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Streszczenie 
Cytochromy P450 (CYP450) należą do enzymatycznych białek hemowych występujących we wszystkich orga-

nizmach żywych. Ich główną funkcją jest katalizowanie reakcji monooksygenacji, zarówno związków endogennych, 
jak i egzogennych, w tym także większości leków. Wśród 57 izoform cytochromów P450, obecnych u człowieka,  
izoformy należące do rodzin CYP1, CYP2 i CYP3 odpowiadają za metabolizm około 80% stosowanych leków. 
W obrębie rodziny CYP2 szczególne znaczenie mają izoformy CYP2D6, CYP2C9 i CYP2E1, które biorą udział 
w m. in. metabolizmie niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak diklofenak, ibuprofen, naprok-
sen, opioidowych leków przeciwbólowych oraz paracetamolu. Z kolei w rodzinie CYP3, izoforma CYP3A4 odgrywa 
kluczową rolę w biotransformacji metadonu, fentanylu, oksykodonu, czy etorykoksybu. Reakcje katalizowane przez 
te izoenzymy prowadzą do dezaktywacji związków czynnych i eliminacji ich hydrofilnych metabolitów z ustroju. 
W niektórych przypadkach mogą jednak prowadzić do aktywacji proleków, bądź tworzenia bardziej toksycznych 
metabolitów. W artykule omówiono rolę cytochromów z rodzin CYP2 i CYP3 w metabolizmie leków przeciwbó-
lowych i NLPZ. (Farm Współ 2025; 18: 326-334) doi: 10.53139/FW.20251841
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Summary 
Cytochromes P450 (CYP450) are enzymatic heme proteins found in all living organisms.  Their main func-

tion is to catalyze monooxygenation reaction of both endogenous and exogenous compounds, including most 
of drugs. Among the 57 human CYP450, isoforms belonging to the CYP1, CYP2 and CYP3 families account for 
the metabolism of about 80% of drugs. Within the CYP2 family, CYP2D6, CYP2C9 and CYP2E1 isoforms are of 
particular  importance and are involved in drugs metabolism including non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID) such as, diclofenac, ibuprofen, naproxen, opioid analgetics and paracetamol. An important role is played 
by the CYP3A subfamily, particularly CYP3A4 responsible for the metabolism of methadone, fentanyl, oxycodone, 
and etoricoxib. Reactions catalyzed by these isoenzymes lead to deactivation of active compounds and the elimi-
nation of hydrophilic metabolites from the organism. In some cases, however, they may lead to the activation of 
prodrugs or the formation of more toxic metabolites. This article discusses the role of CYP2 and 3 families in the 
metabolism of analgesic and NSAID. (Farm Współ 2025; 18: 326-334) doi: 10.53139/FW.20251841
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Wprowadzenie
Głównym celem  procesu biotransformacji leków, 

podobnie jak innych ksenobiotyków, jest przekształ-
cenie ich w  związki hydrofilowe, które mogą być 

łatwiej usunięte z  organizmu,  głównie z  moczem 
lub żółcią [1]. Metabolizm leków w organizmie prze-
biega dwuetapowo. W  fazie I, z  udziałem enzymów 
z  rodziny cytochromów P450, do cząsteczek leków 
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wprowadzane są grupy reaktywne lub polarne (np. 
–OH, –COOH), głównie w wyniku oksydacji, reduk-
cji lub hydrolizy. Zmodyfikowane leki są następnie 
sprzęgane ze związkami polarnymi w reakcjach fazy 
II. Proces ten katalizują enzymy z grupy transferaz, 
takie jak urydyno-difosfo-glukuronylo transferaza 
(UGT), S-transferaza glutationowa (GST) czy sulfo-
transferazy [2].

Cytochromy P450 to nadrodzina monooksyge-
naz zawierających ugrupowanie hemowe jako grupę 
prostetyczną. Odpowiadają nie tylko za metabolizm 
ksenobiotyków, ale także za biosyntezę wielu związków 
endogennych, w tym hormonów steroidowych.  

