-methylocholanthrene,
alochlorine 1201 or eth a nol, not only is the amount of
the re ac tion prod uct sig nif i cantly in creased in the
hepatocytes, but the said prod uct also ex tends to the
neigh bor ing acinar zones II and I. This gen eral rule is
par tially breached by the hepatic acini of the Holtzman 
rats, where CYP-450 fam ily 2 is pres ent in zone III and 
II, while fam ily 3 ex tends over all the acinar zones,
show ing only a min i mum pre dom i nance in zone III.
Some dif fer ences in the lo ca tion and ac tiv ity of the
CYP-450 fam ily 1-4-de pend ent monooxygenase sys -
tem in the acini also de pend on the age of ex per i men tal 
an i mals, their sex, and also their diet, al though the
pref er en tial lo ca tion of the sys tem in zone III is in dis -
put able [18]. This phe nom e non pro vides a per fect ex -
pla na tion for ne cro sis of cen tral acinar seg ments, in
other words in acinar zones III, ob served in nu mer ous
cases of acute poi son ing [23]. Un for tu nately, to date,
the causes of zonal CYP-450 lo ca tion in the hepatic
acini have not been de ter mined, not with stand ing that
all the hepatocytes and acinar zones are ca pa ble of ef -
fec tively re spond ing to the sup plied inductors. 

6. Age and ex pres sion of hepatic CYP-450 

The ini ti a tion of biotransformation ac tiv ity in rat
liver cells oc curs at the end of preg nancy, thus pre ced -
ing the com ple tion of struc tural and func tional mat u ra -
tion of the or gan [26]. The pro cess ex tends un til the
an i mal achieves sex ual ma tu rity and then the liver ul ti -
mately takes over the re spon si bil ity for sys temic xeno -
biotic me tab o lism. Nu mer ous in ves ti ga tions sug gest
that con sti tu tive ex pres sion of mRNA and CYP1A1,
1A2 and 2B1/2 pro teins does not oc cur in fe tal life, but 
be comes ac tive one day prior to end of preg nancy and
at that time is sub ject to 3-methylcholantrene and
polychlorinated biphenyl in duc tion [25]. In rats, rab -
bits and ham sters, ex pres sion of mRNA and CYP2E1
pro tein in the liver is ob served sev eral hours or days
af ter birth. In turn, CYP3A re veals its cat a lytic ac tiv ity 
solely in extrafetal life. The pro vided ex am ples con -
firm the fact that in the de vel op ing liver, the ac tiv ity of
par tic u lar CYP-450 isoforms arises at var i ous points in 
time and ex hib its di ver gent readi ness for in duc tion. 

When sex ual ma tu rity is achieved, the ac tiv ity of
the CYP-450-de pend ent monooxygenase sys tem is
grad u ally de creased or sta bi lised at a low level. In -

ducibility also di min ishes – in the case of rats CYP2B1 
and 2B2, this hap pens af ter the an i mal is more than
12 months old. At that time, in ro dents, func tional
feminisation of the liver oc curs, con sist ing in a de -
crease in the ac tiv ity of sex-de pend ent xenobiotic me -
tabo lis ing en zymes. In el derly male rats, the
men tioned ac tiv ity ap prox i mates that ob served in fe -
males [22]. 
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AP PEN DIX 1. LIST OF ABBREVIATIONS

Ah aryl hydrocarbon 

AhR Ah receptor 

AhRR AhR repressor 

Bax proapoptotic protein 

BTE basic transcription element 

C/EBP CCAAT/enhancer binding protein 

CAR constitutive androstane receptor 

CYP-450 cytochrome P450

DNA deoxyribonucleic acid 

FAD flavin adenine dinucleotide 

FMN flavin mononucleotide 

Hsp-90 heat shock protein 

IL-1b interleukin 1b 

mRNA messenger ribonucleic acid 

NADH reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

NADPH reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphatase 

NF1 and NF2 nuclear factor 1 and 2 

NR1 and NR2 nuclear factor 1 and 2 receptors 

PAI-2 plasminogen activator inhibitor type 2 

PB phenobarbital 

PBRU phenobarbital responsive enhancer unit 

PPAR peroxisome proliferator activated receptor 

PXR pregnane x receptor 

RARE retinoic acid responsive element 

ROS reactive oxygen species RXR – retinoid x receptor

TATA box regulatory sequence 

TCA tetrachloroacetic acid 

TCDD 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxin 

TGF-b transforming growth factor/tumor necrosis factor b



1. Wpro wad zenie

 Mia nem uk³adu mo noo ksy gen az za le¿ nych od  cyto -
chromu P450 (CYP-450) ok reœ la siê kom pleks bia³ek in -
teg ralny ch zlo kal izo wan ych w b³onach mi kros oma lnych, 
otoczce j¹dro wej, pla zmol emie oraz mi toc hondr iach. Na -
le¿y jed nak wsp omnieæ, i¿ w kom órkach org anizmów
pro kar ioty cznych oraz u nie któ rych grz ybów wspo m -
niany he mop rote id re prez entu je typ bia³ka cy toz olo we -
go. Gen CYP-450 po jawi³ siê w pry mit ywny ch, jed no -
kom órkowych or gan izm ach oko³o 2–3 mi liardy lat temu.
Jest to wiêc sta ra fi log ene tyc znie gru pa gen ów, re aliz u -
j¹ca nie zwyk le wa¿ ne funk cje me tab oli czne [10].

