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PRACA POGLADOWA

Monooksygenazy zalezne od cytochromu P-450
oraz enzymy Il fazy przemian ksenobiotykow
w tozysku.

P-450 cytochrome-dependent monooxygenases and phase I
xenobiotic metabolism enzymes in the placenta.

Stanistaw Wtoch

STRESZCZENIE

W czesci pierwszej omOwiono organizacje podstawowych ogniw mono-
oksygenaz zaleznych od cytochromu P-450, r6znice funkcjonalne wynika-
jace z ich posadowienia we frakcji mikrosomalnej i mitochondrialnej ko-
morek, podstawowe etapy realizowanych przemian, a takze mechanizmy
indukgcji rodziny 1,2,3 i 4 CYP.-450.

Nastepnie przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat monooksygenaz
w komorkach tozyska. Zwrécono uwage, iz pomimo niskich zawartosci
mRNA i biatka CYP-450 rodziny 1,2 oraz 3 w komorkach syncytiotrofo-
blastu na poziomie zaledwie kilkuprocentowym hepatocytéw, uktad ten
moze spetnia¢ wazng role w uwalnianiu toksycznych metabolitow posred-
nich, stwarzajac zagrozenie dla zdrowia i rozwoju zarodka oraz ptodu,
zwlaszcza w I trymestrze cigzy. Owe zagrozenia zdecydowanie wzrastaja w
warunkach kontaktu ciezarnej kobiety z lekami, dymem papierosowym,
alkoholem, narkotykami, ktére sg efektywnymi induktorami lub inhibi-
torami CYP-450.

Omowiono takze aktywnos¢ w tozysku enzymow Il fazy przemian kseno-
biotykéw, w tym: UDP-glukonylotransferazy, transferazy S-glutationowej
i sufotransferaz.

SEOWA KLUCZOWE:
Cytochrom P-450, biotransformacja, ksenobiotyki, fozysko.

ABSTRACT

The first part of this paper contains the discussion of the organization of the
basic P-450 cytochrome-dependent monooxygenases including the function-
al differences resulting from their location in the microsomal and mitochon-
drial fractions, the basic stages of the pertinent metabolic changes, and also,
the mechanisms of induction of the Cyp.-450 in the families 1,2,3 and 4.
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In the next part, the current state of knowledge on monooxygenases in the placental cells has
been presented. Attention has been drawn to the fact that despite the low contents of both
mRNA and CYP-450 protein in the families 1,2,3 and 4 in syncytiotrophoblast cells at the level
of just several percent hepatocytes, this system may perform an important role in the release of
indirect toxic metabolites , thus posing threat to the lives of either the embryo or the fetus, par-
ticularly in the first trimester of pregnancy. These risks substantially increase in situations where
the pregnant woman has had contact with medicines, alcohol, narcotics or tobacco smoke,
which are found to be effective CYP-450 inducers or inhibitors.

In the final part, the activity of Phase II xenobiotic metabolism enzymes in the placenta has
been discussed, including UDP-gluconylotransferase, 5-glutation transferase, and sulfotransfer-

ases.

KEY WORDS:

cytochrome P-450, biotransformation, xenobiotic, placenta.

W toku trwajacej 1,5-2 mld lat ewolucji, or-
ganizmy zywe wyksztalcily efektywny, uni-
wersalny, a zarazem stosunkowo selektywny
system biotransformacji ksenobiotykéw [1].
Przeksztatca on zaréwno substancje lipofil-
ne, egzogenne, jak iendogenne w hydrofil-
ne, rozpuszczalne w wodzie, tak aby mogty
one pokona¢ prog nerkowy iopdsci¢ ustroj
wraz z moczem. Pierwszy etap wspomnia-
nych przeksztatcen (tzw.faza 1) realizowany
przez monooksygenazy zalezne od CYP-450
/EC.1.14.14.1/ zmierza do hydroksylacji, utle-
niania, lub redukcji czgsteczek ksenobiotykow
lub endogennych produktéw przemian. Ko-
lejna natomiast (tzw. faza II) doprowadza do
sprzegniecia powstatych metabolitow z kwa-
sem UDP-glukuronowym, siarczanami, gluta-
tionem lub aminokwasami [2]. Faza I owych
przemian katalizowana przez wspomniany
uktad moze wies¢ do aktywacji metabolicz-
nej substratow, wywotujac efekty toksyczne,
mutagenne lub kancerogenne [3]. Enzymy
budujace ukiad monooksygenaz sg produk-
tami nadrodziny genéw CYP-450 i obejmujg
okoto 2500 znanych sekwencji biatek mikro-
somalnych, mitochondrialnych, bakteryjnych
i innych [4].