Na podstawie homologii sekwencji aminokwaso-
wych, cytochromy P450, zostały przyporządkowane 
do rodzin (około 40% homologii) i podrodzin (>55% 
homologii). U człowieka zidentyfikowano 57 genów 
kodujących enzymy CYP450 oraz ponad 58 pseudoge-
nów sklasyfikowanych w 18 rodzinach i 43 podrodzi-
nach [3]. Wśród 57 izoform CYP450 obecnych u ludzi, 
za metabolizm około 80% leków odpowiadają izoformy 
z rodzin CYP1, CYP2 i CYP3, w tym m.in. CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3A5 [2]. Szczególne 
znaczenie w  metabolizmie leków przeciwbólowych 
i niesteroidowych leków przeciwzapalnych odgrywają 
cytochromy z rodzin CYP2 i CYP3. 

W artykule omówiono rolę cytochromów z rodzin 
CYP2 i CYP3 w metabolizmie leków przeciwbólowych 
i  niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), 
będących substratami dla tych izoform. 

Rodzina CYP2 w metabolizmie leków 
przeciwbólowych i niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych

CYP2 to największa rodzina P450 odgrywająca 
kluczową rolę w  metabolizmie wielu leków, toksyn 
i związków endogennych w organizmie człowieka [4]. 
Wszystkie izoformy z rodziny CYP2 ulegają ekspresji 
w wątrobie. Największy udział w metabolizmie leków 
przeciwbólowych i NLPZ mają CYP2C9 i CYP2D6 [5]. 

CYP2C9
CYP2C9 jest enzymem występującym głównie 

w wątrobie. Odpowiedzialny jest za metabolizm takich 
NLPZ, jak m.in.: ibuprofen, indometacyna, naproksen, 
nimesulid, diklofenak, czy celekoksyb [6]. 

Ibuprofen jest powszechnie stosowanym lekiem 
z grupy NLPZ w celu złagodzenia bólu, zmniejszenia 

stanu zapalnego i obniżenia gorączki [7]. Ibuprofen jest 
nieselektywnym inhibitorem cyklooksygenazy 1 i  2 
(COX-1 i COX-2). Ulega przekształceniu do pochod-
nych hydroksylowych oraz karboksylowych. CYP2C9 
katalizuje hydroksylację ibuprofenu do 2-hydroksy-
ibuprofenu i  3-hydroksyibuprofenu. 3-hydroksyibu-
profen preferencyjnie ulega dalszemu utlenieniu przez 
dehydrogenazy do karboksyibuprofenu, który stanowi 
główny ilościowo metabolit ibuprofenu. Metabolity 
te mogą następnie ulegać sprzęganiu z kwasem glu-
kuronowym. Najistotniejsze ilościowo metabolity 
ibuprofenu to karboksyibuprofen (około 37% dawki) 
oraz 2-hydroksyibuprofen (około 25% dawki) [8].

Kolejnym NLPZ podlegającym demetylacji przy 
udziale CYP2C9 w  około 50% jest indometacyna, 
będąca inhibitorem syntezy prostaglandyn. Główny 
metabolit O-desmetyloindometacyna (DMI), podobnie 
jak metabolity ibuprofenu, ulegają sprzęganiu z kwa-
sem glukuronowym [9, 10].

Innym, stosowanym często NLPZ, ulegają-
cym reakcji demetylacji przez CYP2C9 (w około 
50%) jest naproksen. Naproksen ulega w  wątrobie 
O-demetylacji katalizowanej głównie przez CYP2C9 
do 6-O-desmetylonaproksenu, który jest metabolitem 
nieaktywnym. Następnie metabolit ten, a także czę-
ściowo niezmieniony naproksen, ulegają sprzęganiu 
z kwasem glukuronowym. Powstałe sprzężone meta-
bolity są wydalane głównie z moczem. W proces ten 
są zaangażowane także inne izoenzymy cytochromu 
P450: CYP2C8 i CYP1A2 [10].

Często stosowanym NLPZ jest również nime-
sulid, selektywny inhibitor COX-2, wykazujący 
silne działanie przeciwzapalne oraz przeciwbólowe. 
Głównym i farmakologicznie aktywnym metabolitem 
nimesulidu, powstającym z  udziałem CYP2C9 jest  
4-amino-2-fenoksy-metanosulfonanilid (M1). M1 
ulega następnie utlenianiu głównie za pośrednictwem 
CYP2C19, prowadząc do powstania reaktywnych 
metabolitów, m.in. diiminochinonu (M2) [11]. 

