Ciltte biyotransformasyon



* Cildin metabolik ozellikleri yillardir
bilinmektedir. Her ne kadar miligram dokuya
dusen spesifik enzim aktivitesi diger
dokulardan disukse de, diger organlarda
olusan enzimatik aktiviteler 6zellikle deride de
saptanmistir.

* Insan derisi daha dnce de bahsedildigi gibi, 2
m? ylizey alani ve karacigerden Uc kat fazla
agirhgi ile vicudun en buayuk organidir.



* Her ne kadar karaciger ve akciger daha yuksek
metabolik aktiviteye sahipse de, deri
boyutlarinin buyltk olmasi metabolizma icin
vuksek bir kapasiteye sahip oldugu anlamina
gelir.

* Bu durum oOzellikle genis deri alanlarinin
kimyasal maddelere maruz kalmasinda
onemlidir.



e Stratum korneumun hicreler arasi bolgesi
katabolik aktiviteye sahiptir. Ornegin:

proteazlar, lipazlar, glikozidazlar ve fosfotazlar
bu bdlgede mevcuttur.



Cildin Fonksiyonlari:

* Dis ortamdan gelen etkilere karsi dinamik ve
esnek bir bariyer

* Vicut isisinin dengelenmesi

* Bakteriyel, fungal ve viral patojenlere karsi
koruma

Tam bu fonksiyonlar icin cok cesitli 6zel hiicrelere
ihtiyac vardir. Bu htcreler sayesinde cilt ic ve dis
cevre ile dinamik bir etkilesim icerisindedir.

Ciltteki biyotransformasyonun arastiriilmasinda
cesitli hlicre modelleri kullanildigi icin deri
hlcreleri hakkinda bilgi sahibi olmak gerekir.



e Cildin metabolik ozellikleri yapilan cesitli
bilimsel arastirmalarla fark edilmistir.

* Yapilan deneylerde cilt biyopsilerinden deri
hucrelerinden izole edilen hiicre kulturlerine
kadar cok cesitli hiicre modelleri kullanilmistir.

* Bu deneyler sonucunda metabolik enzimlerin
protein ve mRNA duzeyinde ifadeleri
(varhiklari) ortaya cikarilmistir.



Cesitli cilt
hiicrelerinde protein
ve mRNA diizeyinde
CYP ifadeleri:
CYPler en cok
karacigerde bulunan
ve ksenobiyotiklerin
Ozellikle de ilaglarin
metabolizmasindan
sorumlu enzimlerdir.
Temel gorevleri
oksidasyondur

KCs: Keratinositler

HaCaT hiicreleri: Hiicre
kiiltiiriinde kullanilan
Olimsiizlestirilmis keratinosit
(hiicre hatt)

ND: Belirlenememis

Enzyme Source Protein mRNA
CYP1AIl Skin biopsy ND Yes
ECs Yes Yes

Fibroblasts ND Yes

Melanocytes ND Yes

CYP1A2 KCs ND No

Fibroblasts ND No

Melanocytes ND No

CYPI1BI Skin biopsy ND Yes
KCs ND Yes

Fibroblasts ND Yes

Melanocytes ND Yes

CYP2AG KCs ND No
Fibroblasts ND Yes

Melanocytes ND Yes

CYP2B6 Skin biopsy ND Yes
KCs Yes Yes

CYP2C9 Skin biopsy ND Yes

KCs ® No

HaCaT cells = No

CYP2CI18 Skin biopsy ND Yes
ECs No ND

CYP2C19 Skin biopsy ND Yes
ECs No ND

CYP2D6 Skin biopsy ND Yes

ECs ND No

Fibroblasts ND Yes

Melanocytes ND No

CYP2EI Skin biopsy ND Yes
KCs Yes Yes

HaCaT cells Marginal Yes

Fibroblasts ND Yes

Melanocytes ND Yes

CYP3A4 Skin biopsy ND Yes
KCs ® Yes

HaCaT cells . No

CYP3AS Skin biopsy ND Yes
KCs Yes Yes

HaCaT cells Yes Yes

Melanocytes ND Yes

ND. not determined.

#* Immunoblot data not conclusive.



Cesitli cilt hiicrelerinde protein ve mRNA dlizeyinde FMO
ifadeleri:
Flavin monooksijenaz (FMO) enzimleri de CYPler gibi
oksidasyondan sorumlu enzimlerdir.

Enzyme Source Protein mRNA

FMOI Skin biopsy ND Yes
KCs No No
HaCaT cells ND No

FMO3 Skin biopsy ND Yes
KCs Yes Yes
HaCaT cells ND Yes

ND, not determined.
* Fibroblasts used were of dermal origin.

KCs: Keratinositler

HaCaT hiicreleri: Hiicre kiiltiirtinde kullanilan
olumsiizlestirilmis Keratinosit (hiicre hatt1)
ND: Belirlenememis



Cesitli cilt hiicrelerinde protein ve mRNA diizeyinde CE
ifadeleri:
Karboksi esteraz (CE) enzimleri ksenobiyotiklerin
hidrolizinden sorumludur.

Enzyme Source Protein mRNA
CE-1 HaCaT cells ND No
CE-2 HaCaT cells ND Yes

ND, not determined.
* Fibroblasts used were of dermal origin.

