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Метаболічні шляхи і місця метаболічних перетворень ксенобіотиків
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Реакції ІІ фази
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Реакції I фази метаболизму, які каталізує CYP450 
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O-дезалкілування
R-O–CH3    [OH -] R-O–CH2-OH → R-OH + CH2O

Реакції I фази метаболизму, які каталізує CYP450 

Et-O NHCOCH3
OH NHCOCH3

фенацетин N-дезалкілування

R-N(CH3)2 [OH -] [ R-N(CH2OH)CH3] → R-NH-CH3 + CH2O
R-NH-CH3 [OH -] [ R-NH-CH2OH] → R-NH2 + CH2O
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CYP1А1 CYP3А4 CYP2С9,10 CYP2D6 CYP2Е1

Бенз[a]пірен Афлатоксин В1 Варфарин Лідокаїн Бензол Акрилонітрил

та ін. ПАУ Афлатоксин G1 Толбутамід Дебризохін Стирол Етанол

CYP1А2 6-Амінохризен Ретинол Каптоприл ССl4 Гліцерин

Фенацетин Фенобарбітал Напроксен Пропранолол CHCl3 Анілін

Теофілін Естрадіол Ібупрофен Метопролол CH2Cl2 Ацетон

Кофеїн Глюкокортикоїди Диклофенак Тимолол Галотан Піридин

Іміпрамін Рифампіцин Гексобарбітал Амітриптилін Енфлуран Ацетонітрил

Естрадіол Еритроміцин Тестостерон Іміпрамін Трихлоретилен Теофілін

Антипірин CYP2С8 Левоміцетин Галоперидол Етилкарбамат ДМФА

Фторхінолони Варфарин CYP2С18 Метоксифенамін N-Нітрозоди- Діетиловий

2-Нафтиламін Толбутамід Омепразол Кодеїн метиланілін етер

2-Амінофлуорен Ретинол Пропранолол

2-Амінохінолін Діазепам

Афлатоксин В1 Іміпрамін

Субстрати для ізозимів CYP450 
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Індуктори та інгібітори деяких ізоформ CYP450 

Індуктори Інгібітори

CYP1А
3-метилхолантрен, ПАУ, 

тетрахлордіоксин, табачний дим, ββββ-
нафтофлавон, індол-3-карбінол

CYP2Е CYP2Е
Етанол, діетиловий етер, бензол, 

ДМСО, ацетон, ізоніазид, піразоли та ін.
3-аміно-1,2,4-триазол, 

діетилтіокарбамат, діалілсульфід

CYP3А CYP3А
Фенобарбітал (CYP2В, CYP2С), 

карбамазепін, дексаметазон та ін. 
глюкокортикоїди, рифампіцин та його

аналоги, еритро-міцин та ін. макроліди, 
фенилбутазон, флуконазол та ін

анти-фунгіцидні «коназоли»

Імідазол, триацетилолеандоміцин, 
17αααα-етинілестрадіол, левоміцетин, 
(CYP2В, CYP2С), циметидин, 
фторхінолони (CYP1А2)

CYP4А
Клофібрат та ін. гіполіпідемічні

препарати
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Реакції I фази метаболізму, які каталізують FAD-вмісні ферменти
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Реакції II фази метаболізму ксенобіотиків
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Утворення кон’югатів з глюкуроновою кислотою
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Сульфатні кон’югати
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Ацилювання
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Метилування
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Чинники, які впливають на метаболізм ЛР
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Дозування

Шлях введення препарату

N

Et

OH

Me

per os 50 мг

Сmax < 0.01 µµµµг/мл

per rectum 50 мг
Сmax ~ 0.05-0.2 µµµµг/мл

Статеві розбіжності

Вікові розбіжності:
N

N
CH3

CH3

N

N
H

CH3

іміпрамінCL – 950 мл/мин, t1/2 -17 ч, Сmax –10-20 нг/мл;

до 40 років

після 70 років

CL – 570 мл/мин, t1/2 – 30 ч, Сmax – 40-45 нг/мл

Захворювання

Взаємодія ліків

Склад їжі

N

NH2

NH N

NH2

NOH

N
CN

N

NH2

O
+ NO

(9.15)

Генетичні чинники
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Методи вивчення метаболізму

• вимірювання загальної радіоактивності з включенням
радіоактивної мітки (14C, 3H, 35S);

• екстракція і хроматографічне розділення (ТШХ, ВЕРХ та ВЕГХ);

• специфічні аналітичні методи, розроблені спеціально для
даного препарату та його можливих метаболітів;

• ЯМР і мас-спектрометрія


