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biotranszformacio egyik szerepe: az élélény szamara idegen anyag (xenobiotikum)
vizoldhatdva, ezért kiurithetdve tétele

biotranszformacio masik szerepe: szabalyozé molekula, hormon, ingeruletatvivd
anyag, parakrin hormon szintézise es lebontasa

energiat nem termel

minden él6lényben fontos, mar a baktériumokban is van

minden sejtben van biotranszformacios reakcio, tobb is (ER, mt. nukl, lizosz., cp)

az intermedier anyagcsere altal Iétrehozott vegyuleteket hasznéalja: NADPH,
UDP-glukuronsay, glutation, PAPS, SAM, acetil-KoA, taurin, glicin

3 fazisa van:



l. fazis II. fazis 1. fazis

oxidacio konjugacio: transzport sejtbél vérbe,
redukcio glukuronsavas epébe,
hidrolizis szulfattal vizeletbe
reaktiv OH, COOH, glutationnal (+ acetilacio) szervezetbdl kilrilnek a
NH2, SH csoportok aminosavakkal molekulak, mert nincs
keletkeznek metilacio specifikus visszaszivodasuk

reaktiv csoportok lekétve

Biotranszformacio nélkil az idegen anyagok és endogéen szabalyoz6 molekulak
felhnalmozodnak (kumulalodnak), toxikussa valnak.

oxidation: _

a:gouo:jdedhyﬁrggenatiir_] gjcc)l Ee%ﬂgt%n to amine hidrolizis:

aldehyde dehydrogenation .

alkyl/acyclic hydroxylation dehalogenation eszler — sav + aIkOh_OI

aromatic hydroxylation disulfide reduction to SH savamid — sav + amin
nitro reduction to NH2

Followed by: N-oxide reduction

deamination sulfoxide reduction

desulfuration
N-dealkylation
N-hydroxylation
N-oxidation
O-dealkylation
sulphoxidation



Citokrom P450 (CYP) enzimrendszer

Elnevezés aminosavsorrend egyezése = homologia alapjan:
alcsalad: legaldbb 55% homologia

l
CYP 1Al« izoenzim (egy fehérje)

1

csaladneév: legalabb 40% homologia

csaldadok szarmazasa;

1- magasabb rendi allat, ember
51- alacsonyabb rendd allat és gomba
71- novény

101- baktérium

11 géncsalad képviseldi minden emlésben, emberben

0sszességeben mintegy 60-féle reakciot katalizalnak

eml6sben, emberben membrankotottek: ER és mitokondrium

1-4 géncsalad enzimeinek szubsztratspecificitasa elképzelhetetlenll széles
es atfedd (t6bb enzim alakitja at a szubsztratot, esetleg tébbféleképpen)
ezek az enzimek reagalnak a névényi mérgekkel, a vegyszerekkel,
a gyogyszerekkel



5-51 géncsalad enzimei specifikusak, mert endogén szubsztratokat alakitanak at
enzimek f6 eléfordulasi helyei:
maj, vese, tudo, bél, bor (de minden ER-ben vannak)
gyakori a genetikai polimorfizmus: az apro eltérések az aminosavsorrendben
a hatékonysag, stabilitas, szubsztratspecificitas és affinitas
eltéréseihez vezetnek, ezeért kulonb6z6 a vegyszer-gyogyszertird
kepességlnk
majelégtelenség a gyogyszerlebontast rontja, lehetetlenné teszi, a szokasos dozis
meérgezove valik

az enzimek szabalyozasa génszinten torténik: indukcio-represszio, mRNS
stabilitas vagy fehérjestabilitas valtozik

a novényi hatéanyagok, mérgek (az allatok és ember szamara), az endogén
szubsztratok, a nem rég eléallitott veqgyszerek, gyogyszerek garmadaja

eqyrészt szubsztratként, masrészt induktorként/represszorként hat a

citokrom P450 enzimekre, ezért a taplalkozas, kornyezetbdl szarmazo
kemikaliak, novényveédbszerek, szennyezbanyagok, (dohany)fust,
egyutt és nemreg adott gyogyszerek befolyasoljak egymas atalakitasat,
lebomlasat; mérgezések, gyogyszerkolcsonhatasok jonnek létre



Gyogyszerkolcsonhatasok enzimindukcid miatt

Az egyik gyogyszer: drug A, transzkripcios faktorokhoz kotédve indukalja
gyogyszermetabolizlé enzim expresszidjat, amely mas gyogyszerek: drug B,
atalakitasat, hatasosabb, vagy hatastalanabb formava alakitasat katalizalja