Innym NLPZ o  silnym działaniu przeciwbólo-
wym, przeciwzapalnym i  przeciwgorączkowym jest 
diklofenak. Głównym produktem hydroksylacji 
diklofenaku powstającym przy udziale CYP2C9 jest  
4’-hydroksy-diklofenak. Pod wpływem CYP2C9 
powstają także  metabolity drugorzędne: 3’-hydroksy-
-diklofenak i  3’-hydroksy-4’-metoksy-diklofenak. 
Natomiast powstawanie 5-hydroksy-diklofenaku jest 
katalizowane przez kilka izoenzymów CYP: CYP3A4, 
CYP2C8, CYP2C18, CYP2C19 i CYP2B6 [12].
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NLPZ o działaniu przeciwbólowym i przeciwza-
palnym będącym inhibitorem COX-2 jest celekoksyb. 
Głównym procesem metabolicznym celekoksybu 
jest metylohydroksylacja katalizowana w  znacznym 
stopniu (około 70-90%) przez CYP2C9. Mniejszą rolę 
w tym procesie przypisuje się CYP3A4 (poniżej 25%), 
a także CYP2C8 oraz CYP2D6 [10].

Do leków indukujących aktywność izoenzymu 
CYP2C9 należą m.in. np. barbiturany, fenytoina, 
karbamazepina oraz ryfampicyna [13]. Natomiast do 
leków hamujących aktywność izoenzymu CYP2C9 
zalicza się  m.in. amiodaron, flukonazol czy leki prze-
ciwzakrzepowe, np. klopidogrel [14].  

Szczegóły dotyczące ważniejszych induktorów 
i inhibitorów mających wpływ na metabolizm leków 
przeciwbólowych i NLPZ przedstawiono w tabeli I. 

Należy zwrócić szczególną uwagę, aby podczas 
terapii lekami przeciwzakrzepowymi unikać jedno-
czesnego stosowania niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych, zwłaszcza w  dawkach maksymalnych 
z uwagi na wzrost ryzyka krwawień. Ponadto, w sytu-

acji konieczności jednoczesnego stosowania NLPZ 
i  leków przeciwzakrzepowych powinno przyjmować 
się również inhibitory pompy protonowej (IPP) [15,16].

CYP2D6
CYP2D6 odgrywa szczególnie ważną rolę w meta-

bolizmie opioidów, takich jak m.in.: kodeiny, tramadolu 
i oksykodonu oraz niektórych NLPZ, np. diklofenaku.

Kodeina nie jest obecnie stosowana jako stan-
dardowy lek przeciwbólowy, jednak w  połączeniu 
z innymi substancjami, takimi jak paracetamol, może 
wzmacniać ich działanie przeciwbólowe.

Kodeina przy udziale CYP2D6 przekształcana jest 
m.in. do aktywnego metabolitu o działaniu analgetycz-
nym, tj. morfiny (rycina 1).

W wyniku reakcji demetylacji morfiny, katalizo-
wanej przez izoenzym CYP2D6 powstaje normorfina, 
która stanowi około 4-5% wszystkich metabolitów 
morfiny. Wykazuje działanie opioidowe podobne 
do morfiny, chociaż jej właściwości analgetyczne są 
słabsze. 

Tabela I. 	 Najistotniejsze inhibitory/induktory dla NLPZ i leków przeciwbólowych metabolizowanych przez CYP
Table I. 	 The most important inhibitors/inducers for NSAIDs and analgesics metabolized by CYP

Enzym 
(CYP) Substraty Istotne inhibitory (siła 

działania)
Istotne induktory (siła 

działania)
Przykłady klinicznie 
istotnych interakcji

CYP2C9 ibuprofen, diklo-
fenak, celekok-
syb, naproksen 
(częściowo)

flukonazol (umiarkowa-
ny), amiodaron (umiarko-
wany), trimetoprim /sul-
fametoksazol 
(umiarkowany)

ryfampicyna (silny), 
fenytoina (silny), feno-
barbital (silny), ziele 
dziurawca (umiarkowa-
ny)

wzrost stężeń NLPZ – 
krwawienie z przewodu 
pokarmowego / nefrotok-
syczność; indukcja 
CYP2C9 – spadek sku-
teczności przeciwbólowej