CYP-450 nale¿y do bia³ek cy toc hromo wych bêd¹ -
cych jed noe lektr onow ymi prz eno œnika mi w szla kach
oksy dor edu kcyj nych komó rek. Czy ni to dzi êki obe cnoœ -
ci w swo im cen trum ka tal ity cznym uk³adu he mow ego b
(pro top orfi ryna IX). Komórki wszyst kich organi zmów,
pocz¹wszy od bak ter ii, grz ybów, roœ lin, zwierz¹t, a¿ po
cz³owieka, wy kszta³ci³y z³o¿ one me chan izmy me tab oli -
zac ji ku mul uj¹cych siê zwi¹zków li pof ilny ch  pocho dze -
nia ze wnê trzn ego i en dog enne go do zwi¹zków hy dro -
fil nych, po larn ych, mo ¿liw ych do us uniê cia z mo czem
lub ¿ó³ci¹. Me chan izm ten, oparty na hy droks yla cji, utle -
n ianiu lub re dukc ji su bstr atów, prze prow adza CYP-450
wraz z in nymi wspó³pra cuj¹cymi bia³kami en zym aty cz -
nymi w tzw. I fa zie prze mian [6]. W fa zie II po wsta³e me -
tab oli ty po œre dnie s¹ sp rzê gane z kwa sem UDP-glu kuro-
no wym, siar czan ami, glu tat ionem lub amin okw asami [17].
W¹tro ba w obu wy mien iony ch fa zach prze mian ksen o -
biotyków oraz zwi¹zków en dog enny ch od grywa rolê za -
sadn icz¹.

Ró wnow aga po miêd zy I i II faz¹ bio transf orma cji
zal e¿y od wie lu czy nników, w tym: po lim orfi zmu ge nów, 
wie ku, p³ci, die ty, hor monów, od dzia³ywan ia indu ktorów 
i inhi bitorów, wza jemn ej in ter akcji po miê dzy kse nob io -
ty kami oraz kse nob ioty kami i en dog enny mi sub strat ami.
Na rus zenie owej ró wno wagi mo¿e pr owa dziæ do po wa¿ -
nych kon sek wencji, bo wiem do kon uj¹ca siê w I fa zie
prze mian ak tyw acja su bst rat ów wzbu dza niep o¿¹dane
efekty, w tym mu tag enne, kan cer oge nne, em briot oksy cz -
ne [19]. Po wstaj¹ce re akt ywne for my tle nu (RFT) mo -
dyf ikuj¹ za sady pu ryn owe i pi rym idy nowe, in duk uj¹ mu - 
ta cje punk towe i pêkn iêc ia ³añcu cha DNA [21].

2. Uk³ad mo noo ksy gen az za le¿ nych od CYP-450

Na wspo mniany w roz dziale 1. uk³ad mo noo ksy gen az 
sk³adaj¹ siê czte ry pod staw owe sk³ad owe. Obok CYP450 
uczestn icz¹ w nim bia³ka do starc zaj¹ce ró wnowa ¿ników
elekt rore duk cyjn ych – re dukt aza NADPH CYP-450
(1.6.4.2), re dukt aza NADH cy toc hrom-b5 (1.6.2.2) oraz
cy toc hrom b5 [16]. Na tom iast opty malne œrod owis ko wy -
mag ane do prze biegu re akc ji stwa rza fos fat ydy loc hol i -
na – ty powy sk³ad nik li pid owy b³on bio log iczny ch [15].
W cen trum ak tywn ym CYP-450 ulok owa nym w C-koñ -
cu ³añcu cha po lip epty dow ego za warta jest pro top orfi -
na IX, a jej ¿el azo two rzy wi¹za nia ko ord yna cyj ne, dzie -
l¹c elekt rony z czte rema atom ami azotu pier œcienia  piro -
lo wego, a ta k¿e z atom em siat ki cy stei ny po chodz¹cej
z ³añ cucha bia³ko wego he mop rote iny. Ko lejn ym, szós -
tym li gand em gru py he mow ej w wa runk ach pra wid³o -
wych, jest cz¹stecz ka wody [24]. Pod staw ienie jej tlen -
kiem wêgla do prow adza do pr zesu niê cia piku Sor reta
w kie runku fal czer won ych (450 nm). Na C-koñcu bia³ka
lo kuje siê ta k¿e miej sce wi¹za nia sub stratu, do meny od -
pow iedz ialne za wspó³dzia³anie z NADPH re dukt az¹
CYP-450 i CYP-b5, a ta k¿e de term ina nty an tyg eno we.
Na N-ko ñcu znaj duje siê na tom iast ko twica hy drof obo wa 
dys pon uj¹ca se kwencj¹ amin okw asow¹ po dobn¹ do bia -
³ek se krec yjny ch. Si êga ona a¿ do prze strzeni lu men alnej
sia teczki œró dplaz matycznej. Tam te¿ znaj duje siê hy -
drof obo wy kana³ sta nowi¹cy je dyn¹ dr ogê trans portu
sub stra tów me tab oli zow any ch przez cen trum ka tal ity cz -
ne CYP-450. Masa cz¹stecz kowa poszc zeg ólnych  izo -
form CYP-450 waha siê od 43 000 do 60 000 dal to -
nów [11].

In teg ralnym bia³kiem b³onow ym, œciœ le wspó³pra cu -
j¹cym z CYP-450, jest NADPH re dukt aza o ma sie cz¹s-
tecz kow ej 76 000–80 000. W jej czêœ ci ka tal ity cznej  zwró -
conej do cy toz olu (frag ment C-koñc owy) znaj duj¹ siê do -
meny wi¹¿¹ce w ró wno molarnych il oœc iach NADPH,
FAD i FMN oraz do mena wspó³pra cuj¹ca z CYP-450.
Elekt rony po bier ane z NADPH prze nos zone s¹ na FAD,
FMN, a nast êpn ie ¿ela zo he mowe CYP-450. Elekt rony
mog¹ tak¿e p³yn¹æ do CYP-450 z NADH przy udziale
NADH re dukt azy, acz kolw iek jej Km jest o rz¹d wie lkoœ -
ci wiê ksze ni¿ w wy padku re dukt azy NADPH. W kon -
sek wencji ów pro ces jest znacz nie wol niejs zy. Orga -
ni zmy dys pon uj¹ wy³¹cznie jed nym ge nem re dukt azy
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NADPH. Po mimo, i¿ po wstaj¹ce na jego ma trycy bia³ko
nie wy stêp uje w for mach ho mol ogi cznych, to  musi wspó³- 
pr aco waæ z wie loma izof orma mi CYP-450 oraz ucze stni -
czyæ w re dukc ji in nych ak ceptorów el ektronów [5].

