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JED-NOXA-DROGA -XENOBIOTIKUM

Latka, kterd po vstrebdni do krve vyvola chorobné
zmeény v organismu
Toxické Ucinky: a) prechodné

b) trvale poskozujici

c) fatalni

Vzdjemné plsobeni jedu a organismu:
FARMALODYNAMIYA - co déla jed s organismem
(Ucinky)

FARMALOKINETIZA - co déla organismus s jedem
(toxikologické analyzy)

M. Balikova: Osud xenobiotik 2011 2



Osud drogy v organismu

Sekvence procesu - fazi :

1) Aplikace - zpusoby poddni:
Inhalace - Siiupani - Injekce - Per os -
Dermalni....

1a Pripadné uvolnovani vazané aktivni slozky v lécivu

2) Rzsorpce. Vstiebani do krevniho obéhu

3) Distrioucz - mezi krvi a thanémi a naopak

4) Biotransformacz - preména chemické struktury,
tvorba metabolitl aktivnich i inaktivnich

9) Eliminacz
Vyluéovaci cesty - souvislost s polaritou latky
Ledviny - Stievo - KiZe - Sliny - Plice - Vlasy -
Nehty
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Vyskyt noxy/metabolitu v organismu,
tj. dispozici ovliviiuji procesy:

> Absorpce

» Distribuce

> Metabolismus - biotransformace
> Eliminace - exkrece

Absorpce noxy - pasivni difuzi nebo
aktivnim transportem

Ryenlost a absorbovany podil - zplsob poddni:

a) Intravenézni - rychlé a Uplné vstifebani (100%)
b) Plicni inhalace - rychlé a redukované vstiebani
c) Parentalni podani - absorpce ze tkani - prokrveni
d) Perordlni - first pass efekt
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Mira absorpce xenobiotik

v zazZivacim traktu

1) Vliv pH prostredi na absorpci noxy
2) Absorpce podle acidobazickych viastnosti noxy

Zaludek pH 1 - |< 5 m? |kyselé latky
3 (aspirin)

Tenkeé pH 5 - 200 m?
strevo S; |7

Tenké pH 7 - |< 5 m?
strevo S, |8

Tlusté pH 7 - | < 5 m? |baze (efedrin)
strevo 8
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Absorbovany podil noxy -
v souvislosti se zplisobem aplikace

Slodostupnost - Bioavailability
Podil (%) absorbované noxy do krevniho obéhu pri

uréitém podani v nekoneéném case vzhledem K i. v.
podani (100%)

LLirst pass metaoolismus™ - First pass efrzer
Podil noxy, ktery se dostane do jater drive nez do
krevniho obéhu a je metabolizovdn drive, neZ vykaze
farmakologicky uUcinek - sniZzeni biodostupnosti
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abolismus™ - First [

orba metabolitu pfi podani c
subkutannim podani (sc.)




Distribuce - 1
Model tela jako soubor komparimenitl
Distriouce zavisi na:

»Polarité a velikosti molekuly noxy
»¥azbé noxy a metaboliti na proteiny plazmy
»Stupni ionizace pri pH plazmy
>Prokrveni tkani, transport noxy
>Rozdéleni mezi krev a tkané - obsah vody tkani
Napr.
= Alkohol pronika rovnomérné do vody v celém téle

» Warfarin md silnou vazbu na bilkoviny plazmy a
nachadzi se jen v plazmé a extraceluldarni rekufme
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TKAN % vody
sval 76
tuk 10
jatra 68
ledviny 83
plice 79
mozek 75
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Objem vody /1él.

hmotnost (1/kg)

plazma 0,04
krev 0,08
extracelularni voda |0,20
celkova télesna voda | 0,60
tuk 0,20-0,35

Podil celkové vody klesa
v pribéhu vyvoje jedince
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Distribuce- 2

Distribucni objem - hypoteticka veliina po
dosazeni distribucni rovnovdhy. Latky silné
vazané na proteiny tkani maji vysoky V, a
snizenou plazmatickou koncentraci

—

Vyq = D/cg nebo Vq = a/C
D - vstreband davka léciva, noxy (i. v. davka)
Co - pocateéni plazmaticka koncentrace ( po i. v. déavce)
(viz ddle odecet ze semilogaritmické kinetické krivky)

a - momentalni mnoZstvi noxy v téle
¢ - momentalni plazmaticka koncentrace
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Distribuéni objem latek

v,
(1/%g) Misto vyskytu l&civa
5 2Ustdava v plazmé

5-20 distribuce do

extracelularniho prostoru

20-40 | distribuce do viech télnich
tekutin

>40 depo v perifernich tkanich
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Eliminace -1

ina nox se metabolizuje v ja
moci. Ethanol se eliminuje pod
uplatiiuje prevainé kinetika 1.