90 . ¢

Liver, intestine /\

Ethinylestradiol Efavirenz Warfarin

Erythromycin =~ Cyclosporin =~ Tamoxifen Examples HO
Atorvastatin Carbamazepine Doxorubicin

Indinavir

Nature Reviews | Drug Discovery



A citokrom P450 enzimrendszer monooxigenaz (1 atom oxigén épul be) =
kevert funkcidju oxigenaz (masik atombal viz lesz)

Legfontosabb reakciotipus (a 60-félébdl) a hidroxilacio,

ezt kdvetheti dezalkilacio, deszulfuracio, vizeliminacio stb.
lehet még: epoxidaciod, dehidrogenalas, dehalogenalas, oxocsoportta ox.

Szubstrat-H + O, + NADPH +H* — Szubsztrat-OH + H,O + NADP

Komponensek az ER-ban = mikroszomalis elektrontranszportlanc

NADPH — citokrom P450 reduktaz FAD — és FMN — cit. P450 izoenzim

Cytochrome B 5

NADH — citokrom b5 reduktaz FAD — citokrom b5 ngyfihm";m . Relligacs,
ROH+HO, ) : :

Komponensek a mitokondriumban:

NADPH — ferredoxin reduktaz FAD — ferredoxin FeS — CYP izoenzim
= adrenodoxin reduktaz = adrenodoxin



FAD és FMN koenzimek egyenként tudnak elektront felvenni a

citokrom-P450 reduktaz enzimben. A végs6 elektron donor a NADPH

[NADPH] [ NADP"']

A FAD és FMN képesek lépésenként 1-1 H-atom
felvételére, leadasara, sét protont és elektront

NADPH FAD FMN kilonbo6zb forrasbol vehetnek fel és adhatnak le,
ez a kulonlegesseguk.



Cytochrome p450 reductase- cytochrome P450- cytochrome b5- cytochrome b5 reductase complex

S = substrate

FP = flavoprotein = cyt. P450 reductase

b5-Fe3* = cytochrome b5 hemoprot.

b5-F3*-P450-Fe(S)3+ = cytochrome b5
reductase

P450-Fe?* = cytochrome P450 hemoprot.

SCHEME 1. Proposed cytochrome P450 monooxvgenase cycle ex-
hibiting a role for evtochrome by in converting the monooxvgenase from
a one-electron acceptor to a two-electron acceptor. Redox states lor the
heme iron of cytochromes P450 and by, are indicated.

Nemmegtanulando




Humans have 18 families of cytochrome P450 genes and 43 subfamilies

CYP1 drug metabolism (3 subfamilies, 3 genes, 1 pseudogene)

CYP2 drug and steroid metabolism (13 subfamilies, 16 genes, 16 pseudogenes)

CYP3 drug metabolism (1 subfamily, 4 genes, 2 pseudogenes)

CYP4 arachidonic acid or fatty acid metabolism (5 subfamilies, 11 genes, 10 pseudogene:
CYP5 Thromboxane A2 synthase (1 subfamily, 1 gene)

CYPT7A bile acid biosynthesis 7-alpha hydroxylase of steroid nucleus (1 subfamily membe
CYP7B brain specific form of 7-alpha hydroxylase (1 subfamily member)

CYPS8A prostacyclin synthase (1 subfamily member)

CYP8B bile acid biosynthesis (1 subfamily member)

CYP11 steroid biosynthesis (2 subfamilies, 3 genes)

CYP17 steroid biosynthesis (1 subfamily, 1 gene) 17-alpha hydroxylase

CYP19 steroid biosynthesis (1 subfamily, 1 gene) aromatase forms estrogen

CYP20 Unknown function (1 subfamily, 1 gene)

CYP21 steroid biosynthesis (1 subfamily, 1 gene, 1 pseudogene)

CYP24 vitamin D degradation (1 subfamily, 1 gene)

Nemmegtanulando



CYP26A retinoic acid hydroxylase important in development (1 subfamily member)
CYP26B probable retinoic acid hydroxylase (1 subfamily member)
CYP26C probable retinoic acid hydroxylase (1 subfamily member)
CYP27A bile acid biosynthesis (1 subfamily member)
CYP27B Vitamin D3 1-alpha hydroxylase activates vitamin D3 (1 subfamily member)
CYP27C Unknown function (1 subfamily member)
CYP39 7 alpha hydroxylation of 24 hydroxy cholesterol (1 subfamily member)
CYP46 cholesterol 24-hydroxylase (1 subfamily member)
CYP51 cholesterol biosynthesis (1 subfamily, 1 gene, 3 pseudogenes)

lanosterol 14-alpha demethylase

Humans have 57 sequenced CYP genes and 58 pseudogenes.