HaCaT hiicreleri: Hiicre kiiltiirtinde kullanilan
olimsiizlestirilmis keratinosit (hiicre hatt1)
ND: Belirlenememis

CE enzimleri topikal sterodlerin ester hidrolizi acisindan dnemlidir.



Cesitli cilt hucrelerinde protein ve mRNA diizeyinde Il. Faz
enzimlerinin ifadeleri:
Glutatyon S-transferazlar (GST), N-asetil transferazlar (NAT)
ve Sulfotransferazlar (SULT), konjugasyondan sorumiu

enzimlerdir.

Enzyme Source Protein mRNA
GSTMI Skin biopsy ND Yes
GSTPI Skin biopsy ND Yes
NATI KCs ND Yes

Fibroblasts* No Yes
NAT2 KCs ND No
Fibroblasts No Marginal
SULTIAI Skin biopsy ND Yes
KCs ND Yes
SULTIA3 Skin biopsy ND Yes
KCs ND Yes
SULTIEI Skin biopsy ND Yes
KCs ND Yes
SULT2BI Skin biopsy Yes Yes
KCs ND Yes

ND, not determined.
* Fibroblasts used were of dermal origin.

KCs: Keratinositler

HaCaT hiicreleri: Hiicre kiiltiirtinde kullanilan
olimsiizlestirilmis keratinosit (hiicre hatt1)
ND: Belirlenememis



* Insan cilt ve cilt hiicrelerinde ilaclarin
metabolizmasinin in vivo olarak arastirildigi
calismalar yok denecek kadar azdir.

e Sadece bir calismada mikrodiyaliz teknigi
kullanilarak topikal uygulanan metil salisilatin
salisilata donustugu in vivo olarak
gosterilmistir.

* Ancak ex vivo olarak yapilan birtakim

calismalarla cesitli ilaclarin ciltte
biyotransformasyonu belirlenmistir.



Ex vivo deneylerle biyotransformasyonu gosterilen topikal
preparatlara ait etken maddeler

Drug Pathway Tissue/Cell
p-Aminobenzoic acid N-Acetylation Fibroblasts
Betamethasone 17-valerate Hydrolysis Skin biopsy
Capsaicin Hydrolysis, hydroxylation Skin biopsy
Dapsone N-Hydroxylation KCs

Fibroblasts*
N-Acetylation KCs
Fibroblasts
Minoxidil Sulfation Skin biopsy
KCs
Propranolol Hydroxylation, O-dealkylation Skin biopsy
Sulfamethoxazole N-Hydroxylation KCs
N-Acetylation KCs

Fibroblasts

N-asetilasyon — NAT1

N-hidroksilasyon — CYP2C9 (karaciger), FMO3, peroksidaz
Dapson ve Sulfametoksazol’ Gin bu yolakla olusan aril
hidroksilamin metabolitlerinin immun yaniti tetikledikleri
distunulmektedir. Cinkld bu metabolitler endojen proteinlerle
birlesebilmektedir. Bu birlesme onlara hapten o6zelligi kazandirir.



Ex vivo deneylerle biyotransformasyonu gosterilen topikal

preparatlara ait etken maddeler

Drug

Pathway

Tissue/Cell

p-Aminobenzoic acid
Betamethasone 17-valerate
Capsaicin

Dapsone

Minoxidil

Propranolol
Sulfamethoxazole

N-Acetylation
Hydrolysis

Hydrolysis, hydroxylation

N-Hydroxylation
N-Acetylation

Sulfation

Hydroxylation, O-dealkylation

N-Hydroxylation

N-Acetylation

Fibroblasts
Skin biopsy
Skin biopsy
KCs
Fibroblasts®
KCs
Fibroblasts
Skin biopsy
KCs

Skin biopsy
KCs

KCs
Fibroblasts

Sulfatasyon — SULT

Minoxidilin antihipertansif etkisini gosterebilmesi icin bu yolakla

biyotransformasyona ugramasi gerekir.

Sac ctkarmada etkili olan metabolitinin de minoxidil stlfat oldugu
deneysel arastirmalarla gosterilmistir.
Hidroksilasyon, O-dealkilasyon — CYP
Propranololin oksidatif metabolitleri ciltte de olusmaktadir.



* Cildin ksenobiyotikleri metabolize etme
kapasitesi cilde uygulanan ilag ve
ksenobiyotiklerin farmakolojik ve toksikolojik
etkilerinde dnemli rol oynamaktadir.



Ciltteki biyotransformasyonun klinik sonuclari

* Topikal uygulanan on ilaclarin (prodrug) yazgisi
* llacin etkisi
* Hipersensitivite



* Onilaclarin biyoaktivasyonu

Topikal 6n ilaclarin kullanim amaci stratum
korneumdan gecisi ve dolayisiyla
biyoyararlanimi arttirmaktir.

Ornegin Betametazon 17-valerat, Betametazona
gore stratum korneumdan daha kolay penetre
olabilmektedir.

Kitan boélgeye girdikten sonra ise 6nce 21-
valerat, daha sonra da esterazlar araciligi ile
betametazona donusur.



* ilacin etkisi

Minoxidil on ilac olarak dizayn edilmese de
biyoaktivasyonun dnemli oldugu bir maddedir.

Minoxidilin sac foliktllerinin stimllasyonunu
saglayabilmesi icin minoxidil sulfata dontsmesi
gerekir.

Dolayisiyla bu ilacin etkili olabilmesi ciltteki
sulfotransferazlara bagldir.



