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Наркотик моддаларни суиистеьмол қилиш ва унга боғлиқликнинг ривожланишига мослашиш учун асос, 
индивидуал, генетик жиҳатдан аниқланган xусусиятлар ҳисобланади. Мақолада  цитохром P - 450нинг тра-
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The basis of predisposition to psychoactive substance abuse and dependence development is individual, genetically 
determined characteristics. Was studied the influence of cytochrome P - 450 in the biotransformation of tramadol, as 
well as the polymorphism of cytochromes which may affect to clinical symptoms.
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Анализ литературы, посвященной вопро-
сам биологических основ зависимости от 

психоактивных веществ (ПАВ), выполненных за-
рубежными и отечественными исследователями 
(Л.А. Турсунходжаева, Н.И. Ходжаева, М.Л. Агра-
новский, У.И. Кучкоров, Ж.Т. Рустамова, З.Ш. Ашу-
ров, Ф.А. Шигакова), выявил множество факторов, 
свидетельствующих о том, что в общей популяции 
населения имеется категория лиц с врожденной 
склонностью к злоупотреблению алкоголем или 
наркотиками. Как правило, это лица с отягощен-
ной наследственностью, которые входят в груп-
пу высокого риска. В связи с этим особое значе-
ние приобретает поиск генетических «маркеров» 
– предикторов зависимости для выявления лиц с 
биологической наследственной предрасположен-
ностью к злоупотреблению психоактивными ве-
ществами и, как следствие, с высоким биологиче-
ским риском развития зависимости от ПАВ. 

Многие авторы говорят о существовании ге-
нетической предрасположенности к зависимости 
от ПАВ, что является одной из важнейших задач 
молекулярной генетики наркологических забо-
леваний. Кроме того, запросом сегодняшнего дня 
является оптимизация и персонификация фарма-
котерапии. А.И. Арчаков и соавт. [2] отмечают, что 
различия в скорости метаболизма лекарственных 
средств у разных людей часто оказываются при-
чиной неадекватного фармакологического ответа 
на введение лекарств, поэтому развитие персони-
фицированной медицины невозможно без изуче-
ния метаболизма лекарственных препаратов и от-
ветной реакции организма на препарат. Подобный 
адресный подход, лежащий в основе персонали-
зированной медицины, позволит не только повы-
сить безопасность медикаментозного лечения, но 
и сократить расходы на коррекцию нежелатель-

ных реакций. Персональный подбор лекарств и доз 
достигается методами генотипирования и фено-
типирования, с помощью которых становится воз-
можным определение индивидуальных особенно-
стей пациента [1].