only full length functional genes are named below

1A1, 1A2, 1B1,

2A6, 2A7, 2A13, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 2J2, 2R1, 2S1, 2U1, 2W1,
3A4, 3A5, 3A7, 3A43,

4A11, 4A22, 4B1, 4F2, 4F3, 4F8, 4F11, 4F12, 4F22, 4V2, 4X1, 4Z1

5A1, 7A1, 7B1, 8A1, 8B1, 11A1, 11B1, 11B2, 17, 19, 20, 21A2, 24,

26A1, 26B1, 26C1, 27A1, 27B1, 27C1, 39, 46, 51 Nemmegtanulando



Endogeén szubsztratok reakciodi citokrom P450
enzimekkel

CYP51= lanoszterin-demetilaz (ER)
szkvalén — szkvalén-epoxid —— lanoszterin — koleszterin

CYP11Al=lanchasito CYP21A2= 21-hidroxilaz
koleszterin — 20,22-dihidrokoleszterin— pregnenolon —— 11-dezoxikortikoszteron

CYP11B1= 18-hidroxildz és dehidrogenaz MITOKONDRIUMBAN
— aldoszteron

CYP17A1= 17alfa-hidroxilaz CYP21A2 CYP11B1=11-hidroxilaz
progeszteron — 17-OH-progeszteron —11-dezoxikortizol — kortizol

CYP17A1
progeszteron — 17 OH-progeszteron — androszténdion — tesztoszteron
| CYP19=aromataz|
dsztron Osztradiol
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Cholesterol —Hethyl group

Major Pathways in Steroid Biosynthesis
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Author: R. A. Bowen

Szteroidhormonok szintézise

Il?,ﬂHSD

Ez az oldal tanulando.

Common name

Side-chain cleavage
enzyme; desmolase

3 beta-
hydroxysteroid
dehydrogenase

17 alpha-
hydroxylase
/17,20 lyase

21-hydroxylase
11 beta-hydroxylase

Aldosterone
synthase

Aromatase

"Old" name

P4505cc

3 beta-HSD

P450c,;
P450c,,
P450cy,
P4'50C11AS

P450

aro

Current
name

CYP11Al

3 beta-HSD

CYP17

CYP21A2

CYP11B1

CYP11B2

CYP19



CYP7Alvagy 7B CYP27A1 és CYP8B1
koleszterin — 7alfa-hidroxikoleszterin — koélsav, kenodezoxikolsav (epesavak)

CYP46 CYP39
koleszterin — 24-OH-koleszterin —7alfa,24-OH-koleszterin — kolsav,kenodezoxikolsav

CYP27B1
kolekalciferol =D3-vitamin — 25-OH-kolekalciferol - 1,25-dihidroxikolekalciferol=
ma; vese,csont placenta  kalcitriol (hormon)
CYP4=deszaturazok CYP8A1= prosztaciklin-szintaz

linolsav — arachidonsav - prosztaglandin H2 — prosztaciklin
JCYP5A1= tromboxan-szintaz
tromboxan
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Bile acid biosynthetic pathways. Bile acids are either synthesized from cholesterol [the classical bile
acid synthetic pathway regulated by cholesterol-7a-hydroxylase (CYP7A1)] or by the alternative/acidic
pathway regulated by either CYP7B1, which 7a-hydroxylates several different oxysterols, and
CYP39A1, which appears to react only with 24-hydroxycholesterol (formed mainly in the brain). The
12a-hydroxyl group is placed on 7a-hydroxycholesterol via microsomal CYP8B1.