-de/dt = k, . c

eliminacni polocas:




Eliminace -2

T

co\;éose0>>> T




Eliminace -3

Clzarancz - objem plazmy, ze které je noxa
odstranéna za jednotku Casu

[Cl] = [ objem/(hmotnost.cas) ]

Celkova clearance a clearance jednotlivych
orgdnl - zdvislost na zdravotnim stavu jedince

Latky vazané ve tkanich s vysokym V, jsou pri
dané clearanci dlouho eliminovany, maji dlouhy
locas
Ty = 0,893.Y,/C) nebo i, = Cl/Y,
SOUHRN - Dilezita farmakokineticka data:

%o Tz Vg, €
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Enterohepatalni cirkulace

Noxy a metabolity vylouéené zluci do strev jsou
znovu resorbovany, znovu projdou jatry do Zluce,
znovu do strev....

Opakovani tohoto cyklu se déje aZ do upiné
eliminace

Cirkulace prodluzuje setrvani noxy v organismu a
miZe prodiuZovat i zpoid'ovat toxické projevy

Noxy vykazujici e. c. jsou nalézany ve strevech i po
parentalnim podani (napr. opiaty, benzodiazepiny)
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Uvoliiovani ze tkani

Prokrveni tkani
Tukova tkan - malo prokrvena

Pomalé zpétné uvoliiovani akumulovanych nox do
krve

Prodlouzena eliminace

Pr.

Chronicky abuzus marihuany - depo v tuku -
dlouhodobé vylucovani metabolitu
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Souhrn - dispozice noxy v organismu

Aplikace Absorpce a distribuce

mo¢é
stolice

portalni

. metabolity
system

—2Zlué

oralni,
rektalni
perkutanni
—— p— ; Y. | mlééne a potni ,
intravenozni €ap mléko, pot
ey Zlazy

intra-
muskularni
intratekalni
inhalace

vydychany
vzduch
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BIOTRANSFORMACE

zimzna chemicke strulctury latiy puso _r) sy
Ziyzno organismu, ;muJ/z.x vioTranstormace
olsovenim enzymu

—

v VétSina enzymi vdzdna v hepatocytech

v Metabolity s riznou farmakologickou potenci

v Metabolity inaktivni i aktivni - toxickeé

v Tvorba metaboliti v jatrech, v gastrointestinalnim

ustroji, ledvinach i plicich. Mira metabolismu
zdleZi na zplisobu aplikace.

v Jatra umoziuji . first pass metabolismus™, tj.
predsystémovou biotransformaci nox.
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/ Fydrofilni, polarni &i ionizovatelné latky
Jsou z velké casti vyluovany ledvinami
v puvodni forme

/ Linofilni noxy podléhaji extenzivnimu
metabolismu.

o) Jsou reabsorboviny z glomeruldrniho
filtratu ledvin do krve a fransformovan
na polarnéjsi metabolity, aby tyto mohly

byr vylouceny moéi. L

o) Lipofilni latky snadno podléhaji

enterohepatalnimu metabolismu a

castecne se vylucuji stolici.
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Biotransformacni reakce a jejich klasifikace
> Reakce I. faze, reakce nesyntetické
»>Reakce II. faze, reakce syntetické

Reakce I. faze, nesyntetické -
reakce oxidacni, v mensi mife reakce redukéni a hydrolytické

Reakce II. faze, syntetické -
reakce polarnich funkénich skupin plvodnich forem &i metaboliti

I. faze s endogennimi substraty - napr. s kyselinou glukuronovou,
sirovou, s glycinem, s glutathionem aj.

MoZné jsou také acetylace amind.

Reakcemi II. faze se maskuji funkéni skupiny hydroxylové,
karboxylové, aminové aj.

Typicka je konjugace glukuronové kyseliny se skupinami hydroxy éi
karboxy za tvorby polarnich glukesidurondti-glukuronidu.
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Xenobiotika vorganismu

T inofilr. stabilm

Lipofilnd nestubilni Polirni

l

Alnmulace
v tukove tkani,
tvorha depa

Reakeefaze I
Oxidace
Redukce

Hyidrolvza

|

Reakce faze IT:
Konjugace

|

Biliarmi vylucovam

<—— Krevni ditkulace ——= Renalm vvlucovani




Klasifik

l\ace
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nzymu podle I

U Me

(International Union of

=
=]

iochemistry and M

\olecular Biolo

av)

——t

Biotransformaéni reakce xenobiotik jsou katalyzovdny riznymi
enzymy. NejdileZitéj$i je oxidace na enzymatickém systému

P450. Jsou popsény stovky riznych enzymi v riznych

ZivociSnych i rostlinnych druzich.

