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ХОРМОНАЛНО ОБУСЛОВЕНИ РАЗЛИЧИЯ  
В ЛЕКАРСТВЕНИЯ МЕТАБОЛИЗЪМ 

Р. Симеонова, В. Вичева и М. Мичева 
Катедра по фармакология, фармакотерапия и токсикология, Фармацевтичен факултет 

Медицински университет – София 

Резюме. В обзора са разгледани някои полови разлики в лекарствения метаболизъм при ек-
спериментални животни и хора. Основно влияние върху метаболизма оказват растежният 
хормон, половите хормони и други фактори. При плъхове и мишки различният профил на 
секреция на растежния хормон е отговорен за различната експресия на половозависими 
изоформи на цитохром Р450. Този факт лежи в основата на половите различия в лекарстве-
ния метаболизъм както при експериментални животни, така и при човека.  

Ключови думи: цитохром Р450, растежен хормон, полови хормони, лекарствен метаболизъм 

HORMONE-DEPENDENT DIFFERENCES IN DRUG 
METABOLISM 

R. Simeonova, V. Vitcheva and M. Mitcheva 
 Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Medical University – Sofia 

Summary. This review discusses some sex differences in drug metabolism in experimental 
animals and humans. The growth hormone, sex hormones and other factors exert principal 
influence on drug metabolism. In rats and mice, sex-dependent differences in circulating growth 
hormone profiles are responsible for the differential expression of sex-dependent isoforms of 
cytochrome P450 which is the basis for the sexual dimorphism in drug metabolism both in 
experimental animals and human.  

Key words: cytochrome P450, growth hormone, sex hormones, drug metabolism 

Въведение 

Полови разлики се наблюдават на всяко ниво 
при биологичните изследвания – поведенчески, 
анатомични, физиологични, биохимични и мо-
лекулярни експерименти. Много от диморфните 
белези са станали дефиниция за полови разлики 
в гениталиите, репродуктивното поведение, 
хормоналния профил и т.н. Половият диморфи-
зъм се дължи на вродени (унаследяващи се, ге-
нетични) или активиращи фактори или много 
по-често на комбинацията между тях. Генетично 
унаследяващите се белези се появяват в точно 
определен, видовоспецифичен критичен период 
и водят до необратим диморфизъм. Половият 
диморфизъм, следствие от активиращи детерми-
нанти, е независим от критичните периоди на 
индивидуалното развитие и е обратим. Въпреки 
че много от вродените и активиращите фактори, 
отговорни за анатомичния и поведенчески полов 
диморфизъм, са установени, значително по-мал-
ко се знае за факторите, регулиращи половите 

разлики на молекулярно ниво. В този смисъл 
половите разлики в чернодробния лекарствен 
метаболизъм са характерни за много животински 
видове, включително риби, птици, бозайници 
[1]. Половите разлики в лекарствения метаболи-
зъм се изучават вече повече от 30 години и се 
базират на най-ранните изследвания на Conney и 
Kato [8, 15]. 

Полови разлики при експериментални  
животни 

При някои животински видове скоростта на 
лекарствения метаболизъм е няколко пъти по-
висока при мъжките индивиди, отколкото при 
женските. Това е доказано както чрез in vivo 
фармакокинетични изследвания, така и с in vitro 
експерименти, при които е проследена скоростта 
на метаболитните превръщания на моделни суб-
страти на цитохром P450, като етилморфин, бен-
зо(а)пирен или хексобарбитал върху чернодроб-
ни микрозоми [31]. Такива различия в цитохром 
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Р450-медиирания метаболизъм са най-очевидни 
при плъховете, където половите разлики по от-
ношение на скоростта на биотрансформация са 
по-големи от 5 пъти за някои субстрати [15, 18]. 
Тези данни са били доста неочаквани, тъй като 
количеството на тоталния чернодробен цитох-
ром Р450 при мъжките плъхове е само с 20% 
повече, отколкото при женските (фиг. 1). 

