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BIOTRANSFORMACE:

zména chemické struktury latky plsobenim Zivého organismu,
katalyza biotransformace pusobenim enzymu

= VétSina enzymii vazana v hepatocytech

= Tvorba metabolitl s riznou farmakologickou potenci &i toxicitou

= Metabolity inaktivni i aktivni (napr. metabolity methanolu, parathionu
jsou vice toxické nez ptvodni forma)

= Tvorba metaboliti v jatrech, v gastrointestindlnim Ustroji, ledvinach i
plicich - zdleZi na zpusobu aplikace. Jatra umozriuji
.first pass metabolismus”, tj. predsystémovou biotransformaci
nox. Usnadnéni vyluCovani polarnéjsSich produktti
metabolismu.

Vliv polarity a ionizovatelnosti latek:

= Hydrofilni, polarni Ci ionizovatelné latky - z velké casti vylucovany
ledvinami v pivodni formé.

= Lipofilni noxy - podléhaji extenzivnimu metabolismu
Jsou reabsorbovany do krve z glomerularniho filtratu ledvin a
transformovany na polarnéjSi metabolity, aby tyto mohly byt
vylou¢eny moci. Lipofilni latky podléhaji enterohepatalnimu
metabolismu a castecné se vylucuji stolici.
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Biotransformacni reakce a jejich konvencni déleni

>Reakce I. faze, reakce nesynteticke
>Reakce IT. faze, reakce synteticke

Reakce I. faze, nesyntetické -

reakce oxidacni, v mensi mire reakce redukcni a hydrolytické

Reakce IT. faze, syntetické -
reakce poldarnich funkénich skupin
puvodnich forem ¢&i metaboliti

I. faze s endogennimi substraty -
napr. s kyselinou glukuronovou,
sirovou, s glycinem, s glutathionem
MozZné jsou také acetylace amind.
Reakcemi II. fdze se maskuji
funkéni skupiny hydroxylove,
karboxylové, aminové aj.

Typickd je konjugace glukuronové
kyseliny se skupinami hydroxy Ci
karboxy za tvorby polarnich
glukosiduronat-glukuronidd.

Mozny osud xenobiotik v organismu

Xenobiotika vorganismn
Lipofilni, stabilui | Lipofilni nestabilui | Poliwni ‘ Hydrofil
Alknnulace
v tukove tlemd,
tvorha depa
|
Reakce faze I:
Oxidace
Redukce
Hydvolyza
Realice faze IT:
Kojugace

!

Biliarm vylucovam

=— Krevmi drkulace —= Renalm vylucovam
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Klasifikace e

U podle TUBMB

Klasifikace enzymu podle TUBMB
(International Union of Biochemistry and Molecular Biology)

Biotransformacni reakce xenobiotik jsou katalyzovany riznymi
enzymy. NejduleZitéjSi je oxidace na enzymatickém systému P450.

Jsou popsdny stovky raznych enzymu v ruznych ZivoliSnych i
rostlinnych druzich.

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

Reduktazy Peptidazy | Isomerazy |Glucosyl- Hydratazy

Peroxidazy Tuolazy Mutazy | Sulfo- Delwydratazy

Katalazy Fosfatazy Fosforyl- Synthazy

Oxygenazy Anndazy Transketolazy| Lyazy

Hydroxvlazy Deanunazy Transal dolazy

Fibonukleazy
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Enzymatick# katalyza biotransformaci I. faze

NejdulezitéjSi enzymy katalyzujici reakce 1. faze predstavuji
hemoproteiny vykazujici charakteristické maximum pri 450 nm -
cytochrom P450 - odpovida za oxidaci asi 75% léciv

Cytochrom P450, smiSeny enzymovy systém oxidazovy, je lokalizovan na
membranach endoplazmatického retikula, mitochondrii i jadra, tj, na
membrdnach mikrosomi - mikrozomdlni enzymy. Existuji jako izoenzymy
s ruznou sekvenci aminokyselin a s rozdilnou substratovou specificitou
Volné rozpustné enzymy - lysoenzymy

Buné¢cne organely:

bilipid. membrana

N

lysozom

™
peroxisom

jadro

cytoplazma
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Enzymaticka katalyza biotransformaci I. faze

Tri hlavni genetické rodiny metabolizujici l1éCiva v jatrech jsou:

Desitky izoenzymi naprr. CYP1A1; CYP1A2, CYP2C9.....
Specificita metabolismu - duleZité subtypy P450 a priklady substratu
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 Zivolichli - vyznam vybéru experimentdlnich
zvirat pro testovani toxicity novych |éciv pro humanni uziti.
Interindividudlni variabilita uvnitf druhu - geneticky polymorfismus enzymi
- rychli a pomali metabolizéri - potenciondlni vznik neZddoucich déinkd
Proménlivost mnoZstvi enzymu ve tkénich v pribéhu Zivota jedince
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Enzymatickd katalyza biotransformaci I. fdze

Neékteré biotransformacni reakce jsou na systému P450 nezavislé:

% Oxidativni deaminace rady nox (amfetamin) vyzaduje
monoaminooxidazy (MAO). Nachazi se uvnitr bunék vazané na povrch
mitochondrii, v ER, v nervovych zakoncenich, v jatrech, ve strevnim
epithelu.

