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Endobiotikumok: endogéen vegyuletek, amelyek nem
tudnak lebomlani és energiat szolgaltatni a sejtben.
Rendszerint hidrofob, kis vizoldékonysagu anyagok,
ezert konnyen felhalmozddnak és mergezove valnak.
(pl. koleszterin, szteroid hormonok, katekolaminok,
hem, eikozanoidok stb.)

Xenobiotikumok: hasonlo természetl exogén
vegyuletek.

(pl. a taplalek termeszetes — foleg novenyi eredetu
osszetevoi; tartositoszerek, rovarirto-, novenyvedo-
szerek, gyogyszerek, kornyezetszennyezo anyagok
stb.)



Biotranszformacio: azon biokémiai reakciok és
transzport folyamatok osszessege, amelyek a
xeno/endobiotikumokat inaktiv és rendszerint
vizoldékonyabb — kiuritésre alkalmas — molekulakka

alakitjak.



A biotranszformacio fazisai

Xeno- endo- .
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El6készités — I. fazis
cel: funkcios csoportok (-OH, -NH,, -SH, -COO- stb.) létrehozasa

(" *hidroxilacio

aromas, alifas, nitrogén
«dezalkilacio (N-, S-, P)
*dezaminacio

oxidacio -
*N-, S-, P- oxidaciok
*S-kicserélés
eepoxidacio Enzimek:
\_°*€gyebek —_—
[ +azo redukcio monooxigenazok
redukcio *nitro redukcio dioxigenazok
diszulfid redukcio dehidrogenézok

\ regyebek hidrolazok

hidrolizis -észterek
eamidok
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Monooxigenalas



Citokrom P450 enzimek

hemet tartalmazo feherjek

a kevert funkcioju oxigenaz elektron-
transzfer rendszer terminalis tagjai

a sima felszint endoplazmas retikulumban
talalhatok (minden sejttipusban)

NADPH-t hasznalnak monooxigenalashoz

széles a szubsztratskalajuk (csekely a
specificitasuk)

jelentos polimorfizmust mutatnak
indukalhatok
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Citokrom P450 monooxigenaz es
P450-reduktaz

NADPH, . E-FAD ~ ,E-FMNH, - O, __ A-H
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A P450 gen szupercsalad

Nomenklatura:
CYPCsalad/Alcsalad/Gén
Csalad =1, 2, ...150

— ~40% aa hasonldsag

Alcsalad = A, B,...H...

— 55-65% aa hasonlésag

Gen=1,2.10......

— >97% aa hasonldsag (polimorfizmus)

CYP3A4*15A-B

csalad _ izoenzim
>40% szekvencia- ,
homoldgia alcsalad

>55% szekvencia-
homologia

allel



Citokrom P450 enzimek

A CYP izoenzimek f6leg a majban expresszalddnak

cvpops  CYP distribution
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CYP 2E1 16%
13%
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Az elso fazis biologiai/farmakologiai
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Il. Fazis

Konjugacio



Glukuronidacio
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endobiotikum
xenobiotikum
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Szulfatalas
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Glutationos konjugacio
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Aminosavas konjugacio
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Acetilalas
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Phase | Phase Il

CYP1B1
CYP2AB"
CYP2BB

CYP2C8/9"
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CYP1A1/2
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Figure 1-3. The proportion of drugs metabolized by the major phase I and phase Il enzymes.

The relative size of each pie section indicales the estimated percentage of phase | (lefi panel) or
phase Il (right panel) metabolism that each enzyme contributes to the metabolism of drugs based on
literature reports. Enzymes that have functional allelic variants are indicated by an asterisk. In many
cases, more than one enzyme is involved in a particular drug’s metabolism: CYP, cytochrome P450;
DPYD, dihydropynmidine dehydrogenase; GST, glutathione S-transferases: NAT, N-acetyliransferases:
ST, sulfotransferases; TPMT, thiopurine methyltransferase; UGT, UDP-glucuronosyltransferases,



lll. Fazis

kiurités
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citoplazma

.........

.
nukleotidkotd domének (NBD)
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A gyogyszermetabolizalé enzimek
polimorfizmusarol
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A koleszterin koleszterin
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A biotranszformacios enzimek
transzkripcios szintli szabalyozasa



Ligand altal aktivalt
transzkripciés faktor

Aromas szénhidrogének =——> CYP-ek, UGT-k és
—> | mas biotranszformalo

ROS/elektrofilek/antioxidansok —» Nrf2 fehérjék indukcidja
Fenobarbital > CAR l
Rifampicin > PXR Xeno/endobiotikumok

detoxifikalasa
Fibratok >

Endobiotikumok
Dexametazon > homeosztazisa

AhR, Ah-receptor; CAR, konstitutiv androsztanreceptor; GR, glukokortikoidreceptor;
Nrf2, magi ,erythroid-related” faktor 2; PXR, pregnan X receptor;
PPARa, peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor a

Bock KW. Biochemical Pharmacology 2011, 82(1): 9-16



Citoplazma
Ligand
ROS,
elektrofil vegy.-ek :;‘11-
l | Maf | UGTs,
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T
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Nrf2 lebontasa ARE/EpRE

ARE/EpRE: ,,antioxidant/electrophile response element”,
XRE/DRE: ,,xenobiotic/dioxin response element” NQO: NAD(P)H:kinon oxidoreduktaz



AH: poliaromas szénhidrogén

halogénezett AH

(Ezek némelyikét nem
tudjak atalakitani a
biotranszformacios
enzimek.)

(A o
©®©©

metilkolantrén (MC)

Cl 0 Cl
Cl 0 Cl
TCDD (dioxin)

C1

o0y

benz[a]pirén (BaP)

cl1 @ cl
cl @ i cl
TCDF

C1

tetraklorobifenil (PCB)



Cl O Cl _ .
10 Dioxin
Cl O Cl
El6szor szennyezédésként fedezték fel a

lombirté vegyi fegyverben (Agent Orange), a
vietnami haboruban (1964-73).

teratogén

anenkefaliat, szajpadhasadékot, gerinczarodasi
zavart, abortuszt okoz, ami a reténsav-
metabolizmus zavaranak kovetkezménye
antiosztrogén

felgyorsitja az 0sztrogénlebontast
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