Pierwsza petng sekwencje CYP-450 poznano
w 1983r. Do 2003 roku sklasyfikowano 40 ro-
dzin i 58 podrodzin (u ssakow 18 rodzin i 42
podrodziny). Proces definiowania poszczegol-
nych sekwencji CYP-450 trwa nadal i jest od-
notowywany w internecie na stronie (Www.
dr.nelson.utmem.edu.) [5]. W watrobie szczu-
réow do 2005r. zidentyfikowano 108 sekwencji
CYP-450.

U wigkszosci ssakoéw, w tym uludzi oraz
u zwierzat do$wiadczalnych liczba aktywnych
genoéw CYP-450 zazwyczaj nie przekracza 50,
a zaledwie nieznaczny ich procent jest zaanga-
zowanych w metabolizacje ksenobiotykow.
CYP-450 uczestniczace w przemianach kseno-
biotykow dysponuja naktadajaca sie, a wiec
ograniczong specyficznos¢ substratowa, a tak-
ze duza gotowoscig do indukcji swej syntezy,
ktéra moze w powaznym stopniu modyfiko-
waé przewidywane, czy niepozadane skutki
zatrucia lub terapii [1].

Poza CYP-450, ktéry jest najbardziej spe-
cyficznym ogniwem systemu, w jego sktad
wchodza biatka dostarczajace réwnowazniki
elektroredukcyjne, zapewniajace sprawny tok
przemian, a mianowicie: NADPH-reduktaza
CYP-450 /EC16.2.4./, NADH-reduktaza CYP-
b, /EC1.6.22/ oraz CYP-b, Waznym, niespe-
cyficznym sktadnikiem tancucha zawartym
w btonach mikrosoméw, otoczki jadrowej,
plazmolemy i mitochondriéw, Scisle wspot-
pracujacym z monooksygenazami jest fosfaty-
dylocholina - fosfolipid ksztattujacy optymal-
ne otoczenie CYP-450, CYP-b, oraz reduktaz
w btonach oraz ich wzajemne dopasowanie
i wspotdziatanie [6].

CYP-450 jest hemoproteing typu b zawiera-
jaca w centrum aktywnym protoporfiryne
IX. Masa czasteczkowa jego poszczegblnych
izoform waha si¢ w przedziale od 43000 do
60000 daltonéw. Zelazo grupy hemowej two-
rzy wigzania koordynacyjne dzielac elektrony
z czterema atomami azotu pierScienia tetrapi-
rolowego oraz z atomem siarki cysteiny wcho-
dzacej w sktad czesci biatkowej CYP-450. Po-
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wiazanie zelaza grupy hemowej z wspomniang
siarka cysteiny nadaje cytochromowi szczeg6l-
ne wilasciwosci enzymatyczne. Ostatnim ligan-
dem Zelaza jest czasteczka wody, a jej zastapie-
nie przez tlenek wegla powoduje charaktery-
styczne przesuniecie piku Sorreta w kierunku
widma czerwonego (450nm). Stad inazwa
nadrodziny CYP-450 [4].