Ko lejn ym part ner em re doks dla cy tochromów P-450
za wart ym wy³¹cznie w b³onie wewnêtrznej mi to chon -
driów s¹: bia³ko ¿elazo-siarcz kowe zwa ne ad ren odo k -
syn¹ oraz fla wop rote ina – re dukt aza ad ren odo ksyny.
Mi toc hondr ia za wier aj¹ za równo for my kon styt uty wne
CYP-450, jak i in duk owa lne, me tab oli zuj¹ce kse nob ioty -
ki, w tym z ro dziny I, II oraz III. Sza cuje siê, i¿ w  mito -
chondriach zlo kal izo wane jest 10–15% kom órk owy ch
hem opr ote idów me tab oli zuj¹cych kse nob ioty ki [1].

CYP-450 uczestn icz¹ w ró¿nych ty pach re akc ji, ch o -
ci a¿ ak tyw noœæ mo noo ksy gen azo wa ma na jwi êks ze zna -
czen ie. W jej re zult acie je den atom tle nu zo staje wbu -
do wany do cz¹stecz ki sub stratu, na tom iast dru gi, po re -
dukc ji z udzia³em NADPH, two rzy wodê [20]. Pow y¿szy 
cykl prze mian ka tal ity cznych CYP-450 (Fe+3) obejm uje:

1. utwor zenie kom pleksu CYP-450-sub strat (Fe+3 RH)
z re dukcj¹ ¿e laza w kom pleks ie przez elekt ron do -
starc zony przez NAD PH red uktazê (Fe+3-Fe+2);

2. zwi¹za nie tle nu cz¹stecz kow ego z he mem w 6  pozy -
cji li gand owej, w wy niku cze go po wstaje kom pleks
oksy cyt och rom P-450-sub strat (Fe+2O2RH);

3. red ukcjê po wsta³ego tr ójsk³ad nik owe go kom pleksu
przez elekt ron do starc zany z cy toc hromu b5 (lub re -
dukt azy NAD PH CYP-450), uwod orni enie i  utwo -
rzenie kom pleksu Fe OOH-RH;

4. pr zejêcie dru giego pro tonu oznac zaj¹ce roz bic ie
kom pleksu Fe+2OOH oraz po wstan ie wody i (FeO)+3.
W ko lejn ym etap ie do kon uje siê prze nies ienie atomu
tle nu z re akt ywne go kom pleksu (FeO)+3 do sub stratu
(Fe+3-ROH). Na etap ie koñc owym od CYP-450 od -
³¹cza siê hy drof ilny pro dukt re akc ji mo noo ksy gen a -
zo wej (ROH).

Je¿eli cykl prze mian ka tal ity cznych zo stan ie prze r -
wany na etap ie prze kaz ania pierw szego elekt ronu, to tlen
zo stan ie uwoln iony w po staci anion oro dnika po nadt len -
ko wego (O2

×- ), a gdy na etap ie dru giego elekt ronu, to
uwaln iany bêdzie nad tlen ek wo doru (H2O2).

W mi kros oma ch w¹tro bow ych ste chiom etr ia  sk³ad -
ników uk³adu mo noo ksy gen az za le¿ nych od CYP-450
kszta³tuje siê nastêpuj¹co: z jedn¹ re dukt az¹ NADPH
wspó³pra cuje 10–20 cz¹ste czek CYP-450 oraz od 5 do
10 cz¹ste czek cy toc hromu b5 [5]. Owe sto sunki ilo œcio we 
zmie niaj¹ siê w wa runk ach in dukc ji lub in hib icji.  Cyto -
chrom b5 bêd¹cy ma³ym bia³kiem obecn ym zarów no na
blasz ce zewnê trznej mitoc hondriów, jak i w  mikroso -
mach, przej muje elekt rony z NADH re dukt azy  cyto chro -
mu b5 (³añ cuch II).

3. Nadro dzina cy toc hromu P-450

Na wspo mnian¹ w ty tule na dro dzinê sk³ada siê ok.
2500 bia³ek mi kros oma lnych, mi toc hondr ialnych,  cyto -
zo lowych, za rów no u lu dzi, jak i u bak ter ii,  pierwot nia -
ków, roœ lin i zwierz¹t [5, 11]. Poszczególne izof ormy
CYP-450 istotn ie ró¿ni¹ siê specyf icznoœci¹ sub strat ow¹. 
Jest ona sto sunk owo nie wielka w przy padku izof orm me -
tab oli zuj¹cych kse nob ioty ki, na tom iast znacz nie wiêks za 
dla zwi¹za nych z prze mian¹ subs tratów en dog enny ch.
Pierw sze z wy mien iony ch ce chuj¹ siê znaczn¹ in duk cyj -
noœ ci¹, wp³ywaj¹c¹ za sadn iczo na il oœæ i ja koœæ po w -
staj¹cych me tabolitów po œrednich. Dru gie na tom iast tej
ce chy nie po siad aj¹ lub te¿ re prez entuj¹ j¹ w for mie
szcz¹tkow ej.

