Biotransformace

Biotransformace je preména chemické struktury latky plisobenim zivého organismu. Je katalyzovédna pomoci
enzymU. Biologicka aktivita dané latky mUze byt biotransformaci snizena, nezménéna nebo zvysena. Zvyseni
biologické aktivity m@ze byt terapeuticky pozitivni, pak hovorime o aktivaci prolatky (prolék, prodrug), i negativni,
napr. vznik toxického metabolitu.

Vliv polarity a ionizovatelnosti latek

= Hydrofilni, polarni ¢i ionizovatelné latky jsou z velké ¢asti vylu¢ovany ledvinami v plvodni formé.
= Lipofilni noxy podléhaji extenzivnimu metabolismu:

1. jsou reabsorbovany z glomerularniho filtratu ledvin do krve a transformovany na polarnéjsi metabolity, aby
tyto mohly byt vylouc¢eny moci,
2. lipofilni latky snadno podléhaji enterohepatalnimu metabolismu a ¢astecné se vylucuji stolici.

Biotransformacni reakce a jejich klasifikace [ Newobiotika verganismu ]
Lipofil, stabils | Lipofit neswbini | Polarm [ Hyilrofitm
Obvykle se biotransformacni reakce déli do dvou fazi, podle Alammilace
osobnich preferenci autora té které publikace rlizné s
pojmenovavanych. Jednou z moznosti je déleni na fazi — T
nesyntetickou a fazi syntetickou, které dostate¢né a nadzorné Reakee fize I
vystihuje rozdily mezi témito skupinami biotransformacnich ‘ s
reakci. Alternativné Ize hovofit téz o prvni a druhé fazi Hydroliza
biotransformace, ale problémem tohoto déleni je fakt, ze ne .
kazdé latka podléhajici biotransformaci prochazi obéma fazemi. | “f}f:;{‘:;m
L
Reakce I. fa’ze, nesyntetické Biliara vycovam = Krevid cirkulace —  Renalm viiucovau

Reakce I. fdze jsou reakce oxidacni, v mensi mife reakce redukcni a hydrolytické. Beéhem nesyntetické faze
dochazi ke zménam v molekule transformované latky. Obvykle dochazi ke vzniku funk¢nich skupin umoznujicich
nasledné zvyseni hydrofilnosti v syntetické fazi biotransformace. Biologicka aktivita latky je obvykle snizena, ale
maze byt i zvySena (napf. enalapril se aktivuje na enalaprilat, kodein se méni na morfin) nebo nezménéna
(diazepam se méni na nordiazepam). V této fazi mohou vznikat i toxické metabolity (napf. metabolity halotanu,
paracetamolu, cyklofosfamidu). Nejcastéji probihaji oxidace, méné casto redukce nebo hydrolytické reakce.

Prehled enzymatickych systémU podilejicich se na nesyntetické fazi:

= oxidac¢ni systém rodiny cytochromu P450,
= znaci se CYP (rodina)(podrodina)(izoenzym), napt. CYP 3A4; popisuje se 17 rodin,
= vétSina |éCiv je metabolizovana systémy CYP 3A4 a CYP 2D6,

mikrozomalni oxidacni systém,

mitochondridlni aminooxidazy,

cytoplazmatickd alkohol- a aldehyddehydrogenaza,

xantinoxidaza,

peroxidazy,

reduktazy (endoplazmatické retikulum i cytoplazma),

hydrolazy (napf. plazmatické esterazy).

Reakce Il. faze, syntetické

V této fazi biotransformace vznikaji zpravidla neaktivni hydrofilni slou¢eniny, které mohou byt bez obtizi vylouceny
moci. Podstatou této faze je pripojeni hydrofilni funkéni skupiny k plvodni latce. Podle charakteru latky a zejména
atakované skupiny mlze probé&hnout nékolik reakci:

= glukuronidace - konjugace -COOH nebo -OH skupiny s kyselinou glukuronovou,
= acetylace - izoniazid, sulfonamidy, anilinové derivaty,
= polymorfismus v acetylaze Cini problematickou Ié¢bu tuberkuldzy izoniazidem
konjugace s glycinem - kys. acetylsalicylova, kys. nikotinova,
konjugace s glutathionem - epoxidy, nitroslouceniny, kys. etakrynova,
tvorba éterickych sulfatl - minoritni drdha fenolickych sloucenin.

Indukce enzymatické aktivity

Zvyseni aktivity biotransformacnich enzymd, plisobenim xenobiotika. Slouzi jako ochrana organismu pred
chemickym stresem. Zavisi na dévce induktoru. Indukovat Ize zejména CYP oxidazy, tento jev mUze byt podkladem
farmakologické tolerance.
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Fenobarbitalovy typ indukce ZvysSuje se zejména aktivita CYP 2B1, 2B2, 3A1, 3A4 a podrodiny 2C. Je zvySovan
metabolismus fenobarbitalu (autoindukce) a dalSich latek (heteroindukce), napft. tolbutamidu, kortizolu a kumarinu.
Obvykle stoupd i hmota jater.