Цитохром Р-450-зависимые моноксигеназы. 
Как известно, основная роль в метаболизме ксе-
нобиотиков принадлежит ферментам суперсемей-
ства цитохромов Р-450, которые представляют со-
бой гем-содержащие монооксигеназы и входят в 
состав микросомальной монооксигеназной систе-
мы. Система локализована на мембранах эндоплаз-
матического ретикулума и включает, кроме ци-
тохрома Р-450, NADPH-цитохром-Р-450-редуктазу 
и цитохром b5 [8]. Цитохром Р-450-зависимые мо-
нооксигеназы взаимодействуют с химическими ве-
ществами, попавшими в клетку, превращают их в 
полярные, более растворимые соединения. Для вы-
сокомолекулярных, гидрофобных молекул эти реак-
ции – единственные, способные перевести их из ги-
дрофобной мембранной фазы клетки в ее водную 
фазу и, таким образом, вовлечь в дальнейшие пре-
вращения. Биологический смысл функционирова-
ния цитохром Р-450-зависимых монооксигеназ (1-й 
фазы биотрансформации) состоит в придании липо-
фильным соединениям реактивных свойств, что по-
зволяет им вступать в реакции конъюгации. Реакции 
конъюгации составляют 2-ю фазу биотрансформа-
ции липофильных ксенобиотиков, которые в 1-й 
фазе при участии цитохром Р-450-зависимых мо-
нооксигеназ приобрели реактивные группы. В ходе 
этих реакций происходит связывание продуктов ре-
акции с эндогенными конъюгирующими агентами, 
приводящее к изменению их физико-химических 
свойств и ограничивающее дальнейшие превраще-
ния продуктов метаболизма в организме. Как пра-
вило, конъюгаты быстро экскретируются [9].
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Функциональное сопряжение между фаза-
ми. В реакции конъюгации ксенобиотики могут 
вступать не только после биотрансформации в ци-
тохром Р-450-зависимых реакциях, но и напрямую, 
и затем подвергаться или не подвергаться Р-450-
зависимому окислению. Таким образом, возника-
ет функциональное сопряжение 1-й и 2-й фаз био-
трансформации ксенобиотиков. Принципиально 
важно, что результатом этих превращений может 
быть как уменьшение, так и усиление токсично-
сти исходной молекулы [3]. Выделяют следующие 
комбинации взаимодействия фаз биотрансфор-
мации: 1. Токсичный ксенобиотик последователь-
но трансформируется в менее токсичный продукт 
как на стадии взаимодействия с цитохром Р-450-
зависимыми монооксигеназами, так и в реакциях 
конъюгации. 2. Ксенобиотик трансформируется в 
цитохром Р-450-зависимых реакциях в менее ток-
сичный метаболит, но его токсичность возрастает 
в результате конъюгации. 3. Ксенобиотик транс-
формируется в цитохром Р-450-зависимых реак-
циях в более реактивный метаболит, но его ток-
сичность снижается в результате конъюгации. 4. 
Токсичность ксенобиотика возрастает и при взаи-
модействии с цитохром Р-450-зависимыми моноок-
сигеназами, и в реакциях конъюгации [9].

Изоферменты цитохрома Р-450. 
Суперсемейство генов, кодирующих различные изо-
формы цитохрома Р-450, представлено генами, рас-
положенными в различных хромосомах. Согласно со-
временной номенклатуре, название гена состоит из 
префикса CYP (Cytochrome P-450) и номера (римская 
или арабская цифра), обозначающего семейство (со-
впадение аминокислотной последовательности ко-
дируемых белков около 40%). Затем следует буква, 
обозначающая подсемейство (55% и более гомоло-
гия), и арабская цифра, соответствующая той или 
иной изоформе, например, CYP1A1 [19]. 

В связи с тем, что активность изоформ оцени-
вается по каталитической активности в отношении 
того или иного модельного субстрата, используют-
ся такие названия, как аминопирин-N-деметилаза 
(N-деметилаза аминопирина), р-гидроксилаза ани-
лина, бензпиренгидроксилаза. Изоферменты ци-
тохрома Р-450 – представители разных семейств и 
подсемейств – отличаются субстратной специфич-
ностью и регуляторами активности (ингибитора-
ми и индукторами), однако некоторые из них могут 
иметь перекрестную субстратную специфичность 
одинаковых ингибиторов и индукторов. 

В настоящее время у человека идентифициро-
вано 58 форм цитохрома Р-450, 12 из которых уча-
ствуют в метаболизме ксенобиотиков. Причём в 
метаболизме лекарственных средств в основном 
принимают участие изоферменты семейств I, II и III; 
в частности, изоферменты CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 катализируют около 90% 
реакций гидроксилирования лекарственных сое-
динений [7,26]. Роль основных изоферментов ци-
тохрома Р-450 в биотрансформации лекарственных 
средств показана на рис. 1. 

Рис. 1. Роль основных изоферментов цитохро-
ма Р-450 в биотрансформации лекарственных 
средств [5].

Активность монооксигеназной системы в от-
ношении того или иного лекарственного препара-
та определяется, главным образом, концентрацией и 
функциональной способностью, то есть активностью 
специфичных для него изоформ цитохрома Р-450. 
Другие компоненты монооксигеназной системы 
NADPH-зависимая редуктаза и цитохром b5, как пра-
вило, не являются лимитирующими факторами в мо-
нооксигеназных реакциях. Поэтому индивидуальные 
особенности метаболизма лекарственных соедине-
ний определяются персональным профилем – кон-
центрацией и активностью цитохромов Р-450 [2].