CYP-450 zo sta³ zi dent yfi kow any w 1958 r. przez
Klin genb erga i Gar fink la [12]. Pocz¹tkowo en zym na -
zwano pig ment em P, a po do kon anej przez Sato w 1960 r. 
cha rakt ery sty ce wid mow ej cy toc hromem P450. W 1983 r.
po znano pierwsz¹ pe³n¹ sekwencjê he mop rote iny. W trzy
lata pó Ÿni ej licz ba roz poz nany ch se kwenc ji wy nosi³a 67,
a do chwi li obecn ej opub liko wano ich po nad 7700. W la -
tach osiemd ziesi¹tych omaw ian¹ nadr odzinê bia³ek skla -
syf iko wano na pod staw ie ho mol ogii se kwenc ji amino-
kwa sow ej. I tak wyo drê bniono ro dziny CYP-450 (ce -
chuj¹ce siê 40% zg odnoœci¹) oraz pod rod ziny (55% zgod-
 noœci¹). Do roku 2007 u cz³owieka wyodr êbniono 18 ro -
dzin i 44 pod rod ziny obejm uj¹ce 57 genów i 58 pseudo -
genów. Wy mien iona li sta jest sys tem aty cznie uzupe³-
nia na (http://drnel son.utmem.edu). 

4. In dukc ja che miczna CYP-450

Izof ormy ro dziny CYP-1, CYP-2, CYP-3, i w mniej -
szym stop niu CYP-4, s¹ zaan ga¿owane w prze miany
ksen obio tyków. Po ziom ich ak tywnoœci wy nika z  poli -
mor fizmu ge nów, ich du plik acji, in dukc ji syn tezy przez
kse nob ioty ki lub ak tyw acji wy synt ety zow ane go ju¿ bia³ -
ka cy toc hromu. Ów wzrost mo¿e mieæ i inne pod³o¿e,
a mia now icie wyn ikaæ z mo dyf ika cji syn tezy bia³ka na
etap ie trans lac ji lub jego mo dyf ika cji po transl acy jnej.
Tak siê mi êdzy in nymi dzie je w wy padku CYP-450 2E1.

Przez indukcjê ro zum iemy za le¿ ny od daw ki sub -
stratu wzrost aktywnoœci mo noo ksy gen azo wej wy nik a -
j¹cy z po mno ¿enia po wsta³ych de novo cz¹ste czek
CYP-450. Pro ces ten poci¹ga za sob¹ pow a¿ne kon sek -
wencje. W wy padku le ków mo¿e do prow adziæ do  przy -
œpieszenia ich me tab oli zac ji, zmia ny kli rensu, skr ócen ia
cza su dzia³ania oraz two rzen ia jak oœci owo od mienn ych,
tok syczn ych met aboli tów. Pos zczeg ólne in dukt ory nie -
jedn okr otnie sty mul uj¹ ró¿ ne izof ormy CYP-450.

Znaj omoœæ mo lek ula rnych me cha niz mów in dukc ji
mimo znacz nych postê pów do kon any ch w ostatn ich la -
tach jest nadal s³aba z wy³¹cze niem ro dziny 1 CYP-450.
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Wszyst kie ro dziny CYP-450 za anga ¿owane w  metabo -
lizm ks eno bio tyków (ro dziny 1–4) ów pro ces re aliz uj¹
dz iêki re cept orom wewn¹tr zkom órk owym pe³ni¹cym ro -
lê cz ynni ków tran skrypc yjny ch zale ¿nych od li gandu.

Rodzinê 1 in duk uj¹ chlo rowc owe po chodne  benzo -
dioksanów i be nzofu ranów (np.TCDD), wê glowo dory
arom aty czne (me tyl och olan tren, di met ylo ben zoat rac en,
ben zo(a)pi ren oraz fla wony (b-naf tof lawon). Sze reg da -
nych upowa¿nia do uznan ia re cept ora cy top lazm atyc z -
nego wi¹¿¹cego po wy¿ sze sub straty za bia³ko sie roce
nie pos iadaj¹ce fi zjol ogi cznego li gandu, ch ocia¿ i tu po -
jaw iaj¹ siê w¹tp liw oœci.

Re cept or Ah, pro dukt genu zlo kal izo wan ego u cz³o -
wieka w chro mos omie 8, jest bia³kiem kon serw aty wnym
obecn ym nie tyl ko u krê gowców, lecz tak ¿e w œwi ecie
owa dów (musz ka owoc owa) czy pier wot niaków (Ca en -
orha bdit is eleg ans). Jest syn tet yzo wany przed in dukcj¹
che miczn¹ i ma gaz yno wany w po staci nie akt ywnej w cy -
top lazm ie ko mór ek w for mie kom pleksu z dwo ma cz¹s -
tecz kami bia³ka szo ku ter miczn ego Hsp-90 – XAP2
i p-23. Wspo mniane bia³ka za bezp iecz aj¹ go przed  ubi -
kwitynacj¹ i stra wien iem w pro teo soma ch. Po jaw ienie
siê li gandu np. TCDD po wod uje dy soc jac jê kom pleksu,
fos foryl acjê re cept ora przez kinazê ty roz ynow¹ oraz trans-
 lokacjê ze spo³u AhR-li gand do j¹dra ko mórkowego. Tam 
AhR-li gand ³¹czy siê z bia³kami Arnt w he ter odi mer
(ang. AhR nuc lear trans loc ator pro tein) i od dzia³uje z se -
kwenc jami DRE (ang. dioxin re sponse elem ent)  zawar -
tymi w re jon ie 5’ ko ñco wym ge nów CYP z ro dziny 1 [2,
21]. Pod kon trol¹ re cept ora Ah znaj duj¹ siê nie tyl ko cy -
toc hromy ro dziny 1 – 1A1 i 1A2, lecz ta k¿e en zymy II
fazy prze mian, w tym trans fer aza glu tat ionu, de hyd roge -
naza al deh ydo wa, DT-dia for aza i UDP-glu kur ony lot ran -
sferaza. Ów wp³yw obejm uje tak¿e sze reg bia³ek
uczestn icz¹cych w pro lif era cji kom órek (TGF-b, IL-1b,
PAI-2), re gul acji cy klu komór kowego – (p-27, jun-B)
oraz apop to zie – (Bax), a byæ mo¿e jesz cze szer szej gru -
py gen ów, na co wska zuj¹ wy niki ba dañ z u¿ yci em mi -
krom aci erzy [3, 14]. W la tach 2000–2004 ukaza³o siê
sze reg pu blik acji Brau sego i wspó³prac owników wska -
zuj¹cych, i¿ b-naf tof lawon, me tyl och olan tren i b- naf to-
 fla won od dzia³uj¹ ta k¿e z in nym re cept orem cy top lazm a -
tyc znym ni¿ AhR, a mia now icie bia³kiem o po dobn ej
 sek wencji ³añ cucha po lip epty dow ego, lecz zde cyd owa -
nie ró¿ nej sta³ej se dym enta cji wy nosz¹cej 4S [4]. Zgro -
mad zono równ ie¿ sze reg przes³anek œwia dcz¹cych o za- 
anga ¿owaniu AhR w kont rolê syn tezy bia³ka wi¹¿¹cego
b-naf tof lawon. Re cept or Ah kon trol uje po nadto bia³ko
re pres oro we AhRR sta nowi¹ce elem ent ujemn ego sprzê -
¿en ia zwrot nego kszta³tuj¹cego ostat eczne efekty jego
zwi¹za nia z li gand em.

