BIYOTRANSFORMASYON |



llaclarin ve ksenobiyotiklerin cesitli doku ve organlarda enzimler aracihgiyla
ugradiklar kimyasal degisime “Biyotransformasyon” , olusan yeni maddeye
“metabolit” denir.

Metabolit, genellikle ana maddeden farkh farmakokinetik ve fizikokimyasal
ozelliklere sahiptir.

Biyotransformasyonda amag, ilacin polaritesini (sudaki ¢ozlinurlGgini) artirarak
atilmasini kolaylastirmaktir.

Biyoinaktivasyon / Detoksifikasyon

Biyoaktivasyon / toksifikasyon



Toksik etkili bir kimyasal toksik olmayan metabolitlere doniisebilir;
Epoksitler ----- Dihidrodiol tirevleri

Farmakolojik bakimdan farkli etkili ksenobiyotik/metabolit ;

Daha giuiglii farmakolojik etkiye sahip,

Kodein-------- morfin

Tamamen etkisiz metabolitlere dénisebilir.

Fenitoin ------- p-hidroksi difenil hidantoin



* Toksik etkisi olmayan bir ksenobiyotik toksik
metabolitlere donusebilir.

Metanol ---Formaldehit, formik asit

 Etkisiz bir madde ( prodrug) farmakolojik bakimdan
etkili metabolitlere dénusebilir.

* L-DOPA ---Dopamin



Biyotransformasyon Enzimleri ;
*Karacigerde parankimal hucrelerde (hepatositlerde)
*Intestinde mukoza hiicreleri
*Akcigerde Clara hicreleri, tip Il hicreler

* Bobrek proksimal tubulus hiicrelerinde



* Diger yapilar: Cilt, santral sinir sistemi,
plazma, eritrositler, agiz mukozasi, dis etleri,
plasenta gibi yapilarda da ilac metabolize eden
enzimler bulunur.



BIYOTRANSFORMASYON

A) FAZ | reaksiyonlari

Mikrozomal enzimler

Mikrozomal olmayan enzimler (Alkol ve aldehit dehidrojenazlar, MAO)
FAZ | reaksiyonlari (karma fonksiyonlu oksidazlar)

(Sitokrom P450 enzimleri)

-Oksidasyon (oksidazlar, monooksijenazlar, dioksijenazlar..)
-Rediksiyon (aldehitler-alkole, azo —primer aminlere; polarite artar)
-Hidroliz-kopma (ester ve eter bagi kopar)



B)FAZ Il reaksiyonlari-Konjugasyon

Glutatyon konj.
Glukuronik asit kon;.
Sulfat kon;.
Aminoasit konj.
Asetilasyon
Metilasyon

C) FAZ 111 reaksiyonlar
(transport proteinleri=tasiyici

proteinler) ATP dependent
transporter (e.g. MRP2)



1.0ksidasyon Reaksiyonlari :

Toksifikasyon ve biyoaktivasyon acisindan en
onemli reaksiyonlardir. (6rn; barbitliratlar sadece
oksidasyon ile detoksifiye olurlar. Bu yararl bir
sonuctur. Bu arada bircok ksenobiyotik, biyoaktivasyona
ugrayabilir.

Faz I'in en 6nemli reaksiyonlari oksidasyon
reaksiyonlaridir.



1. Mikrozomal enzimler

2. Sitozolik enzimler



Mikrozomal enzimler, o organi olusturan htcrelerin diz
endoplazmik retikulumunda yerlesmislerdir. Doku
homojenatina cesitli devirlerde santrifdj islemi
uygulanarak, endoplazmik retikulumun coktlrtlmesiyle
elde edilen pellete mikrozom denir. Mikrozom, hangi doku

olursa olsun elde edilebilir. (karaciger, bobrek, beyin v.b.).



* SER:smooth endoplazmik retikulum
* RER:rough endoplazmik retikulum

v’ Ultrasantriflij / CaCl, ile ¢oktlrilerek 10.000 devir/dak ile
de elde edilebilir.

v’ Sitozolik enzimler, 6rnegin; alkol, aminler, ksantinleri okside

eden enzimler gibi olabilir.
v’ Biyotransformasyon % 90 mikrozomal enzimlerle olur.

v % 10 sitozolik enzimlerle olur.