April 2002 The Journal of Lipid Research, 43, 533-543.
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NJPH j.m Ho | Epesavak bioszintézise
0, +H +0. +HO
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Vitamin D metabolism

1,25(0OH),D is a ligand of VDR transcription factor, so it can cause induction of several proteins

LHNOD

e

Previ minD

Skin

Vltamm D - 25(0H)D B> a

Liver

Prostate Gland, '
Breast,Colon,Lung 1,25(0OH),D
Immune Cells '

Calcium, Muscle

1,25(0H),D Bone Health

Supplementy ' &
Regulation of

Blood Pressure

ADMCH TIVHINY WO AS3

Regulation of Regulation of _
Cell Growth immune Function Insulin Production
(cancer prevention) (diabetes type 1,MS, RA (heart disease and

autoimmune disease

prevention) diabetes prevention)
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A Metabolism of B-carotenes
mﬁwaew | and vitamin A
OXYEEnAse Intestine

W“%
H
Retinaldehyde

O~
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(Retinal; required for vision)

NADPH

Retino]
NADP* Dehydrogenase

Irceversible | NAD®,
Oiidation | FAD

*Ill‘.
CH0H C-OH.
DIET —~
Retinol (vitamin A) all-trans retinoic acid
Required for reproduction- Reguired for growh, differentiation
testis and ovary and mainterance of epithelial tissues,
Le., Gl tract, lungs, cornea, elc.;
Binds 1o the nuclear RAR (retinoic
i) Esterified with Esterase acid recepior)
_ palmitate in inlesting i) Hydrolyzed to retinol P
ii) Transported to liver in i} Transported in blood Retinoic Acid lsomerase
chylomicrons by RBP
Retinol Palmitate =
Stored in liver
COOH

9-cis retinoic acid
Morphagen that controls normal development; Binds to
the nuclear RXR and interacts with signalling pathways
Sor nuclear all-trans retineic acid (RAR), eicosingid
{PPAR), thyrmoid kormone (TR) and vitamin D {VOR).



Gyogyszerek, xenobiotikumok
atalakitasa, lebontasa

A gyogyszerek lebomlasaért felelés CYP enzimek:

50 % - 3A4

20 % - 2D6

15 % - 2C9, 2C19

15 % - 1A2, 2A6, 2B6 ...

CYP3A4 el6fordulasa:

maj, oesophagustol colonig, vesetubulusok, tudd, orrnyalkahartya, versejtek, bor,
ovarium teka-sejtek, here Leydig-sejtek, mellékvesekéreg zona glomerulosa,
parathyriod mirigy, adenohypohysis

Szintézisének szabalyozasa indukcioéval:
induktor (gyogyszer, vegyszer stb.)
kotddik transzkripcids faktorhoz (CAR, PXR,VDR),
komplexet képez masik transzkripcios faktorral (RXR),
amihez sajat ligandja kotédik (retinsav)



A. Steroid hormone receptors B. Heterodimeric nuclear receptors
(AR, ER, GR, MR) + NR=nuclearreceptors —> (LXR, FXR, PPAR, RAR, PXR, VDR)

vit. D rec
androgenreceptor =777 %"=~ ~—
estrogen _rec_. /,,» Lipo hilic >
glucocorticoid rec. P X -
mineralocorticoid rec.  _+* |i%gﬁd'o .

or steroid hormon
or vit. D or A deriv.
or bile acid

or PUFA

Target
PO Gene P300 " sre-1 T;::i?
N L-J\ HAT /Expression ax HAT /Expression

ofRR
Beiir Roceptoi Resciince NR = nuclear receptor = transcription factor protein that binds ligand

S ARA lamle Vi od ciom Ll an sl



Emberben tobb transzkripcids faktor kotédik a promoter és enhancer régiéhoz

enzimindukcio soran
MRNS szint. /’\enzimfehérje-szintézis

CYP3A h

Indukaloszer transzkr. fakt.

Liver, intestine

Ethinylestradiol Efavirenz Warfarin ‘

Erythromycin ~ Cyclosporin~ Tamoxifen Examples @ HO

Atorvastatin Carbamazepine Doxorubicin ‘

Indinavir

szubsztrat termék
CAR= constitutive androstane receptor
PXR= pregnane X receptor (inducers: phenobarbital, androstanol)
VDR= vitamin D receptor (inducer: vit. D)
PXR PXR-RXR or
transcr.fact. CAR PXR CAR-RXR or
HNF VDR CAR VDR-RXR CYP3A4

DNS-lanc HNF——DR3—— ERG I/ ERG r

xenobiotic responsive enhancer module proximal promoter

HNF = hepatic nuclear factor DR = direct repeat = azonos iranyu ismétlés 3 bazis szlinettel
RXR =retinoid X receptor ER = everted repeat = ellenkez6 iranyu ismétlés 6 bazis kihagyassal
drug = gyogyszer VDR = vitamin D receptor



a dimer transzkripcios faktor a sejtmagban a DNS bizonyos szekvenciajahoz
kotédik (ER6, DR3 boxok)
aktivalja a CYP3A4 gén transzkripciojat mMRNS-sé, melyrdl tobb fehérje képzbdik
minden CYP3A4 szubsztrat atalakulasa gyorsul,
egymassal versengenek az enzimert, a gyogyszerkoncentracio elégtelen