Zde cyd owa nie mniej wia domo o pod³o¿u mo lek ula r -
nym in dukc ji CYP-450 ro dziny 2 do kon ywa nej przez
zwi¹zki typu fe nob arbi tal, a ta k¿e przez wie le in nych
 kse nobiotyków, wœ ród kt órych s¹ mi êdzy in nymi: cy -

klof osfa mid, fe nyt oina, klo trim azol, kar bam aze pina, pe s -
tyc ydy (diel dr in, me toks ych lor, g-chlor dan),  roz pusz -
czal niki: acet on, po lic hloro wane bi fen yle,  acetamino flu -
oren czy al koh ol etyl owy. In dukc ja przez powy¿sze
zwi¹z ki do tyc zy nie tyl ko ro dziny 2 (pod rod ziny 2A,
2C), lecz i ro dziny 3 (pod rod zina 3A), któ ra znaj duje siê
prze cie¿ pod kon trol¹ in nych in duktorów. Po ziom in -
dukc ji po szcz ególnych izof orm w mi kros oma ch szczu ra
jest wy soce zr ó¿n icowany: od 2–4 ´ dla CYP-2C6 do
100 ´ w wy padku CYP2B1 i 2B2 [24].

Efekty in dukc ji w ko mórk ach w¹tro bow ych staj¹ siê
wi doczne ju¿ po up³ywie 30–60 min (wzra sta po ziom
tran skrypc ji), na tom iast po kil kun astu go dzin ach  nastê -
puje w he pat ocy tach gwa³tow ne pom no¿enie po wierz -
chni sia teczki œró dplaz matycznej g³ad kiej, ro œnie aktyw-
noœæ en zymów II fazy, syn tezy hemu i me tab oli zmu li -
pid ów. Przy puszc zalnie ak tyw acja obejm uje bli sko
50 ró¿ nych gen ów [5]. Re cept orem wi¹¿¹cym fe nob arbi -
tal jest bia³ko j¹dro we CAR (ang. con stit uti ve an dros tane
re cept or) ró wnie¿ na le¿¹ce do tzw. bia³ek sie roc ych oraz
bia³ko RXR (ang. re tin oic acid re cept or) [4]. Po po³¹cze -
niu tworz¹ one he ter odi mer po œre dni cz¹cy w ak tyw acji
ge nów wr a¿l iwy ch na kwas re tin owy po przez od dzia -
³ywan ie z se kwenc jami RARE w ich od cink ach pro mot o -
ro wych. W prok sym alnym re jon ie pr omo torów szczu -
rzych genów CYP-2B wystê puj¹ se kwenc je NF1,
C/EBP, TATA box oraz BTE wzbo gac ony w guan inê,
od pow iadaj¹ce za ek spr esjê kon styt uty wn¹. Re jon ten
nie jest jed nak wy starc zaj¹cy dla uruc homi enia eks pres ji
genu i wy maga wspó³dzia³ania se kwenc ji PBRU (ang.
phe nob arbi tal re spons ive en hanc er unit) bêd¹cej wie -
losk³ad nik owym wzmac niac zem zlo kal izo wan ym w dy -
staln ym re gion ie pro mot oro wym. Rolê elem entu pozy -
tyw nego w eks pres ji CYP2B1/B2 zal e¿nej od PB od -
grywa NF1 (ang. nuc lear fac tor 1) za wier aj¹cy miej sca
wi¹za nia dla NR1 i NR2 (ang. nuc lear re cept or bin ding
si tes). Se kwenc je PBRU ce chuje znacz ny po ziom  homo -
logii u ró ¿ny ch ga tun ków zwierz¹t. O wy bor ze re cept ora
wi¹¿¹cego siê z NR1/2 obok se kwenc ji nu kleo tydo wej,
de cyd uje po sad owi enie mo tyw ów po wtó rzo nych oraz se -
kwenc ji od dziel aj¹cych [7, 8].

In nym bia³kiem sie roc ym, któ re byæ mo¿e bie rze
udzia³ w in dukc ji PB jest PXR (ang. pre gnane x re cept or)
obecny w he pat ocy tach oraz ko mór kach nab³on kow ych
je lit p³odów oraz os obników do ros³ych.