Wyniki badan poréwnawczych (analiza
sekwencji, mutacje, mapowanie z pomocg
przeciwcial) sugeruja, iz N-koniec tancucha
polipeptydowego enzymu przenika przez bto-
ne isiega do przestrzeni lumenalnej siateczki
Srodplazmatycznej. Zbudowany jest z amino-
kwasé6w hydrofobowych, przypominajacych
sekwencje sygnalowa biatek sekrecyjnych.
Tworzy on tzw. domene¢ kotwiczgcg. Determi-
nanty antygenowe CYP-450 sa natomiast zlo-
kalizowane w C-koncu tancucha. Tam tez lo-
kuja sie domeny wigzgce donory elektronow:
NADPH-reduktaze CYP-450 i NADH-redukta-
z¢ CYP- b, oraz centrum katalityczne enzymu
[1,4].

NADPH-reduktaza CYP-450 petni role gtowne-
go partnera CYP-450 dostarczajac rownowaz-
niki redukcyjne. Stanowi produkt pojedyncze-
go genu i posiada mase czasteczkowa 76000-
80000 daltonow. Wiaze sie z btong za pomocg
krotkiego fragmentu transbtonowego zlokali-
zowanego w koncu aminowym czgsteczki. W
odcinku karboksylowym tancucha dysponuje
natomiast domenami wigzacymi w rbwnomo-
larnych ilosciach NADPH, FAD, FMN. Réwniez
w tym fragmencie tancucha zawarta jest do-
mena odpowiedzialna za zwigzanie metaboli-
zowanego substratu. Obok NADPH, CYP-450
moze przejmowacl elektrony z NADH chociaz
Km dla NADH jest o rzad wielkoSci wigksze
niz dla NADPH.

Izoformy CYP-450 zlokalizowane natomiast w
mitochondriach nie korzystaja z NADPH re-
duktazy jako donora elektronéw, lecz z zelazo-
siarczkowego biatka zwanego adrenodoksyng
oraz flawoproteiny - reduktazy adrenodoksy-
ny zawierajacej FMN [4]. W mitochondriach
metabolizowane s3 gléwnie, chociaz nie wy-
tacznie substraty endogenne takie jak: chole-
sterol, kwasy zo6tciowe, hormony sterydowe,
witamina D Przyktadowo s3 to cytochromy
CYP11A1 i CYP11B1, uczestniczace w synte-
zie pregnenolonu i kortyzolu. Zawarte w mi-
tochondriach frakcje CYP-450 metabolizujace
ksenobiotyki dysponujg zaledwie 10% aktyw-
noscig izoform obecnych w mikrosomach wg-
troby.

CYP-450 przeprowadza reakcje monooksy-
genacji wielu substratow przy udziale tlenu
czgsteczkowego, ktory po aktywacji i rozbiciu
podstawia jeden zjego atomoéw w miejsce
wody w centrum aktywnym. Owo podstawie-
nie umozliwia rozpoczecie cyklu przemian,
w ktérym zarbwno wymieniony powyzej tlen,
jak imetabolizowany substrat przechodza
przez wiele reaktywnych form posrednich cze-
sto o charakterze wolnorodnikowym. W kon-
sekwencji dokonujacych sie przemian, atom
wodoru w metabolizowanym substracie zo-
staje zastgpiony atomem tlenu. Stad i termin
omawianej przemiany — monooksygenacja [7].
Aktywnos¢ monooksygenazowa cytochromu
to nie jedyna forma jego potencjalnej aktyw-
nosci. Moze on bowiem w okre§lonych warun-
kach ksztattowac reakcje typowe dla oksydaz,
izomeraz, reduktaz i peroksydaz.

Cytochromy P-450 uczestniczace w przemia-
nach ksenobiotykéw wchodzg w sktad czterech
pierwszych rodzin (CYP1, CYP2, CYP3, CYP4),
z ktorych kazda metabolizucje i jest indukowa-
na przez inne zwiazki chemiczne [1]. Rodzing
CYP1 indukuja WWA, TCDD, *NE 3MC, CYP2
- Pb, CYP3 - GS, CYP4 - PP [8,9,10,11,12].
Ze wzgledu na naktadajaca sie specyficznos¢
substratowa wymienionych czterech rodzin
cytochroméw role efektywnych induktorow
spetniajg takze inne ksenobiotyki. Sam ter-
min indukcja oznacza powigzany z wielkoscig
dawki metabolizowanego substratu wzrost
aktywnos$ci monooksygenazowej wynikajacy
z przyrostu liczby czasteczek CYP-450. Po-
mnozenie biatka moze dokonywac sie takze
na etapie translacji i potranslacyjnie [13].

