BIYOTRANSFORMASYON |



FAZ Il REAKSIYONLARI:

Cogunlukla konjugasyon reaksiyonlaridir. Konjugasyon;
bazi endojen maddelerin ya dogrudan ksenobiyotigin kendisine
veya Faz | reaksiyonlari sonucu ortaya cikan herhangi bir
metabolitine kovalent (saglam, acilmayan) baglarla baglanarak

gecirdigi reaksiyonlarin timuine konjugasyon, olusan Urtne de

konjugat denir. Faz Il reaksiyonlari genellikle daha polar, suda

cozunur bilesikler meydana getirir. Bu reaksiyonlar genellikle
detoksifikasyona yoneliktir.Alinan ilaclarin atilmasinda 6nemli

rolleri vardir.
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1-Glukuronidasyon

Glukozun fosforilasyonu ile elde edilen madde
glukuronik asiddir (UDPGA)

UGT



* D-glukuronik asit

D-glukozun oksidasyon uruntdiir.

. G-1-PO, + UTP —| UDP-D-glukoz

NAD ve UDPG
dehidrogenaz

UDPD-glukuronik asit

/CéG Transferaz (UGT)

Ksenobiyotik ve/veya metabolitine konjuge olur
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Glucose-1-(P) + UTP —— UDP-Glucose — Glycogen + PP
_.|._
NAD*

|

UDP-Glucuronic acid + NADH + H*
COOH
O

OH
O—-UDP
OH

OH

Figure 1.30 Synthesis of UDP-glucuronic acid.
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ester tipi— karboksilik asit
eter tipi - fenol - alkol

?Iuc
+ UDPGA <
a) —— + UDP
NCH; P .
OH O.Gluc
| + UDPGA |
b) O)N~©7CH.§H.CHZOH OZN-@—CH,R
NH
CO.CHCl,
COOH CO.0.Gluc
OH . OH
+ UDPGA

C) E——

Figure 1.31 The glucuronidation of (a) morphine, (b) chloramphenicol and (c) salicylic acid.
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UGT activity®

Substrate Al IA3 IA4 1A6 IA8 2Al 2B4 2B7 2BI5 2BI7

Simple phenols 1900 239 30 2400 5300 735 04 5 167 38
Bilirubin 400 0 ) 0 0 nd 0 0 0 0
Carboxylicacids 0 12| 0 nd 170 68 0 2 0 nd
Primary amines |84 540 10600 1800 22 nd 3 0 nd
Opioids 0 130 0 0 0 73 0 3462 0 nd

*Data are maximum specific enzyme activities (pmol/min/mg protein). nd, not determined. Adapted from Tukey and Strassburg
(2000) Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 40, 581-616. Note that these substrate specificities have yet to be further refined (see text)
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Crigler Najjar ve Gilbert Sendromlarinda UGT
enzim eksikligi mevcuttur. Bilirubin itrahindaki problem
tek doz verilen bir ilacla ortaya cikip siddetli sarilik olabilir.

Boyle hastalara ilag verirken dikkatli olunmalidir.



3.Sllfatasyon:

Sodyum tiyo sulfattan (Na,S,0,) sulfati alir. Stlfon

transferaz araciligiyla gerceklesir. (SO,; sulfat)

PAPS, SULT

ATP + SO4- —» APS + PPi
APS + ATP —> PAPS + ADP
PAPS + fenol sulfotransferaz ﬁenil silfat + PAP

Substratlar: fenoller, steroidler
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Figure 1.35 The structure of PAPS.
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4.Asetilasyon:

Asetil grubu Asetil-CoA’dan alinir. N-asetil transferaz enzimi
araciligiyla primer amin(NH,) ve sulfonil amid (SO,NH,)

grubuna baglanur.

NAT 1 ve NAT 2 enzimi vardir. Genetik polimorfizm,
asetilasyon reaksiyonlarinda fark edilmistir. (Tbc tedavisinde

ilk kez gortlmustir.) Turk irki % 60 (yavas) asetilleyicidir.



5.Metilasyon:

Metil transferaz, metil grubunu metiyoninden alir.

Detoksifikasyona yardimcidir.
SAM,MT

Oksijen, nitrojen ve sulfur nukleofilleri iceren
ksenobiyotiklerin metilasyonunda SAM (S-adenozilmetionin) en
onemli koenzimdir. SAM ATP:L-metionin S-adenosiltransferaz

araciligiyla ATP ve L-metioninden sentezlenir.



N-metilasyon:
R-CH,NH,+SAM — RCH,NHCH;+SAH (S-adenosil-L-homosistein)
O-metilasyon:
3,4-dihidrobenzoik asit+SAM —3-Metoksi-4-hidrobenzoik asit
S-metilasyon:

HSCH,CH,OH tiol S-metiltransferaz CH3;SCH,CH,OH

Merkaptoetanol S-Metiltioetanol



6.Glutatyon Konjugasyonu:

Vicudun antioksidan molekultddr. 3’lG bir tripeptitdir.

(organizmanin en 6nemli tiyoltdur.)

“v- Glutamil Sisteinil Glisin” yapisinda atipik bir
Tripeptittir.

Indigenmis Form (GSH)
Okside Form (GSSG)



Glutatyon, hayvan dokularinda, bitkilerde ve
bakterilerde bulunur. Yasayan hicrelerin karakteristik bir
bilesenidir. 0.1-10 mM konsantrasyonda, sican

karacigerinde ise 5-10 mM duzeylerinde bulunur.

Icerdigi bir cok hidrofilik gruplar ve diisuk molekiil

agirhgi glutatyonun suda ¢ozinurluginu kolaylastirir.



Vicudu tum elektrofilik, halojenli yapilar,
epoksitlere karsi korur. Milimolar duzeyde
karacigerde, nanomolar duzeyde karaciger disi

dokularda bulunur.



Glutatyon-S-Transferaz

Family
- o

- M
--IT (Pi)
-- teta
-- Rho




Etilen bromidin glutatyon
konjugasyon reaksiyonuyla aktivasyonu

GSH
BrCH,CH,Br -GSCH,CH,Br
Glutatyon Spontan
S-transferaz olarak
- /C -,
episilfonyum (yari hardal) < GS +
reaktif ara Grin N CH,
N

DNA'ya kovalan baglanir
?? Mutasyon, Kanser
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