Индивидуальная активность изоферментов при 
отсутствии ингибиторов или индукторов стабильна 
в течение жизни. На активность цитохромов Р-450 
оказывает влияние множество факторов – курение, 
алкоголь, возраст, генетика, питание, болезни. Эти 
факторы отвечают за формирование индивидуаль-
ных особенностей работы ферментов Р-450 и опре-
деляют эффекты лекарственного взаимодействия у 
конкретного пациента.

Полиморфизм генов. Генетическая изменчи-
вость (полиморфизм) цитохромов может влиять на 
реакцию пациента на наркотики. Метаболизм лекар-
ственного средства с помощью ферментов CYP450 
проявляет генетическую изменчивость (полимор-
физм), которая влияет на реакцию пациента на кон-
кретный препарат. 

Полиморфизм Р-450 был впервые изучен на гене, 
кодирующем структуру фермента CYP2C19 [12]. При 
изучении метаболизма и клинической эффективно-
сти противосудорожного препарата S-мефенитоина 
было установлено, что они зависят от полиморфиз-
ма гена CYP2C19, выражающегося в том, что вслед-
ствие мутации и замены всего одного нуклеотида 
в 5м экзоне гена CYP2C19, при синтезе гидроксила-
зы CYP2C19, она оказывается короче на 20 амино-
кислот и становится функционально неактивной. В 
зависимости от состояния этого гена было выделе-
но 3 группы пациентов: гомозиготы, гетерозиготы и 
лица с мутантным генотипом [12].

Конкретный ген кодирует каждый фермент 
CYP450. Каждый человек наследует один генетиче-
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ский аллель от каждого родителя. Аллели называ-
ются «дикого типа» или «вариант» с диким типом, 
наиболее часто встречающиеся в общей популя-
ции. «Обширный» (то есть, нормальный) метабо-
лизатор получил две копии аллеля дикого типа. 
Полиморфизм происходит, когда вариант аллеля за-
меняет один или оба аллеля дикого типа. Вариант 
аллеля обычно кодирует фермент CYP450, который 
уменьшенной или отсутствием активности. Лица с 
двумя копиями варианта аллеля проявляют «пло-
хой» метаболизм, в то время как те, с одним дико-
го типа и один вариант аллеля снизили активность 
фермента. И, наконец, некоторые люди наследуют 
множественные копии аллеля дикого типа, что при-
водит к активности избытка фермента. Этот фено-
тип называется «сверхбыстрый».

Разница в ответ на наркотики у лиц, различного 
этнического происхождения также может быть вызва-
на генетическими изменениями ферментов, транспор-
теров наркотиков и рецепторов наркотиков [25].

Tестирование генотипа может выявлять лиц, об-
ладающих слабым метаболизмом или являющих-
ся нечувствительными к лекарствам, метаболизиру-
ющимся CYP450. Генетические изменения в CYP450 
следует учитывать, когда пациенты проявляют нео-
бычную чувствительность или устойчивость к воз-
действию лекарств в обычных дозах [4].

Исследования выявили связь между неблагопри-
ятными последствиями и вариант CYP450 аллели. 
Пациентам следует тщательно следить за развити-
ем побочных эффектов препарата или терапевтиче-
ских неудачах, когда ингибитором или индуктором 
CYP450 является добавленный ЛП. К сильной ток-
сичности могут привести ЛП, являющиеся ингибито-
рами CYP450: атипичные антипсихотические препа-
раты, бензодиазепины, циклоспорин (Sandimmune), 
статины, или варфарин (Coumadin). Всегда следует 
соблюдать осторожность при добавлении следую-
щих веществ к лекарственным препаратам, которые 
пациенты принимают: амиодарон (кордарон), проти-
восудорожные препараты, антидепрессанты, проти-
вотуберкулезные ЛП, грейпфрутовый сок, макролид 
и ketolide антибиотики, nondihydropine, кальция ан-
тагонисты или ингибиторы протеазы. 