 
Фиг. 1. Полви разлики в чернодробния лекарствен метабо-
лизъм, базирани на проучвания върху чернодробни микро-
зоми от плъх. По D. J. Waxman [41] 

Половите разлики в активността на лекарство-
метаболизиращи ензимни системи (ЛМЕС) в 
черния дроб на плъх са обект на множество на-
учни изследвания. Kato и Gillette [15] установя-
ват, че степента на тези различия зависи на пър-
во място от вида на субстрата. Те констатират 
значими полови разлики в аминопирин-N-деме-
тилирането и хексобарбиталовото хидроксили-
ране, докато при хидроксилирането на анилина, 
такива разлики липсват или са незначителни. 
При наши изследвания с мъжки и женски спон-
танно хипертензивни плъхове също се установя-
ват полови разлики [30]. 
До средата на 70-те години на ХХ век учените 

работят изключително само с мъжки животни. 
Първи Kato и Jillette [15] изучават ефекта на гла-
дуването върху ЛМЕС при мъжки и женски плъ-
хове. Те наблюдават отчетливо понижение на 
активността на аминопирин-N-деметилаза и хек-
собарбиталхидроксилаза при мъжки плъхове, 
докато хидроксилирането на анилина при тях не 
се променя. При женските животни обаче двама-
та автори установяват повишение в активността 
на ЛМЕС при гладуване. Гладуването при мъж-
ките плъхове понижава активността на полово-
зависимите, но не и на половонезависимите 
ЛМЕС. Експериментите, при които те кастрират 

животните и добавят андроген, показват, че се 
понижава активността само на стимулираните от 
андрогена ЛМЕС, но стимулирането намалява 
при гладуване. 
Двамата автори изучават тези промени и при 

различни физиологични състояния [16]. Те ясно 
установяват наличието на половосвързани и нес-
вързани промени в активностите на ЛМЕС в 
черен дроб на плъх при абнормни (напр. гладу-
ване) физиологични условия.  
Резултатите от изследванията, получени дотога-

ва, показват възможно наличие на специфични 
форми на цитохром Р450 в чернодробните микро-
зоми на мъжки плъхове. По-късно T. Kamataki и 
съавт. [14] успяват да изолират и пречистят мъжки 
и женски специфични цитохроми Р450 (Р450 male 
и P450 female) от мъжки и женски плъхове. 
През 70-те и 80-те години на ХХ в. учените 

продължават да се занимават с този проблем, 
докато установяват, че в черния дроб са експре-
сирани множество изоензими на цитохром Р450, 
всеки от които е кодиран от отделен ген, а само 
някои от тях са експресирани по половозависим 
начин [10, 36, 37]. 
След като експериментаторите успяват да 

изолират и пречистят индивидуалните Р450 и 
след това да клонират техните гени в много ви-
дове животни, става ясно, че при някои от тях, 
като мишки и плъхове [39, 41], лекарство-
метаболизиращите Р450 ензими се експресират 
по половодетерминиращ начин и са обект на 
ендокринен контрол. 

Shapiro [29] използва плъхове, за да проучи 
как и защо чернодробните ензими и в частност 
цитохром P450 (CYPs) метаболизират лекарства-
та по различен начин. Повечето от конститутив-
ните чернодробни Р450 изоформи, експресирани 
при плъх, показват полова разлика. Докато мъж-
ките хепатоцити съдържат CYP2A2, 2C11 и 3A2, 
женските хепатоцити експресират CYP2С12 и 3 
до 4 пъти повече 2С7 [4]. Тази полова диморфна 
експресия на чернодробните Р450 изоформи се 
регулира от половозависимия профил на секре-
ция на растежния хормон (РХ) [27].  
Изследванията върху ендокринната регулация 