CYP2C8 współudział m.in. 
przy ibuprofenie

gemfibrozyl (silny) ryfampicyna (silny), 
fenytoina (silny)

wzrost CYP2C8 – nasilo-
ne działania niepożądane 
(zależnie od leku)

CYP2C19 nimesulid, etory-
koksyb, diklofe-
nak

IPP (np. omeprazol) – 
umiarkowane 

ryfampicyna (silny) zwykle problem dotyczy 
leków towarzyszących 
(np. osłona IPP), nie sa-
mego NLPZ

CYP2D6 kodeina (prolek), 
tramadol (prolek) 

fluoksetyna (silny), pa-
roksetyna (silny), chini-
dyna (silny), bupropion 
(silny/umiarkowany) 

klinicznie „czystych” in-
duktorów 2D6 zwykle 
się nie eksponuje 

inhibitor CYP2D6 + prolek 
– brak aktywacji, brak 
analgezji

CYP2E1 paracetamol disulfiram (silny) alkohol (przewlekła in-
dukcja)

paracetamol + alkohol – 
wzrost  NAPQI – hepato-
toksyczność

CYP 
3A4/5/7

tramadol (czę-
ściowo), oksyko-
don (częściowo), 
fentanyl (częścio-
wo)

ketokonazol / itrakonazol 
(silne), klarytromycyna 
(silny), erytromycyna 
(umiarkowany), rytona-
wir (silny)

ryfampicyna (silny), kar-
bamazepina (silny), fe-
nytoina (silny), dziura-
wiec (umiarkowany)

Inhibitor + opioid – seda-
cja / depresja oddechu; 
induktor – brak analgezji / 
objawy odstawienne

·	 Silny inhibitor — powoduje ≥5-krotne ↑AUC substratu lub ≥80% ↓metabolizmu
·	 Umiarkowany inhibitor — ↑AUC ok. 2–5× lub ↓ metabolizm 50–80%
·	 Induktor — zwiększa enzymatyczną aktywność – szybciej eliminuje substraty (np. ↓ ich AUC o ≥ 80% przy silnym induktorze)
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Normorfina może być dalej metabolizowana 
w reakcjach II fazy, głównie przez enzym UGT, prowa-
dząc do powstania glukuronidów normorfiny.

Zarówno morfina, jak i jej metabolity są wydalane 
głównie z  moczem, natomiast około 10% może być 
usuwane z organizmu z żółcią i kałem [19]. 

CYP2E1
Izoenzym CYP2E1 uczestniczy m.in. w  meta-

bolizmie często stosowanego analgetyku, jakim jest 
paracetamol, którego metabolizm zachodzi głów-
nie w  wątrobie. Paracetamol stosowany w  dawkach 
terapeutycznych ulega głównie sprzęganiu z kwasem 
glukuronowym lub siarkowym (u dzieci do około 
18-miesiąca życia), prowadząc do utworzenia rozpusz-
czalnych w  wodzie metabolitów, łatwo wydalanych 
przez nerki. 

Długotrwałe stosowanie paracetamolu prowa-
dzi do indukcji enzymu CYP2E1, który uczestniczy 
w jego metabolizmie poprzez reakcję N-hydroksylacji. 
W jej wyniku powstaje toksyczny metabolit pośredni 
N-acetylo-p-benzochinonoimina (NAPQI). Związek 
ten może powodować uszkodzenia białek komórek 
wątrobowych, co aktywuje odpowiedź układu immu-

nologicznego. Odpowiada to za potencjalnie hepa-
totoksyczne działanie paracetamolu. W  warunkach 
fizjologicznych i przy zachowaniu dawek terapeutycz-
nych NAPQI ulega sprzęganiu w reakcji II fazy, głównie 
z glutationem [20,21].

Barbiturany i  karbamazepina jako induktory 
enzymu CYP2E1, nasilają biotransformację paraceta-
molu do toksycznego metabolitu – NAPQI, co zwiększa 
ryzyko uszkodzenia wątroby. Natomiast opioidowe 
leki przeciwbólowe spowalniają perystaltykę jelit 
i opróżnianie żołądka, co może opóźniać wchłanianie 
paracetamolu z przewodu pokarmowego [22].