Hlavmi | Oxidoreduktazy (Hydvolazy | Isomerazy |Tramsferazy | Lyvazy Ligazy
slapina
enzyii
Pod-  |Dehydrogenazy |Esterazy Racemazy |Acetyl- Dekatboxylazy | Synthetazy
skupiny | Oxidazy Glykosidazy | Epmerazy (Methyl- Aldolazy Karboxvlazy

Reduktazy Peptidazy | Isomerazy |Glucosyl- Hydratazy

Peroxidazy Tuolazy Mutazy  |Sulfo- Delwydratazy

Katalazy Fosfatazy Fosforyl- Synthazy

Oxyeenazy Anndazy Transketolazy| Lyazy

Hydroxvlazy Deanunazy Transal dolazy

Ribomlkleazy
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=N IZYM yaticka :ﬁJJ’JJ\/ZQ viotranstormaci I Taze

Nejdilezitéjsi enzymy kotalyzmucu reakce 1. faze predstovujl
hemoproteiny vykazujici charakteristické maximum pri 450 nm -
cyrochrom P450 - odpovidd za oxidaci asi 75% |é¢iv

Cytochrom P450, smiSeny enzymovy systém oxiddzovy, je lokalizovdn na
membréndch endoplazmatického retikula, mitochondrii éi jadra, tj, na
membrédndch mikrosomi - mikrozomdini enzymy. Existuji jako izoenzymy
s riznou sekvenci aminokyselin a s rozdilnou substrdtovou specificitou

Volné rozpustné enzymy - lysoenzymy

Bunécéne organely :

bilipid. membrana

Ivsozom
peroxisom

jadro

cytoplazma
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Enzymaticka kataly

yza biotransformaci I. faze

Tri hlavni genetické rodiny metabolizujici léciva v jatrech jsou:
CYP 1; CYP 2; CYP 3

Desitky izoenzymi P450: nap#. CYP1A1; CYP1A2, CYP2C9.....

Specificita metabolismu - dileZité subtypy P450 a priklady substréati

P450 Prevazujici lokalizace Priklady substrati
CYPL1A2 | jatra Fofewm, theofyln, paracetamnol
CYP2C0 Jatra Thuprofen, warfann

CYP2C19 | jatra Diazepan

CYP2Do Tatra, mozek, plice Eodem, tncyldicka anhdepresiva
CYP2EL Tatra, plice, CINS, srdce, kostd diren Alkohol

CYP3A4 Tatra, GL ledviny, plice, CNS, lyvimfocyty Erythronyyem, mfedipin

Neéktera xenobiotika vyvolavaji zvySenou enzymatickou aktivitu - indukci
Jina xenobiotika naopak enzymatickou aktivitu tlumi - inhibuji. Napr. chronicky
abuzus ethanolu vede k indukci CYP2E1 - rychlejsi metabolismus léciv

P450 a biologickd variabilita u Zivoéichli - vyznam vybéru experimentdlnich

zvirat pro testovani toxicity novych léciv pro humanni uziti.
Interindividudlni variabilita uvnitr druhu - geneticky polymorfismus enzymu

- rychli a pomali metabolizéri -

potenciondlni vznik neZddoucich d¢inku

Proménlivost mnoZstvi enzymu ve tkénich v pribéhu Zivota jedince
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Enzymaticka katalyza biotransformaci I. faze
Nékteré biotransformaéni reakce jsou na systému P450 nezdvislé:

< Oxidativni deaminace fady nox (amfetamin) vyZaduje
monoaminooxiddzy (MAO). Nachdzi se uvnitt bunék vdzané na povrch
mitochondrii, v ER, v nervovych zakonéenich, v jatrech, ve stievnim
epithelu.

< Ethanol je metabolizovdn rozpustnym cytoplazmatickym enzymem
alkkoholdehydrogendzou vedle mikrosomalni oxidazy CYP2E1

< Plazmatické esterdzy zplsobuji hydrolyzu nox, jako jsou napt.
prokain i kokain. Nachdzeji se v cytoplazmé v mnohych tkanich, v
mikroflofe 6I traktu.

Cytochrom P450 z:avislé procesy | Cytochrom P430 nezavislé procesy
ahfaticka hydroxvlace oxidace primarnich, selamdamich, teraarnich annm
aromaticka hydroxylace oxidatrvin deanmnace, desulfurace

epoxidace dvoné vazby dehydrogenace (allohol)

N, 0, 5 - dealkslace redukee azo, mtro, karbonylslou¢emn

N, 5, P - oxudace hydrolyza mmdi, esterti

deannnace
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Biotransformacnl reakce IT. faze

Reakce II. faze - syntetické, konjugace nox &i metaboliti
s endogennimi substrdty - produkce velmi poldrnich metabolitu,
schopnych eliminace