Многие лекарственные взаимодействия явля-
ются результатом изменения метаболизма CYP450. 
Препараты взаимодействуют с системой CYP450 не-
сколькими способами. Препарат может быть усвоен 
только одним CYP450 (например, метопролол путем 
CYP2D6) или несколькими ферментами (например, 
варфарин (кумадин) с помощью CYP1A2, CYP2D6 и 
CYP3A4). Препараты, вызывающие метаболические 
лекарственные взаимодействия, называются ингиби-
торами либо индукторами. Ингибиторы блокируют 
метаболическую активность одного или нескольких 
ферментов CYP450. Степень, в которой ингибитор воз-
действует на метаболизм лекарственного препарата, 
зависит от таких факторов, как доза и способность ин-
гибитора связываться с ферментом. Например, сертра-
лин (Zoloft) в дозе 50 мг считается умеренным ингиби-
тором CYP2D6, но если дозу увеличивают до 200 мг, он 

становится сильным ингибитором, при этом ингиби-
рующие эффекты обычно возникают сразу.

Метаболизм трамадола. Трамадол подвергает-
ся метаболизму в печени с помощью изоферментов ци-
тохрома P450 CYP2B6, CYP2D6 и CYP3A4, подвергаясь О- 
и N-деметилированию до пяти различных метаболитов. 
Среди этих метаболитов наиболее значимым является 
O-дезметилтрамадол, так как он имеет в 200 раз большее 
мю-сродство, чем (+) - трамадол и, кроме того, имеет пе-
риод полувыведения 9 часов, по сравнению с 6 часами у 
трамадола [10,14,17,22,24,26].

Поскольку CYP450-опосредованная фаза I реак-
ции медленнее, чем реакции конъюгации фазы II, 
они становятся ограничивающими скорость в об-
щем метаболическом отношении субстратных пре-
паратов CYP. Метаболизм I фазы трамадола, пока-
занный на рис. 2, катализируется CYP2D6 и CYP3A4, 
с реакцией O-деметилирования с активным метабо-
литом M1, катализируемым CYP2D6. Примерно 80% 
трамадола метаболизируется CYP2D6, легко насы-
щенным, низкомощным высокоаффинным фермен-
том, который составляет всего от 1 до 5% от содер-
жания CYP печени. Поскольку метаболизирующая 
способность пациентов с печеночной недостаточно-
стью может быть значительно снижена, может про-
изойти токсичность в рекомендуемой дозе, но это 
еще не изучено у пациентов с заболеванием печени 
[11]. Хотя препарат метаболизируется в печени, не-
изменный трамадол и его метаболиты в основном 
выводятся из организма с мочой [15]. При почечной 
недостаточности снижается клиренс и происходит 
двукратное увеличение периода полураспада тра-
мадола и метаболита М1 [15,21]. Поскольку при ди-
ализе удаляется только 7% вводимой дозы, пациен-
ты могут получают свою обычную дозу трамадола.

Рис. 2. Метаболизм трамадола.

N-деметилирование в неактивный метаболит, 
N-десметилтрамадол (M2), катализируется CYP2B6 
и CYP3A4. CYP3A4 отвечает за метаболизм 50% всех 
лекарств, хотя он проявляет полиморфизм и подвер-
жен индукции и ингибированию с помощью других 
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субстратов, сообщалось о нескольких значительных 
взаимодействиях лекарственных средств между тра-
мадолом и субстратами CYP3A4 [13,21,18].

Трамадол биоактивен к M1, основному метабо-
литу опиоидов, CYP2D6, и существует значительная 
изменчивость в эффективности и количестве фер-
ментов CYP2D6 среди индивидуумов. Большая фе-
нотипическая вариация влияет на скорость мета-
болизма и скорость накопления или элиминации. 
Особенность данного изофермента – его высокая 
межвидовая и внутривидовая вариабельность ак-
тивности, причиной которой заключается в генети-
ческом полиморфизме. Такой полиморфизм может 
приводить к 30-40-кратной разнице в клиренсе пре-
паратов, что приводит к выходу концентрации из те-
рапевтического окна как по нижней, так и по верх-
ней границе [6]. 