Inic jacja tran skrypc ji genów CYP3A1/2 nast êpuje po
utwor zeniu he ter odi meru mi êdzy bia³kami PXR i RXR,
kt óry ³¹czy siê spe cyf icznie z se kwenc jami AGTTCA po -
przed ziela nych tr ójnuk leoty dow ymi prze rywn ika mi w od - 
cin ku pro mot oro wym. Ob serw acja, i¿ bia³ka CAR i PXR
mog¹ tw orzyæ he ter odi mery z RXR, œw iad czy o zwi¹z -
kach pomiêdzy pro ces ami me tab oli zmu ks eno bio tyk ów
a transduk cj¹ sy gna³ów en dog enny ch. Z ko lei izof ormy
CYP-450 ro dziny 4 o ak tywn oœci w-hy droks yla zy kwa su
lau row ego i arac hido now ego pod leg aj¹ in ter esuj¹cej
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i wa ¿nej z punk tu wi dzen ia tok syk olo gii in dukc ji ze stro -
ny niek tórych leków hy pol ipi dem icz nych lub  rozpusz -
czalników typu TCA. Wspo mniane leki, obok in dukc ji
ak tywn oœci P450, wywo³uj¹ w he pat ocy tach pr oli fer acjê
sia teczki œró dplaz matycznej g³ad kiej i pe roksysomów [9].
Wzra sta tak¿e akty wnoœæ b-oksy dac ji kwasów t³uszczo -
wych. In dukc ja CYP4 od bywa siê za po œre dnictwem re -
cept ora j¹dro wego PPAR (ang. pe roxys ome pro lif era tor
act ivated re cept or) na le¿¹cego do du ¿ej ro dziny  recep to -
rów hor mon alny ch, któ re po powi¹za niu siê z  okreœ lo -
nym li gand em, ³¹cz¹ siê z spe cyf iczny mi se kwenc jami
DNA, uruc hami aj¹c tran skry pcjê genów [9].

5. Lo kal iza cja ko mór kowa mo noo ksy gen az
za le¿ nych od CYP-450

Cy toc hromy P-450 i b5 oraz wspó³pra cuj¹ce z nimi
re dukt azy NADPH i NADH tworz¹ sys tem zlo kal izo -
wany w he pat ocy tach w kil ku kom partm enta ch. Wœr ód
nich poz ycjê szc zególn¹ zaj muje sia teczka œród plaz ma -
tyczna g³adka i szorst ka, których b³ony li pop rote ino we
w 10–15% zbu dow ane s¹ ze wspo mnian ych bia³ek.
W b³onach sia teczki œró dplaz matycznej omaw iany sys -
tem roz mieszc zony jest wyj¹tkowo nier ównomiernie [10, 
11]. Niek tóre pêch erzyki mi kros oma lne, kt óre sta nowi¹
ekwiw ale nt bio chem iczny sia teczki œró dplaz matycznej
uzys kiwa ny w dro dze ul traw iro wan ia, za wier aj¹ znacz -
nie wiêcej mo noo ksy gen az ni¿ inne. To po twierd zone
me tod ami bio chem iczny mi i im mun ofl uore scen cyjny mi
ni eró wno mier ne roz mieszc zenie uk³adu mo noo ksy gen az
w sia teczce wska zuje na szcz egó ln¹ rolê otoc zenia fos -
fol ipi dow ego b³on, któ re w ró¿ nym stop niu sprzy ja pro -
ces om za kot wicz enia bia³ek in teg ralny ch w ich struk -
tu rze oraz two rzen ia sup erko mlpeksów przez wspó³dzia -
³aj¹ce re dukt azy i cy toc hromy. Praw dop odo bnie bezpo -
œrednie li pid owe otoc zenie uk³adu mo noo ksy gen az za -
pew nia prze strzenne do pas owa nie siê zmult ipl ikow any -
ch cytoc hro mów P450 i cytoc hro mów b5 do cz¹stecz ki
NAD PH-re dukt azy cy toc hromu P-450 oraz wp³ywa na
ak umu lacjê, a na stê pnie prze kaz ywa nie li pof ilny ch sub -
stratów przez kana³ funk cjon alny do czêœ ci ka tal ity cznej
he mop rot eidów za wart ych w su perk ompl eksie. Mo dyf i -
ka cja il oœc iowa lub ja koœ cio wa otoc zenia  fosfolipido -
wego w b³onach mi kros oma lnych w po wa¿n ym stop niu
wp³ywa na za awans owa nie pr ocesów ka tal izo wan ych
przez CYP-450. Roz bic ie sup erk ompleksów, a nas têp nie
wpro wad zenie CYP-450 w for mie mon omerów do syn -
tet yczny ch b³on li pop rote ino wych, prze rywa po przedni¹
ich or ganiza cjê i zd olnoœæ do hydroksylacji.

Ko lejn ym kom partm entem hep atocy tów, w któ rych
za warte s¹ za równo CYP-450 me tab oli zuj¹ce kse nob io -
ty ki, jak i sub straty en dog enne, s¹ mi toc hondr ia. Po miê -
dzy wy mien iony mi or gan ella mi mo ¿na za obs erwo waæ
œcis³e powi¹za nia struk tur alne oraz funk cjon alne. Po nad