1.Mikrozomal Enzimler Aracilikli Oksidasyon :

En 6nemli enzim sistemi sitokrom P450 enzim
sistemidir. Bu sistemin karaciger disinda, insan viicudunda
yuzlerce tip izozimi mevcuttur. Hem proteinidir ve Fe*3
icerir. Bunun yaninda bir de FMO (flavin mono oksijenaz)

enzim sistemi vardir.
Mikrozomal enzimler ;
*CYP

*FMO
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Paso ler

Endojen madde

--Steroid
-- Prostaglandin

-- Lokotrien
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SITOKROM P450 (CYP450) ENZIMLERI
CYP-450 enzimleri, cok sayida enzimden ve onlarin izozimlerinden olusan genis
bir enzim ailesidir. Okaryot (gelismis organizmalar: bitki, hayvan, fungus..) ve
prokaryot ( bakteri, mavi-yesil algler) canli turlerinde 150 den fazla P-450
geninin varhigi saptanmistir.

isimlendirme:
CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 3A4...CYP, sitokrom P-45Q’yi ifade eder.
Sonraki sayl familya numarasi
Bunu izleyen harf alt familyayi
Daha sonraki sayi bu alt familyadaki bireysel enzimlerin numarasini gosterir.



Neden Sitokrom P
Karbon monoksit, CYP-450 enzimlerinin indirgenmis sekline kovalan
olarak baglanir ve oksidasyonu inhibe eder. Bu kompleks, absorpsiyon
spektrumunda 450nm’de bir pik spektrum gosterir.

llac metabolizmasinda énemli CYP450’ler:
CYP 3A4
CYP 2D6
CYP 2C9, CYP 19
CYP 1A1/2, CYP 2E1

CYP 1A2 :Antidepresanlar, ksantinler (teofilin, kafein), Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH), parasetamol, varfarin
CYP 2C9 :Oral antidiyabetikler, NSAIDs, fenitoin
CYP 3A4 :Antiandrojenler, antiaritmikler, antihistaminikler, anti
neoplastikler, benzodazepinler, eritromisinler, ergot bilesikleri,
hipolipidemikler, glukokortikoitler, kalsiyum kanal blokerleri, opioid
analjezikler, HIV proteaz inhibitorleri, testosteron, varfarin....
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3A4 izozimi karacigerde cok 6nemlidir.

2C19'da ise genetik mutasyon olma sikligi cok fazladir.
Kisilere gore ilacg etkilerinin farkliliklari bu sekilde ortaya

ctkmaktadir.

Alkol, sitozolik enzimlerce yikima ugrar. (Alkol oksidaz) Alkol,
akut alinirsa CYP 2E1 inhibisyonu yapar. Kronik alkolizmde
ise 2E1 induklenir. Boylece alkoliklerde ilaclara karsi tolerans

cok iyidir.

ORN: Japonlarda genetik olarak CYP2E1 polimorfizmi oldugu

icin alkole karsi tolerans azdir.



Eger kisi toksik bir madde almissa viicutta enzim

induksiyonu istenir. (Alinan toksik madde kisa sitirede

metabolize olup viicuttan atilsin diye)

Ancak vicutta toksik Urin olusuyorsa, enzim indiksiyonu

istenmez. Aksine inhibisyon istenir. (6rn; metanol

zehirlenmesinde etil alkol verilerek metanolin metabolizmasi
inhibe edilmeye calisilir. Boylece, korluk ve 6lime neden
olabilen formik asit gibi bir Grintn olusumu engellenmeye
calisilir. Son zamanlarda 4-metil pirazol de tedavide

kullaniimaktadir.



Insanlar ilag metabolizma hizlari agisindan 3’e

ayrilirlar.

1.Normal
2.Hizh

3.Yavas

Ik kez Tbc tedavisi esnasinda dikkat cekmistir. (Bazi hastalar
verilen doza c¢ok iyi cevap verirken bazilari daha az cevap
veriyorlardi.) Turk poplilasyonu yavas metabolize edicidir, en

hizli metabolize edici Japonlardir.



e 2D6, 2C19,2C9 izozimlerinde polimorfizme cok
rastlanmistir. Bunun sonucu olarak ilaca asiri reaksiyon
veya cevapsizlik gorulebilmektedir.

* Antiepileptik fenitoin, antikoagtlan varfarin ve
antihipertansif losartan 2C9’un substrati oldugu ve
eksikliginde asiri reaksiyonlar goruldugi gézlenmistir.