W indukcji CYP1A1 i CYP1A2 role szczegol-
na odgrywaja: receptor AhR, ktéry odpowia-
da za zwigzanie metabolizowanego substratu,
AhRR konkurujacy =z receptorem o substrat
oraz biatko Arnt posredniczace w powigzaniu
kompleksu Ah - substrat z promotorem genu
[1,9,10,11,14].

Role stabilizujacg dla receptora Ah spetniaja
dwie czasteczki biatka Hsp-90, biatko XAP,,
p23, bronigce go przed przedwczesnym stra-
wieniem w proteasomach. Pod kontrola AhR
znajdujg si¢ nie tylko geny CYP1A1i 1A2 lecz
réwniez geny enzymoéw I fazy biotransforma-
cji np. UGT,, NADPH reduktaza azotynowa,
GST. Kontroluje takze aktywnos¢ PLA,, GGT,
PKC, enzymoéw przemian fosfatydylocholiny,
kwasu arachidonowego, deacylacji lipidow,
biatek zaangazowanych w proliferacje komo-
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rek, regulujacych cykl komorkowy, apoptoze
[10,14,15,17].

Role induktoréw CYP-450 rodziny 2 obok Pb
spetniaja: fenytoina, cyklofosfamid, niektére
pestycydy, rozpuszczalniki organiczne, poli-
chlorowane bifenyle, acetaminofluoren i inne.
W watrobie szczura indukcji podlega nie tylko
rodzina CYP2, lecz i CYP3 - /CYP2A, CYP2B1,
CYP2B2, CYP2C3, CYP2C7, CYP2C11, CY-
P3A1i CYP3A2/[18].

Badania genu CYP2B u szczurow wykazaty, iz
w proksymalnym odcinku promotora zawar-
tym pomiedzy 1-179 pz wystepuja sekwencje
NF-1, C/EBP oraz TATAbox odpowiedzialne za
ekspresje konstytutywna. Region zawarty po-
miedzy — 69 a 89pz zawiera sekwencje Barbie
box i sekwencje wzbogacona w guanine (BTE).
Elementy regulacji negatywnej sa zlokalizowa-
ne od 160 do 126 pz. Wydaje sie, iz BTE oraz
C/EBP sa najwazniejszymi elementami pozy-
tywnej regulacji transkrypcji. Z wspomniany-
mi sekwencjami wigza si¢ biatka o cigzarze
44-, 68- i94-100kDa. Obok proksymalnych
sekwencji promotorowych do wywotania eks-
presji CYP2B przez Pb niezbedne sa sekwencje
PBRU zlokalizowane regionie dystalnym pro-
motora. PBRU petni role wielosktadnikowego
»wzmacniacza” wchodzacego w kontakt z sze-
regiem biatek regulatorowych. Role pozytywng
spetnia sekwencja TGGCAGAGTGCCA nazwa-
na NF-1 otoczona po obu stronach zasadami
tworzacymi miejsce wigzania dla receptorow
jadrowych NR1 i NR2 [9].

Biatko CAR, nalezace do tzw. receptorow sie-
rocych spetnia zadanie receptora dla fenobar-
bitalu.