80% mi tochondriów w he pat ocy tach gry zoni wy kaz uje
powi¹za nia z sia teczk¹ œró dplazmatyczn¹ w for mie bez -
poœrednich kon taktów typu b³ona-b³ona lub wy spec jali -
zow any ch mo stków [11]. Owe po³¹cze nia uleg aj¹ in ten-
 syfikacji w wa runk ach dzia³ania in dukt orów typu I lub II, 
a ogran icz eniu po uszkod zeniu cy toc hromu P-450 po -
przez sub stanc je al kil uj¹ce, ni ekt óre pe styc ydy oraz leki,
w tym an tyb ioty ki ma krol ido we. In teg racja struk tur alna
i funk cjon alna tych dwóch du¿y ch i bez w¹tpie nia klu -
czow ych or gan elli ko mór kowy ch do kon uje siê po przez
cy toc hrom b5 od gryw aj¹cy rolê zwor nika umiejs cowi o -
nego zarówno na blasz ce zewnê trznej mitoc hondriów,
jak i w mi kros oma ch. Sp rzêg niê cie funk cji  mitochon -
drialnego ³añcu cha trans portu elekt ronów z mi kros oma l -
nym kom pleks em mo noo ksy gen az za le¿ nych od CYP-450
jest wy raz em uruc hami ania w komó rkach w nad zwyc zaj -
ny ch oko licz noœci ach do datk owy ch  mechaniz mów kom -
pen sac yjny ch, mi nim ali zuj¹cych za gro ¿en ia wy wo ³ane
np. wz mo¿ onym nap³ywem ks eno bio tyk ów. Zwi¹z ki mi -
toc hon dri ów i sia teczki œró dplaz matycznej maj¹ tak ¿e
inne pod³o¿e wy nik aj¹ce z ko nie cznoœci trans portu wie lu 
bia³ek ko dow any ch przez ge nom j¹dro wy, w tym wcho -
dz¹cych w sk³ad ³añcucha od dec howe go, do blasz ki
wew nêtrznej mitoc hondriów.

W mi toc hondr iach zlo kal izo wane s¹ przede wszyst -
kim kon styt uty wne for my CYP-450 me tab oli zuj¹ce sub -
straty en dog enne typu: cho les terol, hor mony ste ryd owe,
wi tam ina D3, kwa sy ¿ó³cio we. Mi toc hondr ialne izof ormy 
CYP11A1 i CYP11B1 uczestn icz¹ miêdzy in nymi w pow-
sta wan iu pre gnen olo nu i kor tyz olu. Sza cuje siê, i¿ lo kal i -
za cj¹ mi toc hondr ialn¹ dys pon uje rów nie¿ 10–15%  ko -
mórkowych cyt och rom ów P450 me tab oli zuj¹cych kse-
no biot yki. S¹ to g³ów nie cy toc hromy ro dziny 1 i 2, jak
CYP1A2, CYP2B1 i CYP2B2, ale ta k¿e CYP3A1
i CYP3A2. Wspo mniane cy toc hromy w od ró¿ nieniu od
ich od pow iedni ków mi kros oma lnych s¹ bia³kami po -
wierzchn iowy mi powi¹za nymi z blaszk¹ wewnêtrzn¹ po -
przez wza jemne od dzia³ywan ia elekt rost atyc zne. S¹ syn -
te tyz owa ne na j¹dro wym DNA i prze kaz ywa ne do blasz ki
wewnê trznej po przez wspo mniane powy ¿ej most ki [11].

W la tach osiemd ziesi¹tych 20. wie ku po twierd zono
ob ecnoœæ in duk owa lnych form CYP-450 w dw óch ko -
lejn ych struk tur ach hepat ocy tów, a mia now icie blasz ce
zewnê trznej otoczki j¹dro wej oraz pla zmol emie. W blasz -
ce zewnêtrznej otoczki j¹dro wej ze spol onej z sia teczk¹
œró dplazmatyczn¹ szorstk¹ zlo kal izo wano CYP450 ro -
dziny 1 in duk owa ne przez TCDD, 3-me tyl och olan tren
i b-naf tof lawon. Mimo, i¿ ob serw owa ne st ê¿en ia  cyto -
chromów ro dziny 1 s¹ w po równ aniu do mi kros omów
nie wielk ie, to jed nak ich umiejs cowi enie w pobli¿u j¹dra
komórk owego mo¿e siê wi¹zaæ z na sil onym ry zyk iem
uszkod zenia DNA przez ge ner owa ne ak tywne me tab oli -
ty po œre dnie lub two rzen ie re akt ywny ch form tle nu.
W pla zmol emie hep atoc ytów zaw arto œæ CYP-450 oraz
akt ywno œci jego re dukt azy s¹ mi nim alne. Cz êœæ ba dac zy
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s¹dzi, i¿ jest to ra czej ar tef akt wy nik aj¹cy ze z³ych pro -
ced ur izol acy jnych. W po jed yncz ych do nies ieni ach
wska zyw ano na obec noœæ w b³onie komó rko wej hepa -
toc ytów CYP2E1, a byæ mo¿e tak¿e CYP3A1 i CYP3A2
[10, 11].