Как следствие, такие различия в активности 
CYP2D6 могут вызвать не только серьёзные НЛР (на-
пример, при антидепрессантной терапии), но и мо-
жет наблюдаться отсутствие фармакологического 
эффекта (например, отсутствие анальгетического 
эффекта опиоидных препаратов). 

Влияние активности группы CYP2D6 на актив-
ность опиоидного анальгетика и профиль побочных 
эффектов трамадола было продемонстрировано в 
исследовании фармакокинетики J. Kirchheiner и со-
авт. [17]. Дупликация гена CYP2D6 оценивалась по-
сле пероральной дозы трамадола в дозе 100 мг. Было 
установлено, что биодоступность активного мета-
болита M1 составляет около 3% от вводимой дозы у 
медленных метаболизаторов. Примечательно, что в 
группе «медленных» метаболизаторов выявлены са-
мые высокие концентрации исходного соединения 
трамадола. Напротив, биодоступность метаболита 
М1 составляла 63% в «распространённых» и 86% в 
«сверхактивных». В соответствии с этими фармако-
кинетическими различиями «сверхактивные» про-
являли более сильный опиоидный ответ, включая 
повышенную толерантность к боли, больший миоз 
и более высокую частоту тошноты по сравнению с 
«распространёнными». 

Фармакогенетическое тестирование трамадола 
исторически использовалось для объяснения неэффек-
тивности или токсичности. Цель персонализирован-
ной медицины достигается с увеличением доступности 
коммерческих наборов для тестирования фармакогене-
тики. Ферменты, метаболизирующие наркотики, пред-
ставляют собой основную задачу для исследований и 
испытаний, а также доступны панели для анализа ме-
таболизма психотрофных и опиоидных препаратов. 

Тестирование выявило заметные расовые, этни-
ческие и региональные закономерности в распро-
страненности генетических полиморфизмов CYP. 
Фенотип «медленные» метаболизаторы чаще встре-
чается среди афроамериканцев, в кавказских попу-
ляциях их на 6-10% меньше, наименьший процент – 
среди азиатских популяций (от 1 до 2%). Напротив, 
«сверхактивные» сосредоточены в Египте, Иране, 
Саудовской Аравии и на северо-востоке Африки, где 
чаще наблюдаются трагические опиоидные аналь-

гетические эффекты, наркомания, тошнота и угнете-
ние дыхания [16,20,23].

Выводы
1. Клинико-синдромологическая структура зависи-

мости от ПАВ, которые выступают в качестве сверхслож-
ного «мозаичного» фенотипа (фенотипа зависимости), 
определяемого многовариантным взаимодействием 
генов. Можно предположить значительную генотипи-
ческую гетерогенность предрасположенности к зави-
симости от ПАВ, что обусловливает необходимость рас-
ширения поиска от одного двух генов-кандидатов к 
целостной системе генетических детерминант. 

2. Значительная фенотипическая (клиническая) 
гетерогенность болезней зависимости от ПАВ в со-
четании с генетической гетерогенностью диктует 
необходимость функционального подхода к поиску 
генов-кандидатов, вовлеченных в этиопатогенез за-
висимости. Идентифицикации генов позволят осу-
ществлять раннюю профилактику с включением 
общих социально-психологических и воспитатель-
но-образовательных программ для всего населения и 
специальных программ для лиц с предрасположенно-
стью к развитию наркологических заболеваний.
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ЦИТОХРОМ P- 450 И МЕТАБОЛИЗМ ТРАМАДОЛА
Хайрединова И.И., Ашуров З.Ш.

Основой предрасположенности к злоупотре-
блению психоактивными веществами и разви-
тию зависимости являются индивидуальные, 
генетически детерминированные характеристи-
ки. Рассмотрено влияние цитохрома P-450 в био-
трансформации трамадола, а также полимор-
физм цитохромов, который может повлиять на 
клиническую симптоматику.

Ключевые слова: психоактивные вещества, 
метаболизм, изоферменты цитохрома P-450, 
трамадол.