на чернодробните Р450 ензими показват, че по-
ловите стероиди играят важна роля в регулация-
та на ензимната експресия, но само индиректно. 
Те действат посредством хипоталамуса, който 
регулира хипофизата и секретирания от нея по-
липептиден РХ. 
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Групата на Shapiro установява, че мъжките и 
женските плъхове секретират различни профили 
на растежния хормон в денонощието [29]. При 
женските индивиди този хормон се секретира в 
малки количества и непрекъснато в денонощие-
то, докато при мъжките индивиди той се секре-
тира в по-големи количества, но епизодично на 
всеки 3-3.5 часа (фиг. 2). Между отделните им-
пулси този хормон не се открива в плазмата. 
Тази схема на секреция, която е под контрола на 
хипоталамуса и гонадите, се различава значи-
телно от схемата на секреция на РХ при женски-
те плъхове. Множеството изследвания, проведе-
ни в различни лаборатории, показват, че именно 
характерът на секреция на хормона в двата пола 
диктува особеностите в генната експресия на 
чернодробния цитохром Р450 [22, 37]. За 24 часа 
обаче и двата пола отделят еднакво количество 
растежен хормон. Ето защо хипофизектомията 
на мъжки плъхове многократно понижава експ-
ресията на мъжките чернодробни Р450 изформи, 
като 2α- и 16α-хидроксилаза CYP2C11. Прилага-
нето на РХ по схема, която отговаря на редовна-
та пулсова секреция на ендогенния хормон при 
мъжките индивиди, възстановява експресията на 
този Р450 ген [40]. Когато РХ се прилага про-
дължително време на интактни мъжки плъхове, 
имитирайки женския профил на секреция на РХ, 
експресията на CYP2C11 в черния дроб се по-
тиска, а се индуцира експресията на стероидсул-
фат-15β-хидроксилаза P450, CYP2C12, чиято 
експресия е характерна за женските плъхове. 
Тези разлики са особено характерни, когато се 
измерват на ниво ензимна активност, ензимен 
белтък или ниво на P450 иРНК [26].  
По-детайлни проучвания разкриват, че ефек-

тите от секреционния профил на РХ върху чер-
ния дроб се манифестират на нивото на цитох-
ром Р450 генната транскрипция, т.е. превръща-
нето на геномната информация в иРНК, която 
впоследствие се транслира, за да произведе фун-
кционален Р450 протеин, който се включва в 
ендоплазмения ретикулум [32].  
За да разберат как тази половозависима транс-

крипционна регулация се осъществява, Sundseth 
и сътр. [32] изказват хипотезата, че рецепторите 
за РХ върху повърхността на хепатоцита са спо-
собни да разграничават двата функционално 
различни профила на секреция на РХ. Впоследс-
твие тази информация се предава по някакъв 
начин на ядрото чрез активиране на два различ-

ни вътреклетъчни сигнални пътя, единият – в 
отговор на епизодичните импулси на секреция 
на РХ, а другият – върху клетките, които са сти-
мулирани от непрекъснатата секреция на РХ 
(фиг. 2). 

 

 
Фиг. 2. Ефект на пулсовия (ляво) спрямо непрекъснатия 
(дясно) плазмен профил на секреция на РХ (GH) върху ген-
ната експресия на CYP в черния дроб, медиирана от раз-
лични вътреклетъчни сигнални пътища 

Pampori [26] и Thangavel [34] също смятат, че 
отговорът на клетките се определя от пулсовия 
профил на секреция, а не от липсата или наличи-
ето на хормона. 
Установено е, че с напредване на възрастта 

обаче половите разлики в чернодробния лекарс-
твен метаболизъм изчезват. Най-вероятно това 
се дължи на функционалното феминизиране на 
мъжкия черен дроб с остаряването [12] (фиг. 3). 
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Фиг. 3. Последствия от стареенето върху чернодробния 
лекарствен метаболизъм 
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Както е показано на схемата, с напредване на 
възрастта плазмените нива на тестостерона се 
понижават поради ускорения метаболизъм на 
андрогена и намаления му тестикуларен синтез 
при възрастните плъхове. Това практически води 
до хормонална кастрация. От друга страна, се 
повишава нивото на плазмения естроген. Тези 
промени резултират в нарушаване профила на 
секреция на РХ и феминизиране на неговия ха-
рактер [12].  