Benzpyrenovy typ indukce ZvySuje se aktivita CYP 1A1, 1A2, glutathiontransferdzy, ALA-syntdzy a jinych
enzymU. Kromé benzpyrenu se zvysSuje i metabolismus napf. 3-metylcholanterenu. Hmota jater stoupé jen
nepatrné.

Neindukovatelné enzymy Nékteré enzymy nelze indukovat. Patfi mezi né napr. CYP 2D6.
Inhibice enzymové aktivity

Snizeni aktivity biotransformacnich enzymu v dUsledku jejich interakce s xenobiotikem. mdéze dojit aZ k jejich Gplné
deaktivaci. Projevy intoxikace se mohou objevit jiz nékolik hodin po podani latky. Kompetitivné inhibuji napf.
fluorochinolony CYP 3A4, chinidin heteroblokuje CYP 2D6 a cimetidin a ketokonazol mohou blokovat vice enzym
ireverzibilni vazbou na hemové Zelezo. Nékdy se blokady enzym( i vyuziva, napr. blokdda xantinoxidazy
allopurinolem v terapii dny nebo blokdda aldehyddehydrogendazy disulfiramem jako soucdst terapie zavislosti na
alkoholu.

Klasifikace enzymi podle IUBMB (International Union of Biochemistry and Molecular
Biology)

Biotransformacni reakce xenobiotik jsou katalyzovany rliznymi enzymy. Nejdllezitéjsi je oxidace na enzymatickém
systému P450. Jsou popsany stovky rGznych enzyma v rliznych Zivocisnych i rostlinnych druzich.

Distribu¢ni objem latek

Hlavni skupina enzymu Oxidoreduktazy Hydrolazy |Isomerazy Transferazy Lyazy Lygazy
. Esterazy
Dehy,drogenazy Glykosydazy Acetyl- Dekarboxylazy
Oxidazy 7 . p
. Peptidazy Racemazy |Methyl- Aldolazy
Reduktazy D s . B < .
. N Thiolazy Epimerazy |Sulfo- Hydratazy Synthetazy
Podskupiny Peroxidazy . . p .
Katalaz Fasfatazy Isomerazy |Fosforyl- Dehydratazy |Karboxylazy
y Amidazy Mutézy Transketoldzy | Synthazy
Oxygenazy

Damindzy Transaldolazy | Lyazy
Ribonukleazy

Hydroxylazy
Enzymaticka katalyza biotransformaci I. faze

= NejdUlezitéjsi enzymy katalyzujici reakce 1. faze predstavuji Bunécné organely:
hemoproteiny vykazujici charakteristické maximum pfi 450

nm - cytochrom P450 - odpovidé za oxidaci asi 75 % Dty bilipid. membrina
[éCiv. / 3 . ‘\ \\\

= Cytochrom P450, smiseny enzymovy systém oxidazovy, je £ IRoCRImdrE s
lokalizovéan na membranéch endoplazmatického retikula, - ) — )
mitochondrii ¢i jadra, tj, na membranach mikrosomda - £ peroxisom
mikrozomalni enzymy. Existuji jako izoenzymy s rliznou = O»-_____ -
sekvenci aminokyselin a s rozdilnou substratovou g ) ' [7 Jadro
specificitou. g ER"U D /

= volné rozpustné enzymy - lysoenzymy .

= tfi hlavni genetické rodiny metabolizujici 1é¢iva v jatrech \E/

jsou: CYP 1, CYP 2, CYP 3
= desitky izoenzym P450: napr. CYP1A1, CYP1A2, CYP2CO...
= specificita metabolismu - dlezité subtypy P450 a priklady substratd

P450 PFfevazujici lokalizace Priklady substratu
CYP1AB jatra kofein, theofylin, paracetamol
CYP2C9 |jatra ibuprofen, warfarin
CYP2C19 |jatra diazepam
CYP2D6 | jatra, mozek, plice kodein, tricyklickd antidepresiva

CYP2EL |jatra, plice, CNS, srdce, kostni dren alkohol
CYP3A4 |jatra, G, ledviny, plice, CNS, lymfocyty erythromycin, nifedipin

= nékterd xenobiotika vyvolavaji zvySenou enzymatickou aktivitu - indukci

= jind xenobiotika naopak enzymatickou aktivitu tlumi - inhibuji. napr. chronicky abuzus ethanolu vede k indukci
CYP2E1 - rychlejsi metabolismus |éCiv

= P450 a biologicka variabilita u Zivocichl - vyznam vybéru experimentalnich zvirat pro testovani toxicity
novych léciv pro humdanni uziti.