Lo kal iza cja uk³adu mo noo ksy gen az za le¿ nych od
CYP-450 w w¹tro bie po twierd za opis an¹ w czêœ ci I ar -
tyku³u he ter ogennoœæ mor fol ogi czn¹ i funk cjon aln¹  he -
pa tocytów w posz czeg ólnych stre fach gro nek. I tak re -
duk taza NADPH CYP-450 pre fer ency jnie lo kal izu je siê
kil ku (4–5) pok³ad ach he patocytów otac zaj¹cych ¿y³y
cen tralne, a wiêc w stre fach III i stop niowo re duk uje sw¹
ak tyw noœæ w stre fach II i I gro nek. Den syt ome try czne
oceny gêst oœci pro duktu re akc ji na omaw ian¹ redu ktazê
w gron kach w¹tro bow ych szczu ra po twierd zaj¹, i¿
w stre fie III jest ona 1,6 do 2,2-krot nie wiêk sza ni¿ w stre -
fie I. Równ ie¿ zawa rtoœæ posz czególnych izof orm
CYP-450 ro dziny 1, 2 i 3 po twierd za do minacjê he -
patocy tów stref III nad po zos ta³ymi [3, 13]. Anal izy den -
syt ome try czne rozk³adu pro duk tów re akc ji im mun o fl uo-
ro scenc yjnej na wy mien ione po wy¿ej cy toc hromy wy -
kaz uj¹, i¿ w wa runk ach uprzedn iej in dukc ji 3- me tylo-
 cho lant renem, aloc hlorem 1201 lub etan olem, nast êpu je
nie tyl ko istotne pomno¿ enie iloœci pro duktu w he pat ocy -
tach, lecz i ob jêc ie nim s¹sied nich stref II i I gro nek. Z tej
ge ner alnej pra wid³owo œci czê œciowo wy³amuj¹ siê gron -
ka w¹tro bowe szc zur ów rasy Holt zman, gdzie CYP-450
ro dziny 2 wy stêp uj¹ w stre fie 3 i 2, na tom iast ro dzina 3
obejm uje wszyst kie stre fy gro nek z mi nim aln¹ tyl ko
prze wag¹ w stre fie III. Pew ne ró¿ nice w lo kal iza cji i ak -
tyw noœ ci uk³adu mo noo ksy gen az za le¿ nych od CYP450
ro dzin 1–4 w gron kach zale¿¹ tak¿e od wie ku ba dan ych
zwierz¹t, p³ci, a tak¿e za stos owa nej die ty, cho cia¿  prefe -
rencyjna lo kal iza cja uk³adu w stre fach III nie ulega w¹t -
pl iwo œci [18]. Do skon ale t³umac zy to ob serw owan¹
w wie lu ostrych za truc iach ma rtwi cê cz êœci cen traln ych
zra zików, czy li stref III gro nek [23]. Do chwi li obecn ej
nie zdo³ano nie stety ust aliæ, ja kie s¹ rze czyw iste przy -
czyny stre fow ej lo kal iza cji CYP-450 w gron kach w¹tro -
bow ych, mimo i¿ wszyst kie he pat ocy ty i stre fy gro nek s¹
zdol ne do efekt ywnej od pow iedzi na podane induktory.

6. Wiek i eks pres ja CYP-450 za wart ych 
w w¹tro bie

Za pocz¹tkow anie akty wno œci bio transf orma cyj nej
w kom órkach w¹tro bow ych szczu ra nastê puje pod ko -
niec ci¹¿y, a wiêc wy przed za za koñcz enie doj rzew ania
struk tur alne go i funk cjon alne go narz¹du [26]. Trwa do
osi¹gniê cia doj rza³oœci p³cio wej, gdy ostat ecznie w¹tro ba 
przej muje g³ówn¹ rolê w ustroj owy ch prze mian ach kse -
no biotyków. Sze reg bad añ su ger uje, i¿ eks pres ja  konsty -
tucyjna mRNA i bia³ka CYP1A1, 1A2 i 2B1/2 nie wys tê -
puje w ¿yc iu p³odo wym, ujawn ia siê na tom iast na je den

dz ieñ przed koñcem ci¹¿y i pod lega wów czas in dukc ji
3-me tyl och olan tren em oraz po lic hloro wan ymi bi fen yla -
mi [25]. U szczu ra, króli ka i cho mika eks pre sjê mRNA
i bia³ka CYP2E1 w w¹tro bie ob serw uje siê po kil ku go -
dzin ach lub dniach po urod zeniu. Z ko lei CYP3A  ujaw -
nia sw¹ aktyw noœæ ka tal ity czn¹ wy³¹cznie w ¿yciu poza -
p³odo wym. Poda ne przyk³ady po twierd zaj¹, ¿e w  rozwi -
ja j¹cej siê w¹tro bie akt ywnoœæ pos zczególnych izof orm
CYP-450 po jaw ia siê w ró ¿nym cza sie i wy kaz uje od -
mienn¹ go towoœæ do in dukc ji.

Po osi¹gn iêciu doj rza³oœci p³cio wej akt ywnoœæ uk³a -
du mo noo ksy gen az za le¿ nych od CYP450 ulega stop -
niow emu obni ¿eniu lub sta bil izu je siê na ni skim po -
zio mie. Ma leje ta k¿e ich in duk cyjnoœæ, co w przy padku
szczu rzych CYP2B1 i 2B2 ma miej sce po 12 mie si¹cach
¿yc ia. Opis uje siê tak¿e wyst êpuj¹c¹ wówc zas fem iniza -
cjê funk cjon aln¹ w¹tro by gry zoni po leg aj¹c¹ na obn i¿a -
niu ak tyw noœci en zym ów me tab oli zuj¹cych kse no bio-
tyki, a zal e¿n ych od p³ci. U sta rych sam ców szc zurów
wspo mniana akty wnoœæ zbli ¿a siê do ob serw owa nej u sa -
mic [22]. 
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ZA£¥CZNIK 1. SKOROWIDZ SKRÓTÓW

Ah wêglowodory aromatyczne

AhR receptor Ah

AhRR represor AhR

Bax bia³ko proapoptotyczne

BTE promotorowa sekwencja regulatorowa

C/EBP czynnik transkrypcyjny

CAR j¹drowy receptor sierocy

CYP-450 cytochrom P450

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

FAD dinukleotyd flawinoadeninowy 

FMN mononukleotyd flawinowy

Hsp-90 bia³ko szoku cieplnego

IL-1b interleukina 1b

mRNA informacyjny kwas rybonukleinowy

NADH zredukowany dinukleotyd nikotynamidoadeninowy

NADPH zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego 

NF1 i NF2 czynniki j¹drowe 1 i 2

NR1 i NR2 receptory dla czynników j¹drowych 1 i 2

PAI-2 inhibitor aktywatora plazminogenu typ 2

PB fenobarbital

PBRU sekwencja wzmacniaj¹ca wra¿liwa na fenobarbital

PPAR receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów

PXR receptor dla pregnanu

RARE sekwencja wra¿liwa na kwas retinowy

ROS reaktywne formy tlenu

TATA box sekwecja regulatorowa

TCA kwas tetrachlorooctowy

TCDD 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioksyna

TGF-b czynnik martwicy nowotworów b


