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SHORT COMMUNICATION

Citocromi P450 ed interazione tra i farmaci
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CYTOCROME P450 AND ITS INTERACTION WITH DRUGS

Abstract. Cytocrome P450 is a family of enzymes involved in the metabolism of several drugs. Their role in drug metabolism may cause
interactions that may result in either drug toxicity or lack of efficacy. Antiepileptic drugs, like carbamazepine, activate the expression
of the cytocrome P450 CYP24A1, which may cause vitamin D deficiency by accelerating the catabolism of its active metabolites. Other
drugs may modify the activity of different enzymes of the cytocrome P450 family; among these drugs, omeprazole inhibits CYP3A4 and
increases the activity of calcium channel blockers, statin, cyclosporine, and tacrolimus. By contrast, carbamazepin increases CYP3A4
activity. Therefore, nephrologists, who often need to prescribe complex therapies, have to take into account these drug interactions.
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La famiglia del citocromo P450 rappresen-
ta il principale sistema enzimatico dedicato
alla sintesi e al catabolismo di ormoni e far-
maci nell’organismo umano. Gli isoenzimi
dei diversi citocromi P450 contribuiscono
alla variabilita del rapporto tra la dose e la
risposta clinica di un farmaco o di un ormo-
ne nei diversi soggetti (1).

La vitamina D utilizza il citocromo P450
CYP27B1 per catalizzare la sintesi del-
I1,25-diidrossivitamina D [1,25(OH),D]
attraverso 1’idrossilazione renale della 25-idrossivitamina
D [25(OH)D]. L’espressione di CYP27B1 ¢ inibita dal-
I’1,25(0OH),D stesso che agisce causando la metilazione del
promotore del gene CYP27BI1. Viceversa, 1’espressione di
CYP27BI ¢ attivata dal PTH che agisce causando la perdi-
ta della metilazione del promotore del gene CYP27B1 (2).
L’espressione di CYP27B1 viene anche inibita dal recettore
cellulare del calcio (calcium-sensing receptor), sensibile ai
livelli di calcio serico, e da FGF23.

I livelli serici dell’1,25(OH),D sono controllati anche at-
traverso CYP24A1, che ¢ un altro membro della famiglia
dei citocromi P450. E localizzato prevalentemente nei mi-
tocondri renali dove inizia la degradazione sia del 25(OH)D
che dell’1,25(0OH),D tramite I’idrossilazione del carbonio in
posizione 24 dei due metaboliti (3).

Lo studio dei citocromi P450 nei ratti uremici ha osservato un
decremento dell’mRNA e della proteina di CYP27B1 senza
una concomitante riduzione dell’espressione di CYP24Al.
Nell’uremico sarebbe percio inibita la sintesi dell’1,25(OH),D
senza compromissione della via di degradazione.
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Il ruolo chiave di CYP24A1 nel metabolismo della vitami-
na D ¢ dimostrato dal quadro clinico dei pazienti portatori di
mutazioni inattivanti il gene CYP24A1 che ¢ caratterizzato da
ipercalcemia, ipoparatiroidismo, elevati livelli di 1,25(0OH),D
serico e calcolosi renale (4).

1l caso clinico descritto in questo numero del GTND ci ricorda
come D’attivita di CYP24A1 possa essere accresciuta dalla car-
bamazepina che, inducendone 1’espressione, ne attiva 1’effetto
catabolico sul 25(OH)D e sull’1,25(0OH),D. Gli attivatori di
CYP24A1 sono gli antiepilettici, tra i quali oltre alla carbama-
zepina troviamo il fenobarbital, la dintoina e 1’acido valproico,
e la rifampicina. L’interazione di CYP24A1 con questi farmaci
ed il conseguente deficit di vitamina D hanno una rilevanza cli-
nica dimostrata dallo sviluppo di osteomalacia nei pazienti che
fanno uso cronico dei farmaci antiepilettici (5).

Numerosi farmaci sono noti per essere attivatori, inibitori o
substrati dei diversi citocromi P450. La carbamazepina e la
rifampicina attivano il citocromo CYP3A4, oltre a CYP24A1,
mentre 1’amiodarone, il diltiazem, il verapamil, il fluconazo-
lo, gli altri antifungini azoici, i macrolidi (tranne azitromici-
na), ’omeprazolo e la ciclosporina sono inibitori di CYP3A4.
Curiosamente tra gli inibitori del CYP3A4 troviamo anche il
succo di pompelmo. La carbamazepina attiva anche CYP1A2
e CYP2C19; la rifampicina attiva anche CYP2C9; mentre
I’amiodarone inibisce CYP2C9 e CYP2D6.

Tra i farmaci di interesse nefrologico che utilizzano i cito-
cromi P450 per il loro metabolismo troviamo il losartan, il
metoprololo e I’isoniazide che sono substrati rispettivamente
di CYP2C9, CYP2D6 e CYP2EIL. Inoltre la ciclosporina, la
felodipina, la lovastatina, la nifedipina, la simvastatina e il ta-
crolimo sono substrati di CYP3A4: possiamo aspettarci una
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riduzione del loro effetto quando usati in concomitanza con
la carbamazepina e la rifampicina, ma una accentuazione del
loro effetto quando sono associati all’amiodarone, I’omepra-
zolo e gli inibitori di CYP3A4 gia menzionati (6).

Questi dati e il caso clinico descritto hanno illustrato come
I’uso terapeutico degli antiepilettici possa modificare 1’effi-
cacia clinica della vitamina D. Tra questi la carbamazepina
interviene perd su un ampio spettro di citocromi e puo inter-
ferire sulla efficacia clinica degli antipertensivi (losartan e
calcio- antagonisti) e delle statine (simvastatina e lovastatina
principalmente). Un altro farmaco che viene spesso usato per
lunghi periodi dai nefrologi ¢ I’omeprazolo che puo intera-
gire con le calcineurine (ciclosporina e tacrolimo), i calcio-
antagonisti e le statine amplificandone 1’azione. L’attenzione
alle interazioni farmacologiche deve percid accompagnare
I’attivita terapeutica e questa vale soprattutto per il nefrologo
che spesso somministra terapie prolungate e complesse.

Riassunto

Il citocromo P450 ¢ una famiglia di enzimi coinvolti nel
matabolismo di diversi farmaci. Attraverso di essi si ve-
rificano fenomeni di interazione che possono fare insor-
gere tossicita farmacologica oppure ridurre 1’efficacia te-
rapeutica dei medicinali. I farmaci antiepilettici, come la
carbamazepina, attivano I’espressione del citocromo P450
CYP24A1 e possono percio causare deficit di vitamina D
accelerando il catabolismo dei suoi metaboliti attivi. Altri
farmaci possono modificare 1’attivita di altri enzimi della
citocromo P450. Tra questi I’omeprazolo inibisce CYP3A4
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e attraverso di esso aumenta [’attivita dei calcio antagonisti,
delle statine, della ciclosporina e del tacrolimo. All’opposto
la carbamazepina aumenta ’attivita di CYP3A4. I nefrolo-
gi che spesso prescrivono terapie complesse devono percio
aver presente queste interazioni farmacologiche.
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