Biotranszformacio



A biotranszformacio folyamata

. Elokészito 1. fazis: konjugaciora alkalmas molekulak
kialakitasa, 90 %-ban monooxigenazok katalizaljak

Il. Konjugacios 2. fazis: a reaktiv molekulakhoz valamely
altalaban vizoldhato molekula kotése

I1l. Transzport 3. Fazis: a vizoldékonnya tett molekula
transzportja a sejtbol

A mar vizoldékony molekula a vérpalyan Keresztiil a vesébe jut,
majd a vizelettel uriil, vagy a bélbe jut és a széklettel uriil.



Természetes szubsztratok?

Feltehetoen szignalmolekuldk

A gyogyszerek a szignaltranszdukciot is befolyasoljak

Transzkripciosan aktival6édo enzimrendszer (alacsony K
Enzimindukci6 alapja: novényvilag
Sok gyogyszer nOvenyi eredetl

Kaktuszok ¢s muslicak a Sonora sivatagban

Koordinalt enzimindukci6



Biotranszformacios enzimek polimorfizmusa

1. Reakciosebesség (gyogyszer inaktivalodas)

2. Gyodgyszer-enzim komplex 1étrejotte (vagy 1étre nem jotte)

polimorfizmus

RN

Gyorsan atalakito Lassan metabolizalo
Adott gyogyszer Toxikus mellékhatasok

hatastalansaga



Uj gyogyszerek fejlesztésénél szempont, hogy polimorf modon
bomlik-e le?

-Ultrarapid (UM) hatastalan
-Extensive (EM) TG

-Intermediate (IM)

-Poor (PM) toxikus

Adverz (ellentétes) gyogyszerhatasok

100 000 beteg/¢v adverz drog halalozas
1994 USA-ban 5. vezetd halalok



Reaktiv intermedier képzodés

1. Fokozott CYP aktivitas
2. CsoOkkent konjugacio

Sok CYP 1smert, de a gyogyszerek 95%-a 5 enzimen keresztil
bomlik le. A CYP-ek 40%-anak polimorfizmusa ismert

-CYP3A4/5
-CYP2E1
-CYP2D6
-CYP2C19
-CYP2C9



CYP2D6, triciklusos antidepresszansok (haloperidol)

PM esetén: 44% adverz hatas

EM esetén: 20% adverz hatas

CYP2C19, K-vitamin cilust gatlo antikoagulansok (omeprazol,
diazepam szarmazekok)
PM gyakorisaga
azsialaknal 20%

kaukazusiaiaknal 2%



2. Fazis enzimzavarok

Legnagyobb jelentoség: UGT1A1

80% hemoglobin
pilirubin <
20% mas hem tartalmu fehérje (CYP,
trp pirrolaz, katalaz)
bilirubin UGT1AL

bilirubin glukuronid
MRP

a
<«

expresszio zavar: hiperbilirubinémia
epe



Albuminhoz kotodve szallitodik >albumin telitodik

/ (300 M)

verszintje megno —_—

ver-agy gaton atjut

agysejt, gliasejt karosodasa:
kernikterusz



1. Gilbert-kér

Populacid 5-6%-a érintett, szérum bilirubin: 60 uM alatt.
2. Crigler-Najjar szindroma

Ket eltero klinikail forma

l. bilirubin 340 uM felett: azonnali majtranszplantaci6 a
sziiletést kovetden

11. bilirubin 60-340 uMkezelheté UGT induktorokkal: pl.
fenobarbitallal

3. Dubin-Johnson szindroma

Harmadik fazis betegség: MRP2 hianya okozza



Biotranszformacio és kémiai karcinogenezis

A fazis I intermedierk nem mindig alakulnak tovabb: konjugalddnak

A két fazis egyensulyanak megbomlasa miatt

Drogmetabolizmus enzimek indukcios zavara

v

Konjugacios zavarok: pl. kofaktorellatas zavara miatt

l

Intermedier anyagcsere kapcsolat: glukuronidacio a
glikogénszinttol fiigg

GSH ellatas: fontos fazis I reakciok sordn képzddd elektrofil
intermedierek esetén

I Ha nincs GSH: adduktképzés (DNS, RNS, fehérje)



xenobiotikum
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Apoptozis: lehull (falevél, viragszirom)

1. A sejt zsugorodik, felszine felholyagosodik
2. Magja kisebbedik, kromatinallomanya kondenzalodik

\

3. Sejtmaghartya red6zodik, majd feltoredezik

Kozben a sejtmembran €s az organellumok épen maradnak

4. Sejtmembrannal hatarolt apoptotikus testekre esnek szet




Extrinsic pathwayTN Fa, FaS L,
TRAIL

Death receptors
(e.g. TRAILR and FAS)

ROS,
RNS

Pro-caspase-8 and
pro-caspase-10

Intrinsic pathway

Intrinsic lethal stimuli:
DNA damage, ER stress,
hypoxia and metabolic stress
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Erastin,Sorafenib
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Névadas: Desferroxamin, EDTA
gatolta

Transferrin-Fe3*
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Nagy dozisu acetaminofen kezelés kivaltotta extrém GSH csokkenés
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Serult APAP NAPQ

mitokondrium
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Nagy dozisu APAP kezelés

* Jelentds GSH deplécio
» Megelozheto N-acetil cisztein

kezeléssel
« APAP, NAPQI fehérje addukt

képzodes (mitokondrialis feherjek)
e 60%-kal csokkent GPX aktivitas

» Kaszpaz fliggetlen sejthalal

Ferroptozis

 Erastin kezelés - jelentds GSH
deplécio

* Megelozheto N-acetil cisztein

kezeléssel

Markéans lipidperoxidacio

* GPX4 kiitése kivaltja

* Kaszpaz fuggetlen sejthalal

Kiilonb6z6 ferroptozis, nekroptozis gatloszerek és antioxidansok hatasa
acetaminofen kezelt primer egér hepatocitak életképességére
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0 mM APAP

10 mM APAP
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20 mM APAP