Wspomniane biatko reaguje z kolejnym bial-
kiem RXR ijako heterodimer uaktywnia
w genie CYP-2 sekwencje wrazliwe na kwas re-
tinowy — RARE [1,4,12]. Po indukcji fenobarbi-
talem CAR odlacza androstany, a heterodimer
CAR-RXR w jadrach hepatocytéw uruchamia
transkrypcje mRNA wigzac sie z sekwencjg
NR1. U ludzi CAR wigze si¢ takze z sekwen-
cjami promotorowymi genu CYP3A4 [19].
Kolejny receptor sierocy PXR wykazuje ekspre-
sje w hepatocytach, komérkach jelit ptodow
oraz osobnikéw dojrzatych [20]. Jego natural-
nymi aktywatorami sg sterydy C-21, kortyko-
sterydy oraz estrogeny. Po utworzeniu hetero-
dimeru PXR-RXR wigze sie z sekwencjami
AGTTGA genéw CYP-450 3A1/A2. Wspo-
mniany motyw aktywuja zar6wno agonisci,
jak i antagonisci receptora GS. Tworzenie he-
terodimeréw z RXR przez CAR i PXR sugeruje

powiazanie szlakow metabolizacji ksenobioty-
koéw i endogennych substratow w komorkach.
Izoformy nalezace do rodziny CYP4 wykazu-
jace aktywnosé¢ w-hydroksylazy kwasu lauro-
wego i arachidonowego sg indukowane przez
cze$¢ lekoéw hipolipidemicznych np. clofibrat,
fenofibrat oraz TCA. Indukcja genu rodziny
CYP4 wigze si¢ z pomnozeniem w komor-
kach watrobowych liczby peroksysomoéw, po-
wierzchni siateczki Srodplazmatycznej gtadkiej
oraz aktywacja proceséw *-oksylacji kwasow
ttuszczowych. Wiele wskazuje, iz procesy te
uruchamia receptor PPAR oddziatujacy ze spe-
cyficznymi sekwencjami DNA. Nie wiadomo
czy ksenobiotyki z grupy proliferatoréw perok-
sysomow aktywuja PPAR taczac sie z nim bez-
posrednio, czy tez za poSrednictwem przekaz-
nikéw II rzedu o nieznanej naturze [1,4,21].
W ostatnich 30-latach w tozysku ludzi i gry-
zoni zlokalizowano CYP-450 metabolizujace
ksenobiotyki, chociaz bez watpienia w komor-
kach trofoblastu przewazaja izoformy, zaanga-
zowane w przemiany hormonéw sterydowych
oraz witamin [22,23,24,25].
Generalnie uwaza sie, iz stezenie wspomnia-
nych hemoproteidow w poréwnaniu do watro-
by, nerek, ptuc czy jelit jest niewielkie. Szacuje
si¢ je na okoto 1/3-1/2 potencjatu biotransfor-
mujgcego watroby ptodowej. To stosunkowo
niskie stezenie enzymo6w metabolizujacych leki
w narzadzie nie powinno by¢ jednak lekcewa-
zone co najmniej z kilku powodéw. tozysko
nie jest bowiem absolutng barierg dla keno-
biotykdéw, co wiecej moze ono w komorkach
trofoblastu przejSciowo je deponowac lub sku-
tecznie i efektywnie transportowa¢ do prze-
dziatu plodowego poprzez aktywacje trans-
porteréw lub drogg konkurencji ksenobiotkow
z substratami endogennymi o miejsca wigzace
w ich czasteczkach [25]. Toczace si¢ procesy or-
ganogenezy w zarodku i ptodzie s szczegblnie
wrazliwe na dziatanie toksyczne lekow.
Metodami immunocytochemicznymi zloka-
lizowano cytochromy metabolizujace kse-
nobiotyki i endogenne produkty przemian w
komorkach syncytiotrofoblastu [22,24,25].
Pierwsze z wymienionych w siateczce Srodpla-
zmatycznej, drugie w mitochondriach. Liczba
rodzin CYP-450 wykazujacych dodatnia eks-
presie mRNA w tozysku ludzkim jest znana
i obejmuje: CYP1A1, CYP1A2 CYP1B1, CY-
P2E1, CYP2F1, CYP3A3, A7, CYP4B1. Nie-
wielkg natomiast zawarto$¢ biatka CYP450
odnotowano dla zaledwie kilku rodzin — CY-
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P1A1, CYP2E1, CYP3A4, CYP3AS, CYP3A7
i CYP4B1 [22,23,25,26,27,28,29].