Endogenni substraty : glycin, glutathion, kyselina glukuronova,
kyselina octova, kyselina sirova

Konjugaéni enzymy:
a) 6lukuronidace - glukuronosyltmnsfemza (glukuronyltransferdza)

Enzym lokalizovdn v ER v blizkosti systému cytochromu P450

b) Sulfatace - sulfotransferdza

¢) 6Glutathion-S-transferadza

d) N-acetyliransferdza (cytozolovy enzym v riznych tkanich)

e) Methyltransferdzy - pienos methylu z S-adenosylmethioninu na
vhodny substrat
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Oxidace alkoholi

Wenohiotilo letab ':'lit,"rf:f
CH,-CH

trethannl

1sopropatol

HO-CH, -CH, -OH

ethylenglyion] glvdcolal debwyrd kymeling gvlcolow krselira ghymocylowa arseling &'aveloa




~al L )

ctnylalkonol
Hydrofilni latka, snadné vstitebavani (Zaludek, strevo)
»Rozpustnost v tucich - narkotické uUcinky

»Individuelni projevy, muzi-Zeny, abstinenti - chroni¢ti alkoholici -
adaptace CNS, tolerance

»Chronicka toxicita - postizeni CNS, srdce, jatra, ledviny -
poskozeni hepatocyti, zpomalend eliminace

»Endogenni tvorba bakteridlni fermentaci potravy ve stirevé
(tisiciny promile)
»Postmortalini vznik alkoholu, hnilobné procesy

Kinetika: rychlost vstiebavani > rychlost eliminace
Eliminace kinetika 0. radu, linearni kinetika

Metabolismus:

2-10% vstirebané davky se vylouéi dechem a moci, vétSina se
oxiduje v jatrech - enzymy ADH (60-70%), MEOS
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konjugace

| _CH,
CH,-CH,-CH,—N_
CH,

sulfoxidace

IO O
N Cl N Cl
| CH

CH, 3

| ~
CH,-CH,-CH,—N_ CH,-CH,-CH,—N{
CH, PRI I CH,
hydroxylace \ N-oxidace 0
N Cl

|
CH,-CH,-CH,—N_

CH,
chlorpromazin \

CH,

N-demethylace

di-N-demethylace



ormace II. f
Konjugace morfinu

HO CH

o ”—O
8]

HO
merfin - 3 - O - glikosiduronat HO
1. morfin - 3 - O - sulfat

o

HO

HS0—0 ™

morfin - 3,6 - O - disulfat

HO
mortin - 3,6 - O - diglukosiduronat

O
11 P o
HO. O, o0 H30,—0

morfin - & - O - sulfat
HO _H

CH
morfin - &6 - O - glikosiduronat




6-O-monoacetylmortfin

6-O-monoacetylmorfin-
3-glukosiduronat

morfin

morfin-3-glukosiduronat
morfin-6-glukosiduronat
morfin-3,6-dig

kodein-6-glukosiduronat



Biotransformace kokainu

kokaethylen norkokain

DX

kokain benzoylekgonin

methylester ekgoninu



~ansformace methamfet

E C E—C
HS o glukosiduronaty
CH, HO CH, sulfaty

efedrin methamfetamin 4-hydroxy-methamfetamin

N
H, CH, 0 CH, sulfaty

norefedrin amfetamin 4-hydroxy-amfetamin

fenylaceto S. benzoova s. hippurové

glukosiduronaty
sulfaty



CHo CONH

T-aminoflunitrazepam T-acetamidoflunitrazepam

H-

koniugace

J-hydrozyflunitrazepam
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Biotransformace delta-9-THC

CH,

Y

e O i O
CSH11 O CSHII

e O L
THC 11-hydroxy-THC
Y
COO-glukosiduronat COOH

‘ O-glukosiduronat ‘ OH

H,C H,C
9-karboxy-THC-mono/diglukosiduronat 9-karboxy-THC
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A THC
B THC-COOH
> 11-0H-THC

‘smoking
interval
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Znalosti o biotranstormaci:
v Vyvoj a optimalizace toxikologické metody

v Interpretace toxikologickych nélezi

v Pozndni mechanismu pusobeni xenobiotik pro ucinnou Iécbu
chorob a intoxikaci, omezeni nezadoucich uéinlu l&civ

Farmakokinetika i dynamika: individudlni odchyli neticky
zaklad, zdravotg? stav, vék, pohlavi) /lkey (ge ky

Uginky ovliviiuje ddvka, frekvence ddvek, zplisob aplikace,
kombinace nox (inhibice Ci indukce enzymu) aj.
Neocéekavané projevy - Sokové, komatézni stavy

Posouzeni toxikologick?ch ndlezi, interpretace - komplexni
hledisko s ohledem na okolnosti piipadu
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