Rodzina CYP3 w metabolizmie leków 
przeciwbólowych i niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych 

Enzymy z  rodziny CYP3 występują głównie 
w wątrobie i odgrywają kluczową rolę w metabolizmie 
wielu leków, hormonów i witamin. Szczególnie ważną  
rolę w  metabolizmie leków odgrywa podrodzina 
CYP3A (głównie izoformy CYP3A4 i CYP3A5), która 
odpowiada za metabolizm około 30-50% leków i wystę-
puje w  największym stężeniu spośród wszystkich 
enzymów cytochromu P450 w organizmie człowieka 

Rycina 1. 	 Metabolizm kodeiny [na podstawie 17,18]
Figure 1. 	 Metabolism of codeine [based on 17,18]
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[23]. W przeciwieństwie do izoform CYP450 z rodziny 
CYP2, przedstawiciele  rodziny CYP3 cechują się 
szeroką specyficznością substratową – metabolizują 
liczne związki, w  tym statyny, benzodiazepiny oraz 
leki immunosupresyjne [24]. 

CYP3A4
CYP3A4 jest jednym z  kluczowych enzymów 

należących do podrodziny CYP3A. Występuje przede 
wszystkim w wątrobie, a także w jelitach, nerkach i płu-
cach, gdzie odgrywa kluczową rolę w  metabolizmie 
wielu leków, m.in. antybiotyków, leków przeciwwi-
rusowych, leków na nadciśnienie, statyn oraz leków 
przeciwnowotworowych [23].

CYP3A4 jest głównym enzymem metabolizują-
cym fentanyl – silny opioidowy lek przeciwbólowy, 
którego metabolizm zachodzi przede wszystkim 
w  wątrobie. Głównym metabolitem fentanylu jest 
norfentanyl – nieaktywny metabolit, który powstaje 
w wyniku N-dealkilacji i hydroksylacji katalizowanej 
przez CYP3A4. Około 75% fentanylu wydalane jest 
z moczem, głównie w postaci nieaktywnych metabo-
litów, mniej niż 10% wydalane jest w postaci niezmie-
nionej substancji czynnej [25,26].

Jednoczesne stosowanie fentanylu wraz z lekami 
hamującymi aktywność CYP3A4 np. klarytromycyną, 
ketonazolem, czy metadonem wymaga zachowania 
ostrożności, ponieważ może to prowadzić do zwięk-
szenia stężenia fentanylu w  osoczu i  nasilenia jego 
toksyczności. Szczególnie niebezpieczne jest połączenie 
fentanylu z klarytromycyną ze względu na zwiększone 
ryzyko wystąpienia depresji oddechowej. Ponadto fen-
tanyl stosowany z lekami nasennymi i uspokajającymi 
nasila ich depresyjny wpływ na OUN [15].

Kolejnym lekiem metabolizowanym przez 
CYP3A4 jest buprenorfina silny opioidowy lek prze-
ciwbólowy, szeroko stosowany m.in. w leczeniu bólu 
nowotworowego. Jest agonistą receptorów opioidowych 
μ i antagonistą receptorów k. Wykazuje 25-40-krot-
nie silniejszy efekt przeciwbólowy niż morfina [27]. 
Buprenorfina w wyniku N-dealkilacji przekształcana 
jest do aktywnego metabolitu – norbuprenorfiny.   
Proces ten zachodzi przede wszystkim z  udziałem 
CYP3A4 (w około 30%), natomiast w mniejszym stop-
niu uczestniczą w  nim enzymy CYP2C8 i  CYP3A7. 
Norbuprenorfina wykazuje słabsze właściwości anal-
getyczne  niż buprenorfina. Inne metabolity, takie jak 
hydroksybuprenorfina i  hydroksynorbuprenorfina 
– wykazują znikome działanie farmakologiczne. 

W kolejnym etapie metabolizmu buprenorfina i nor-
buprenorfina podlegają glukuronidacji, zachodzącej 
z  udziałem izoform enzymów UGT: 1A1, 1A3 oraz 
2B7. W wyniku glukuronidacji przy udziale UGT1A1 
powstaje 3-glukuronid buprenorfiny (mniej aktywny 
farmakologicznie niż buprenorfina), który jest wyda-
lany z  żółcią. Następnie, na drodze dekoniugacji, 
buprenorfina może być ponownie uwolniona i wyda-
lana z kałem w postaci wolnej buprenorfiny lub norbu-
prenorfiny. Koniugaty jedynie w 10-30% wydalane są 
z moczem [28,29]. Buprenorfina stosowana z innymi 
opioidami zwiększa ryzyko wystąpienia depresji OUN. 
Należy unikać stosowania buprenorfiny z zolpidemem, 
który hamuje jej metabolizm, co może prowadzić do 
nasilenia efektu farmakologicznego buprenorfiny 
i zwiększenia ryzyka działań niepożądanych [15].