Полов диморфизъм в лекарствения метабо-
лизъм при хора 
За да обяснят половите различия в ефектите 

на лекарствата при мъжете и жените, учените 
предлагат няколко механизъма. Това са физио-
логичните различия между тях, кaто тотално те-
лесно тегло, разпределение на мазнините, свърз-
ване с плазмените протеини, стомашна киселин-
ност, мотилитет на червата, скорост на гломе-
рулната филтрация и влияние на половите хор-
мони върху лекарствения метаболизъм. Все по-
голямо внимание напоследък се обръща на вли-
янието на молекулярни фактори върху механиз-
мите на половосвързаните разлики в лекарстве-
ното действие. Различния отговор на мъжете и 
жените към действието на някои групи лекарства 
се търси в половосвързаните вариации в експре-
сията и активността на гените, кодиращи лекарс-
твените транспортери, протеини и ензими, вклю-
чени в І и ІІ фаза на лекарствената биотранс-
формация [24].  
Все повече доказателства се натрупват за 

връзката между ендогенните полови хормони и 
тяхната роля в регулацията на експресията и 
активността на чернодробните ензими [21]. Ак-
тивността на CYP1A2 и CYP2E1 е по-висока при 
мъжете, отколкото при жените [18, 20, 25, 28], 
докато CYP2D6 активността е по-висока при 
жените [13]. Половите разлики в активността на 
CYP2C19 имат етнически вариации: по-висока 
активност на CYP2C19 проявяват китайските, 
израелските и афроамериканските жени, откол-
кото мъжете от тези общности [11, 33, 43].  
Съществуват противоречиви данни за полови-

те различия в количеството и активността на 
цитохром P450 3A4 (CYP3A4) и свързания с 
него мембранен транспортер P-глюкопротеин (P-
gp) при хората. Смята се, че тяхното количество 
е 2 пъти повече в мъжкия черен дроб, отколкото 
в женския [3]. По-нови изследвания доказват, че 

жените имат по-голямо съдържание на чернод-
робен CYP3A4 и лекарствометаболизиращ капа-
цитет от мъжете [42]. Чернодробният клирънс на 
лекарства, които са субстрати едновременно на 
CYP3A4 и P-gp, като еритромицин и верапамил, 
изглежда е по-голям при жените, отколкото при 
мъжете, което може да се обясни с много по-
ниската активност на чернодробния P-gp при 
жените, отколкото при мъжете [17, 19, 35]. 
Активността на някои изоензими от ІІ фаза на 

лекарствения метаболизъм също показва полов ди-
морфизъм. Тиопуринметилтрансферазната (TPMT) 
активност е с 14% по-ниска в чернодробна тъкан 
от жени, отколкото в мъжки черен дроб [3]. 
Установено е, че момчетата се нуждаят от по-

голяма доза 6-меркаптопурин, който се метабо-
лизира от тиопуринметилтрансфераза (TPMT), 
отколкото момичетата. 
Така също активността на катехол-O-метил-

трансферазата е по-ниска при жените [6]. Актив-
ността на някои изоензими на уридин-5-дифос-
фоглюкуронизилтрансферазната (UGT) суперфа-
милия – UGT1A1, UGT1A6, UGT1A8, UGT1A9 и 
UGT1A10, е също по-ниска при жените [2, 9, 23]. 
Едно финландско проучване показва, че фе-

нол-сулфотрансферазната активност е с повече 
от 60% по-ниска при жените, отколкото при мъ-
жете [7]. 
Смята се, че жените в пременопауза метаболи-

зират по-бързо, отколкото мъжете, напр. теофи-
лин, еритромицин, метилпреднизолон, фенитоин 
и др. Те обаче метаболизират по-бавно селек-
тивните антидепресанти и др. лекарствени пре-
парати [5].  
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