= interindividudlIni variabilita uvnitf druhu - geneticky polymorfismus enzym{ - rychli a pomali metabolizatofi -
potencialni vznik nezadoucich Gcinkd

= proménlivost mnozstvi enzymu ve tkanich v pribéhu zZivota jedince

nékteré biotransformacni reakce jsou na systému P450 nezavislé


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Organely.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Fenobarbital
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Tolbutamid&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Kortizol
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Kumarin&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Fluorochinolony
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Chinidin&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Cimetidin
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Ketokonazol&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Allopurinol&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Dna_(arthritis_uratica)
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Disulfiram&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Xenobiotika&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Cytochrom_P450
https://www.wikiskripta.eu/w/Endoplazmatick%C3%A9_retikulum
https://www.wikiskripta.eu/w/Mitochondrie
https://www.wikiskripta.eu/w/J%C3%A1dro
https://www.wikiskripta.eu/w/Aminokyseliny
https://www.wikiskripta.eu/w/Ethanol

= oxidativni deaminace rady nox (amfetamin) vyZaduje monoaminooxiddzy (MAO); nachdzi se uvnitf bunék

vazané na povrch mitochondrii, v ER, v nervovych zakoncenich, v jatrech, ve stfevnim epitelu

= ethanol je metabolizovan rozpustnym cytoplazmatickym enzymem alkoholdehydrogenazou vedle

mikrosomalni oxidazy CYP2E1

= plazmatické esterdzy zpU@sobuji hydrolyzu nox, jako jsou napf. prokain ¢i kokain. Nachazeji se v cytoplazmé v
mnohych tkanich, v mikroflére Gl traktu.

cytochrom P450 zavislé procesy

Cytochrom P450 nezavislé procesy

alifaticka hydroxylace
aromaticka hydroxylace
epoxidace dvojné vazby
N. O. S. - dealkylace

N. S. P. - oxidace
deaminace

oxidace primarnich, sekundarnich,tercidrnich amind
oxidativni deaminace, desulfurace

dehydrogenace (alkohol)

redukce azo, nitro, karbonylsloucenin

hydrolyza amidg, ester(

Biotransformacni reakce Il. faze

reakce Il. faze - syntetické, konjugace nox ¢i metabolitl s endogennimi substraty - produkce velmi polarnich

metabolitd, schopnych eliminace

= endogenni substraty : glycin, glutathion, kyselina glukuronova, kyselina octova, kyselina sirova
= konjugacni enzymy:

1. glukuronidace - glukuronosyltransferdza (glukuronyltransferdza) - enzym lokalizovan v ER v blizkosti
systému cytochromu P450

2. sulfatace - sulfotransferaza

3. glutathion-S-transferaza

4. N-acetyltransferaza (cytozolovy enzym v rlznych tkanich)

5. methyltransferdzy - prenos methylu z S-adenosylmethioninu na vhodny substrat

Oxidace alkoholu
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Ethylalkohol

hydrofilni ladtka, snadné vstfebdvani (zaludek, stfevo)

rozpustnost v tucich - narkotické Ucinky

individualni projevy (muzi, zeny), abstinenti - chronicti alkoholici - adaptace CNS, tolerance
chronicka toxicita - postizeni CNS, srdce, jatra, ledviny - poskozeni hepatocytd, zpomalend eliminace
endogenni tvorba bakteridlni fermentaci potravy ve strevé (tisiciny promile)

postmortdlni vznik alkoholu, hnilobné procesy

Kinetika: rychlost vstrfebavani > rychlost eliminace Eliminace kinetika 0. radu, linedrni kinetika

Metabolismus

= 2-10 % vstifebané davky se vylouci dechem a modi, vétSina se oxiduje v jatrech - enzymy ADH (60-70 %),

MEOS

Oxidace nenasycenych vazeb
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Biotransformace kokainu
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Znalosti o biotransformaci

= vyvoj a optimalizace toxikologické metody

= interpretace toxikologickych nalez(

= poznani mechanismu plsobeni xenobiotik pro Gc¢innou Ié¢bu chorob a intoxikaci, omezeni nezddoucich G¢inkd
[&Civ

farmakokinetika i dynamika: individuaIni odchylky (geneticky zéklad, zdravotni stav, vék, pohlavi)

Gc¢inky ovliviuje davka, frekvence davek, zplsob aplikace, kombinace nox (inhibice ¢i indukce enzym) aj.
neocekavané projevy - Sokové, komatdzni stavy

posouzeni toxikologickych néalezd, interpretace - komplexni hledisko s ohledem na okolnosti pripadu

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky
» Cytochrom P450
= Osud xenobiotik v organismu
= Toxicita, u¢inky nox
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