Do grupy NLPZ, metabolizowanych głównie przez 
CYP3A4 należy etorykoksyb, selektywny inhibitor 
COX-2, stosowany głównie w  leczeniu przewlekłych 
artropatii oraz bólów mięśniowo-szkieletowych. 
Wykazano, że CYP3A4 jest odpowiedzialny za znaczną 
część (40-90%) metabolizmu etorykoksybu. Choć 
w  proces ten zaangażowane są także inne izoformy 
cytochromu P450 – takie jak CYP2D6, CYP2C9, 
CYP1A2 i CYP2C19 – to etorykoksyb wykazuje jedynie 
niewielki wpływ hamujący na aktywność CYP3A4, co 
sugeruje ograniczone ryzyko interakcji lekowych [30]. 

Innym NLPZ metabolizowanym przez CYP3A4 
w około 40% jest meloksykam. W wyniku tej reakcji 
powstaje 5-hydroksymetylomeloksykam, który ulega 
utlenieniu (w około 70%) do 5’-karboksymeloksykamu 
[10].

Przykłady leków metabolizowanych 
zarówno przez CYP2, jak i CYP3
CYP2D6 i CYP3A4 w biotransformacji oksykodonu

Przykładem leku metabolizowanego przez 
CYP2D6 i CYP3A4 jest oksykodon – silny opioidowy 
leki przeciwbólowy. Długotrwałe stosowanie oksyko-
donu może prowadzić do uzależnienia i wystąpienia 
objawów odstawiennych [31].

Oksykodon jest metabolizowany do dwóch głów-
nych metabolitów: noroksykodonu i  oksymorfonu 
(rycina 2). 

Noroksykodon, nieaktywny metabolit oksyko-
donu,  powstaje w  ponad 45% na drodze N-demetylacji 
z udziałem enzymu CYP3A4. Oksymorfon to metabolit 
stanowiący mniej niż 10% metabolitów oksykodonu, 
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Rycina 2. 	 Metabolizm oksykodonu [na podstawie 26]
Figure 2. 	 Metabolism of oxycodone [based on 26]

Rycina 3. Metabolizm tramadolu [na podstawie 32]
Figure 3. Metabolism of tramadol [based on 32]
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który powstaje przy udziale CYP2D6 i wykazuje silne 
działanie przeciwbólowe. Oba metabolity podlegają 
dalszej oksydacji do noroksymorfonu. Oksykodon 
i jego metabolity wydalane są głównie z moczem [26].

Zahamowanie CYP2D6 i CYP3A4 nie ma znacze-
nia klinicznego dla metabolizmu oksykodonu.

CYP2B6, CYP2D6 i CYP3A4 i metabolizm tramadolu
W metabolizm tramadolu, słabego agonisty 

opioidowego, zaangażowane są CYP2B6, CYP2D6 
i CYP3A4.

Tramadol u lega procesom O-demetylacji, 
N-demetylacji oraz reakcji sprzęgania tworząc gluku-
ronidy i siarczany (rycina 3). 

Podczas reakcji katalizowanej przez CYP2D6 
około 80% t ra madolu u lega przemia nie do 
O-demetylotramadolu. Natomiast katalizowana 
przez CYP2B6 oraz CYP3A4 N-demet ylacja 
prowadzi do powstania nieaktywnego produktu 
N-demetylotramadolu. Zarówno O-demetylotramadol, 
jak i  N-demetylotramadol przekszta łcane są 
następnie do wtórnych produktów przemiany: N,N-
didemetylotramadolu, N,N,O-tridemetylotramadolu, 
N,O-didemetylotramadolu. Inaktywacja metabolitów 
następuje w  reakcji koniugacji z  kwasem gluku-
ronowym oraz siarkowym, dzięki temu mają charakter 
polarny i mogą być wydalane przez nerki [32,33].