Szczytowa ekspresje mRNA i biatka CYP450
odnotowano w I trymestrze ciazy, a wiec w fa-
zie najbardziej dynamicznego rozwoju zarodka
i postepu organogenezy [29]. Stad by¢ moze na-
lezy poszukiwac przyczyn skutecznego terato-
gennego, embriotoksycznego, mutagennego czy
kancerogennego dziatania niektorych lekow.

W miare trwania ciazy poziom ekspresji cyto-
chromoéw stopniowo maleje i osiaga putap mi-
nimalny tuz przed porodem. Opisana sytuacja
ma miejsce jednak wytacznie u tych kobiet,
ktére w trakcie cigzy nie stosowaly lekow,
przebywaty w czystym srodowisku, nie pality,
nie narkotyzowaty sie, nie pity alkoholu oraz
spozywaly zdrowa zywnos¢ pozbawiong kon-
serwantow, srodkéw zapachowych, czy popra-
wiajgcych wyglad [30,31,32,33,34].

W okresie catej cigzy potwierdzono obecnos¢
w syncytiotrofoblascie mRNA i biatka CY-
P1A1, natomiast CYP1A2 wylacznie w I try-
mestrze cigzy [32]. Poniewaz CYP1A1 uczest-
niczy w przemianach WWA o udowodnionym
dziataniu kancerogennym u zwierzat, stad jego
ekspresja w cigzy moze posiadaé powazne zna-
czenie kliniczne. Jest to tym bardziej prawdo-
podobne, iz indukcji CYP1A1 pod wplywem
WWA w tozysku ptodu towarzyszy wzmozo-
na zawarto$¢ w cytosolu zaréwno Ah-R, jak
i biatka Arnt odgrywajacych kluczowg role w
ekspresji odcinka promotorowego genu wspo-
mnianego cytochromu [32].

Leki, szereg sktadnikow dymu tytoniowego, al-
kohol etylowy przedtuzaja obecno$¢ w tozysku
podwyzszonych stezen cytochroméw rodziny
1A1 i 1A2 do fazy koncowej ciazy. Co wiecej
ich zawarto$¢ w III trymestrze moze osiggac
poziom maksymalny. U kobiet zachodzacych
w cigze w miodym wieku, indukcyjnos¢ CY-
P1A1 pod wplywem dymu tytoniowego jest
szczegblnie zaawansowana [32].

Ekspresje rodziny 2 CYP-450 w tozyskach
kobiet potwierdzono wytacznie w I tryme-
strze cigzy i obejmuje ona: CYP2E1, CYP2C
CYP2D6, CYP2F1. Biatko natomiast owej
rodziny cytochroméw byto wylgcznie ozna-
czalne w wypadku CYP2E1 metabolizujacego
alkohol etylowy [33]. Zawarto$¢ natomiast
CYP2B1 w komorkach syncytiotrofoblastu ce-
chuje wybitna zmienno$¢ osobnicza.

O trzeciej rodzinie CYP-450 w tozysku ludz-
kim wiadomo niewiele, pomimo, iZ w watrobie
odgrywa ona kluczowa role w metabolizacji
znacznej liczby lekéw z réznych grup farma-

kologicznych. W syncytiotrofoblascie potwier-
dzono ekspresje mRNA i biatka wytacznie dla
CYP-3A3 [32].

UDP - glukuronylotransferazy sprzegaja po-
wstate w I fazie przemian metabolity posred-
nie ksenobiotykéw z kwasem glukuronowym.
W tozysku ludzkim wyodrebniono zarow-
no 1 jak i2 klase transferaz liczacag w sumie
15 izoform. W syncytiotrofoblascie sa obec-
ne przez caty okres ciazy nastepujace izofor-
my: UDP2B4, UDP2B7, UDP2B11, UDP2B15,
UDP2B17, natomiast UDP1A ogranicza si¢
wylacznie do I trymestru ciagzy. Podobnie jak
w CYP1A1 palenie papierosow zwtaszcza po-
wigzane z spozywaniem alkoholu etylowego
znaczgco podnosi aktywnosé transferaz tozy-
skowych [33].