P450 Bagimli Monooksijenaz reaksiyonlari

1- Epoksidasyon, aromatik hidroksilasyon
2- Alifatik hidroksilasyon
3- Dealkilasyon

4
5
6

N-oksidasyon

Oksidatif deaminasyon

S-oksidasyon

W

P-oksidasyon

®

Desulflirasyon
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Karaciger basta olmak lizere hasara neden olurlar. Buna
neden ara urun benzokinonimindir ve aynen epoksit gibi
organizma icin tehlikelidir. Benzokinonimin, glutatyonu tiketir

ve karaciger yetmezligi olusur.

Metilkolantren, fenantrenler, benzoalfapiren, antrasen
(kdmUrin yanma urind) gibi maddeler epoksit olusturduklari
icin kanserojendirler ve reepoksit olusumu ile daha aktif hale
gecebilirler. .



Ksenobiyotik

(PAH; polisiklik aromatik hidrokarbon)

KFO \ /HH
K_Epoksit >
=" / lGSH

(diol)

konjugatlarn ile
/ itrah
non-enzimatik yolla

SO, GSH, UDPG ITRAH
konjugatlari ile itrah

™\ FazlIl reaksiyonlari

Hiicre makromolekiilleri ile

kovalan baglanir. TOKSISITE

reepoksidasyon
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FMO (flavin iceren monooksijenazlar)

% P, 'ye benzer
%, ER’da yerlesim gosterir

'S, P, N heteroatom iceren ksenobiyotik oksidasyonu ve bazi
inorganik iyonlarin oksidasyonunu yuratuirler. C oksidasyon
yapmazlar

% P,c,'ye benzer substratlari var.
% Yaygin dagilim gosterir. Akciger, cilt

% induklenmez.
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Mikrozomal olmayan Oksidasyon:

- Alkol dehidrojenazlar
» Aldehit dehidrojenazlar

* Amin oksidazlar; MAO, DAO
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KO-Oksidasyon

Ekstrahepatik oksidasyondur. PG sentetaz
ile miyeloperoksidaz gibi peroksidazlar araciligiyla
olan oksidasyon.

Onem sirasina giire bulundugu yerler;

. Bobrek

- Akciger

. Intestin



Prostaglandin Sentetaz yoluyla
aktive olan kimyasallar

Kimyasal grup

Ornek

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

Benzo(a)piren-7,8-diol

Aromatik aminler

Benzidin
2-Aminofluren
2-Naftilamin
4-Aminobifenil

Aromatik amidler

2-Asetilaminofluren
FANFT

Mikotoksinler

Aflatoksin B,

llaglar

Asetaminofen
Dietilstilbestrol




IT- Rediiksiyon
“* NO, rediiksiyon

L)

“» Azo rediiksiyon

4

L)

. Disiilfit rediiksiyon

L)

4

% (=) bag rediiksiyonu

* Silfoksit, N-Oksit rediksiyonu
» Keton, aldehit rediksiyonu

s AS* As*3

. Deha@nizasyon (redikftif)

L)

L/

o0

4

L/

L)

4

L/

L)

4

*

®
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ITI.Hidroliz (kopma):

Bu reaksiyonlar esterazlarca olur ve tirler
arasinda fakliliklar gésterirler.

(Kopma olaylari) Ester yapisina sahip yapilar
hidrolize olur. (pargalanir)
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Esterazlar, detoksifikasyon acisindan cok yararli
reaksiyonlara neden olurlar. Esterazlarin tirler arasinda calisma
hizlari farkl oldugundan selektif toksisite olaylari gelisir. Yani,
bazi maddeler bazi turler icin toksik etki gosterirken, bazi turler
icin zararsizdir. Orn; atropin tavsanda atropinaz isimli esteraz
tarafindan hizla hidrolize edilir. Boylece toksifikasyon gorilmez.

(Atropine rezistandirlar.)



Esterazlarin Siniflandirilmasi;

A-esterazlar
(arilesterazlar).................... Aromatik esterler

B-esterazlar
(karboksilesterazlar)............... Alifatik esterler

C-esterazlar
(asetilesteraziar)..................... Asetil esterler
(ASA)

Kolinesterazlar......................... Kolin esterler



Hidroliz (kopma) reaksiyon érnekleri

Esterazlarla olur

1. Hidroliz
Atropin tropin + tropik asit
Prokain PABA + dietilaminoetanol

Skopolamin— skopin + tropik asit
2. Dekarboksilleme
Histidin » histamin

5-hidroksitriptamin — serotonin
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