» Ethanol je metabolizovdn rozpustnym cytoplazmatickym enzymem
alkoholdehydrogendzou vedle mikrosomalni oxiddzy CYP2E1

< Plazmatické esterdzy zpusobuji hydrolyzu nox, jako jsou napr.
prokain Ci kokain. Nachazeji se v cytoplazmé v mnohych tkanich, v
mikroflore GI traktu.

Cytochrom P450 z:avislé procesy | Cytochrom P430 nezavislé procesy
ahfaticka hydroxvlace oxidace prumarnich, selamdamicly, teraarmich anunt
aromaticka hydroxylace oxidatrvin deanmnace, desulfurace

epoxidace dvoné vazby dehydrogenace (allohol)

N, 0,5 - dealkylace redukee azo, mtro, katbonylslou¢emn

N, S, P - oxadace hydrolyza anmdu, esterty

deannnace
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Biotransformadni reakce IT. faze

Reakce II. faze - syntetické, konjugace nox &i metaboliti
s endogennimi substraty - produkce velmi polarnich metabolitd,
schopnych eliminace

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

Konjugacni enzymy:

a) Glukuronidace - glukuronosyltransferaza (glukuronyltransferaza)
Enzym lokalizovdn v ER v blizkosti systému cytochromu P450

b) Sulfatace - sulfotransferaza

c) Glutathion-S-transferaza

d) N-acetyltransferdza (cytozolovy enzym v ruznych tkanich)

e) Methyltransferdzy - prenos methylu z S-adenosylmethioninu na
vhodny substrat
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Schéma biotransformace chlorpromazinu
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layselina salicylurova
(salicvloglyan)

leyselma acetylsalicylova kyselma salicylova

O - glukosiduronat (typ esteru)



mortin - 3,6 - O - diglukosiduronat




Biotransformace heroinu, kodeinu

GelE

I
H,C-C-0O
heroin 6-O-monoacetylmortfin
o / \
o 6-O-monoacetylmorfin-

' N-CH, 3-glukosiduronat

HO
/ morfin \

morfin-3-glukosiduronat
morfin-6-glukosiduronat
morfin-3,6-diglukosiduronat

kodein

kodein-6-glukosiduronat
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Biotransformace kokainu

\\ _O— CH2 CH, \\ _O-— CH3
Di 2 > QX 2 o
kokaethylen norkokain
(0) (0)
\_ _0O—C O
H,C—N o0 H,C-N C-OH
H (||) H I
O/C\ O/C
H H
kokain benzoylekgonin
(0) (0]
N /O_C N /O_C
H,C—N c H3 H,C—-N C H3
o= Ja s}
OH OH
H H
methylester ekgoninu ekgonin
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Biotransformace methamfetraminu

OH y H H
- N-C N-C
. C<HS_ ©/\( % ©/\( & glukosiduronaty
CH, CH, HO CH, sulfaty

efedrin methamfetamin 4-hydroxy-methamfetamin

OH N
NH, ©/\( NH, ©/\( i glukosiligronéty
C sulfaty
CH, CH, HO i

norefedrin amfetamin 4-hydroxy-amfetamin

NH-OH
©/Y 0
C
H, 0 COOH If{/\ 0T

fenylaceton kys. benzoova kys. hippurova
glukosiduronaty
sulfaty
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Biotransformace delta-9-THC

CH, CH,-OH

P - O
e O i O
O CSH11 O CSHII

H,C BLE
THC 11-hydroxy-THC

Y

COO-glukosiduronat COOH

‘ O-glukosiduronat ‘ OH
hee L0
@) C.H,, O CH,,

H,C H,C
9-karboxy-THC-mono/diglukosiduronat 9-karboxy-THC
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" nordazepam




CHo CONH

T-aminoflunitrazepam T-acetamidoflunitrazepam

H-

koniugace

J-hydrozyflunitrazepam



A THC
B THC-COOH
> 11-0H-THC

‘smoking
interval




SOUHRN - VYZNAM ZNALOSTE O BIOTRANSFORMACT

>vyvoj a optimalizace toxikologické metody

> interpretace toxikologickych ndlezi

> pochopeni mechanismu ptsobeni nox

> spravnd lécba otrav

> Ucelnd terapie chorob, omezeni neZddoucich ucinkd léciv

Poznatky o biotransformaci, farmakokinetice, dispozici nox v organismu -
interpretace ndlezili v souboru vzorkiu vySetrovaného pripadu - posouzeni
zastoupeni plvodnich forem a metabolitl s ohledem na:

= aplikovanou noxu, jeji identifikaci

= zplsob aplikace

= dobu aplikace

= davku ......

Individuelni odchylky dle genetické dispozice, stari, zdravotniho stavu aj.:

= ve farmakokinetice (tvorba metabolitl, jejich pomér v éase)

= ve farmakodynamice (odchylky Gcinku)

Pozorlll

U stavii preddvkovani nebo u kombinovanych otrav, komatézni stavy - zmény
farmakokinetiky i farmakodynamiky, moZné vysyceni enzymii, moZnd inhibice i
indukce, pozménény metabolismus proti terapeutickému rezimu
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