Należy zwrócić uwagę na jednoczesne stosowanie 
tramadolu z lekami obniżającymi aktywność CYP2D6 
np. metoklopramidem, haloperidolem, czy meta-
donem. Zmniejszenie aktywności CYP2D6 z  jednej 
strony może powodować zahamowanie powstawania 
czynnego metabolitu –  O-demetylotramadolu, z dru-
giej natomiast prowadzić do wystąpienia nasilonych 
objawów niepożądanych z  uwagi na zwiększenie 
stężenia substancji macierzystej we krwi [34].

CYP2B6, CYP2D6, CYP2C19 i CYP3A4 i metabolizm 
metadonu

Metadon należący do silnych opioidów, metabo-
lizowany jest przede wszystkim w wątrobie głównie 
przez CYP3A4 (63-74%) i CYP2B6 (12-32%), a w mniej-
szym stopniu przez CYP2C19 i CYP2D6 [35,36].

Głównym metabolitem metadonu, powstającym 
w wyniku działania wyżej wymienionych enzymów 
cytochromu P450 jest 1,5-dimetylo-3,3-difenylo-2-ety-
lideno-pirolidyna (EDDP), która jest farmakologicznie 
aktywna. Pod wpływem CYP3A4 powstaje również 
metabolit 2-etylo-5-metylo-3,3-difenylo-1-pirolina 

Tabela II. 	Leki przeciwbólowe i NLPZ 
metabolizowane przez cytochromy 
z rodziny 2 i 3

Table II. 	 Analgesics and NSAIDs metabolized by 
cytochromes from families 2 and 3

CYP
Niesteroidowe 

leki  
przeciwzapalne

Leki  
przeciwbólowe

CYP2B6 Diklofenak Tramadol
Metadon

CYP2C9 Ibuprofen
Indometacyna
Naproksen
Nimesulid
Diklofenak
Celekoksyb
Etorykoksyb

–

CYP2C19 Nimesulid
Etorykoksyb
Diklofenak

Metadon

CYP2D6 Etorykoksyb Kodeina
Morfina
Tramadol
Oksykodon
Metadon

CYP2E1 – Paracetamol
CYP3A4 Celekoksyb

Etorykoksyb
Meloksykam
Diklofenak

Oksykodon
Fentanyl
Buprenorfina
Tramadol
Metadon

(EMDP), ale jego udział w  działaniu klinicznym 
metadonu jest mniej znaczący. Zarówno metadon, jak 
i  jego metabolity są wydalane z  organizmu głównie 
przez nerki. Około 5-10% leku jest wydalane w postaci 
niezmienionej [37].

Inhibitory izoenzymów CYP2B6, CYP2D6, 
CYP2C19 i CYP3A4, takie jak niektóre leki przeciw-
depresyjne (np. fluoksetyna, paroksetyna), przeciw-
grzybicze (np. ketokonazol, worykonazol), czy  leki 
przeciwwirusowe (np. rytonawir, efawirenz), mogą 
zwiększać stężenie metadonu i przedłużać jego działa-
nie. Z drugiej strony, leki indukujące CYP450, takie jak 
ryfampicyna czy karbamazepina, mogą przyspieszać 
metabolizm metadonu, potencjalnie zmniejszając jego 
skuteczność [38-40].

Tabela II podsumowuje udział cytochromów 
z rodzin 2 i 3 w metabolizmie omówionych w artykule 
leków przeciwbólowych i NLPZ.
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Podsumowanie
Cytochromy P450 z rodzin CYP2 i CYP3 odgry-

wają kluczową rolę w metabolizmie leków przeciwbó-
lowych i  niesteroidowych leków przeciwzapalnych. 
Katalizowane przez nie reakcje w większości prowa-
dzą do wytworzenia metabolitów ułatwiających ich 
wydalanie z ustroju. Mogą też prowadzić do aktywacji 
leku bądź tworzenia toksycznych metabolitów, takich 
jak np. NAPQI, toksyczny metabolit paracetamolu. 
Indywidualne różnice w  ekspresji izoform CYP450 
z  rodzin CYP2 i  CYP3 mogą istotnie wpływać na 
odpowiedź farmakologiczną organizmu. Ponadto, sze-
rokie spektrum substratowe większości tych izoform 
zwiększa ryzyko występowania działań niepożądanych 
związanych z interakcjami lekowymi. 
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