Z kolei transferazy S-glutationowe aktywne
metabolity elektrofilowe ksenobiotykéow z glu-
tationem. Wydaje si¢, ze spetniajg one wazng
role ochraniajac proliferujace i réznicujace sie
komorki ptodu przed stresem oksydacyjnym.
W réznych typach komoérek tozysk zlokalizo-
wano izoforme¢ nGST Wspomniana izoforma
wypetnia przeci¢tnie 85% catkowitej aktyw-
nosci tozyskowych izoform transferaz gluta-
tionowych.

Hydraza epoksydowa uczestniczy w przemia-
nach pochodnych epoksydowych do transgli-
koli lub transdihydrodioli. Jest zlokalizowana
w syncytiotrofoblascie wylacznie pomiedzy
819 tygodniem ciazy. Przypuszczalnie nie od-
grywa ona waznej roli w tozyskowych prze-
mianach ksenobiotykow [33,34].
Sulfotransferazy tozyskowe w warunkach bra-
ku kontaktu z ksenobiotykami sprzegaja ste-
rydy oraz katecholaminy: I tak np. 90% dopa-
miny zawartej w surowicy wystepuje w formie
sprzegnietej z siarczanami. Rola sulfotransfe-
raz w biotransformacji ksenobiotykow jest
praktycznie stabo poznana. Dobudowywanie
siarczanéw do ksenobiotykéw iich metabo-
litow w tozysku postepuje bardzo opornie.
Aktywnos¢ tozyskowej sulfatransferazy sprze-
gajacej przyktadowo B-naftol szacuje sie na za-
ledwie 1% aktywnosci dojrzatej watroby i 8%
watroby ptodowej [33,34].

SKOROWIDZ SKROTOW

AHH - hydroksylaza weglowodoréw aromaty-
cznych

AhR - receptor Ah (Aryl hydrocarbon recep-
tor)
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AhRR -represor receptora Ah

Arnt — biatko Arnt (Ahr nuclear translocator
protein)

BNF - B-naftoflawon

CAR - receptor CAR (constitutively activated
receptor)

COX - cyklooksygenaza

CYPb, - cytochrom b

CYP-450 - cytochrom P-450

DEX - deksametazon

DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy

Et — etanol

FAD - dinukleotyd flawinowy

FMN - mononukleotyd flawinowy

GGT - O- glutamylotranspeptydaza

gpP - glikoproteina P

GS - glikokortykosteroid

GSTsn — forma = transferazy S-glutationowe;j
HIV - ludzki wirus niedoboru immunologicz-
nego (Human immunodeficiency virus)
Hsp-90 — biatko szoku termicznego Hsp-90
(Heat shoc protein)

kpz - tysiac par zasad

3MC - 3-metylocholantren

mRNA - informacyjny RNA (messenger RNA)
NADPH - zredukowany fosforan dinukleotydu

NADH - zredukowany nukleotyd nikotynami-
doadeninowy

NF1 - czynnik jadrowy NF1 (Nuclear factor
-1)

NR1, NR2 - miejsce wigzania receptoréw ja-
drowych (Nuclear receptor binding unit)

PB - fenobarbital

PBRU - sekwencje wrazliwe na PB (phenobar-
bital responsive enhancer unit)

PPAR - receptor PP

PPRE - sekwencje wrazliwe na PP (PPAR re-
sponse elements)

PKC - kinaza biatkowa C

PLA, — fosfolipaza A,

PXR - receptor PXR (pregnane x receptor)

pz — pary zasad

RARE - sekwencja wrazliwa na kwas retino-
wy

RFT reaktywne formy tlenu

RXR - receptor retinoidu X (retinoid acid
X receptor)

TCA - kwas tetrachlorooctowy

TCDD - 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dio-
ksyna

UGT; - glukuronylotransferazy

WWA - wielopierScieniowe weglowodory aro-

nikotynamidoadeninowego

matyczne
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