Enzim Inhibisyonu



* Bir enzim veya enzim sisteminin in vivo veya in vitro
olarak ekzojen bir substrati metabolize etme
kapasitesinin azalmasi "ksenobiyotik metabolizmasinin
inhibisyonu" olarak tanimlanmaktadir.

* Bu genis bir tanim olup, "enzim aktivitesini azaltan veya
yok eden" her mekanizmayi icermektedir. Bu nedenle
enzim inhibitoru olan kimyasal maddeler, enzim
biyosentezini azaltarak; enzim veya kofaktorlerini
parcalayarak; enzim konformasyonunda allosterik
degismeler yaparak veya enzimle ilgili doku
fonksiyonunu bozarak etkilerini gosterirler.



Protein sentezini etkileyen (azaltan) maddeler,
biyotransformasyon reaksiyonlarini inhibe ederler.

Ksenobiyotikleri biyotransformasyona ugratan
enzimleri inhibe eden bircok maddeler vardir: SKF 525-
A (2-(dietilamino) etil-2, 2 di-fenilpentanoat), piperonil
butoksit, disulfiram, propiltiyourasil, pirazol, 3-
aminotriazol gibi bilesiklerin sitokrom P-450
monooksijenaz enzimlerini in vivo ve in vitro olarak
inhibe ettikleri gdsterilmistir.

SKF 525-A'nin, sican ve farelerde hekzobarbitalin
etkisini (uyuma suresini) arttirdigi gozlenmistir. Ayni
sekilde insektisit sineijistleri olan piperonil butoksit ve
tropital, hayvanlarda narkotiklerin etkisini
arttirmaktadir.



* Enzim inhibisyonu ila¢ etkilesmelerinde
(toksikoloji ve farmakoloji acisindan) onem tasir.

Ornegin insanlarda, monomin oksidaz (MAO)
inhibitorleri, bazi adrenerjik aminlerin
metabolizmalarin bloke ederler. Bu nedenle, MAO
mhlbltoru ilaclarla birlikte, feniletilamin smlfl

(
(

ilaclarin alinmasi ile kan basincinda yukselme
nipertansiyon) ve oldiruici serebral hemoraji

oeyin kanamasi) gorulebilir. Tiramin iceren

besinlerin (tulum peyniri gibi peynirler, kirmizi
sarap, bakla, bira mayasi gibi), ayni sekilde MAO
inhibitord ilaclarla etkileserek toksik etkilere
neden oldugu gdsterilmistir.



* Indiksiyondan farkl olarak inhibisyon ilk
dozda baslar. Inhibisyon inditiksiyonun tersi
degildir.



* Inhibisyonda CYP miktarinda azalma olmaz.
Varaolan CYP daha az etkili olur. CYP
inhibitorlerinin cogu azot iceren bilesiklerdir.
Orn: Imidazoller (ketokonazol, azot iceren
antifungal ilaclar, simetidin), kinolinler (kinin
ve kinidin), Piridinler (Indivanir).



e Suicide —intihar tipi inhibitorler: Bazi ilaclar
bir CYP enzimi tarafindan aktif metabolitine
donlsur. Bu metabolit kendini yikan enzimi
geri donusumsuz olarak inaktive ederek kendi
vikimini yavaslatir. Bu ilaclara suicide inhibitor
denir. Orn: etinil dstradiol, kloramfenikol,
sekobarbital.