PXR PXR-RXR
transzkr.fakt. CAR PXR CAR-RXR
HNF VDR CAR VDR-RXR CYP3A4
DNS-lanc — HNF~— DR3 = ERG6 Il — ER6 =
xenobiotic responseive enhancer module proximal promoter

Amennyiben represszor kotdédik a transzkripcios faktorhoz, a CYP izoenzim
transzkripcioja csdkken, minden szubsztrat lebomlasa gatlodik,
mergezove valnak a le nem bontott anyagok.

CYP3A4 inhibitor a grape-fruitban a furanokumarin bergamottin és a flavonon naringin,
tehat megvaltozik a kovetkezo dian levé gyogyszerek metabolizmusa.

(A maj CYP enzimek 30%-a ez az izoenzim.)

CAR= constitutive androstane receptor

PXR= pregnane X receptor (inducers: phenobarbital, androstanol)

VDR= vitamin D receptor (inducer: vit. D)



Substrates
Amitriptyline* (Elavil)
Benzodiazepines
Alprazolam (Xanax)
Triazolam (Halcion)
Midazolam (Versed)
Calcium blockers
Carbamazepine (Tegretol)
Cisapride (Propulsid)
Dexamethasone (Decadron)
Erythromycin
Ethinyl estradiol (Estraderm,
Estrace)
Glyburide (Glynase, Micronase)
Imipramine* (Tofranil)
Ketoconazole (Nizoral)
Lovastatin (Mevacor)
Nefazodone (Serzone)
Terfenadine (Seldane)
Astemizole (Hismanal)
Verapamil (Calan, Isoptin)
Sertraline (Zoloft)
Testosterone
Theophylline*
Venlafaxine (Effexor)
Protease inhibitors
Ritonavir (Norvir)
Saquinavir (Invirase)
Indinavir (Crixivan)
Nelfinavir (Viracept)

Inhibitors

CYP3A4 ( a gyogyszerek felét bontja)

Antidepressants

Nefazodone > fluvoxamine (Luvox) > fluoxetine
(Prozac) > sertraline
Paroxetine (Paxil)

Venlafaxine
Azole antifungals
Ketoconazole

(Nizoral) > itraconazole (Sporanox)

> fluconazole (Diflucan)
Cimetidine (Tagamet)a€
Clarithromycin (Biaxin)

Diltiazem
Erythromycin
Protease inhibitors

Inducers
Carbamazepine
Dexamethasone
Phenobarbital
Phenytoin (Dilantin)

Rifampin (Rifadin, Rimactane)

Nemmegtanulandok a gyégyszerek most biokémian!




CYP2D6 SUBSTRATES AND INHIBITORS

Substrates

Antidepressants*
Amitriptyline (Elavil)
Clomipramine (Anafranil)
Desipramine (Norpramin)
Doxepin (Adapin, Sinequan)
Fluoxetine (Prozac)
Imipramine (Tofranil)
Nortriptyline (Pamelor)
Paroxetine (Paxil)
Venlafaxine (Effexor)

Antipsychotics
Haloperidol (Haldol)
Perphenazine (Etrafon, Trilafon)
Risperidone (Risperdal)
Thioridazine (Mellaril)

Beta blockers
Metoprolol (Lopressor)
Penbutolol (Levatol)
Propranolol (Inderal)*
Timolol (Blocadren)

Narcotics
Codeine, tramadol (Ultram)

Inhibitors
Antidepressants
Paroxetine > fluoxetine >
sertraline (Zoloft) > fluvoxamine
(Luvox),
Nefazodone (Serzone),
Venlafaxine > clomipramine
(Anafranil) > amitriptyline
Cimetidine (Tagamet)
Fluphenazine (Prolixin)
Antipsychotics
Haloperidol
Perphenazine
Thioridazine

Nemmegtanulandok a gyégyszerek most biokémian!



Klinikai vonatkozasok

1.) Paracetamol = acetaminophen metabolizmusa, CYP2E1 segitségével
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Toxicity and nucleic acids

Monooxigenaz hidroxilalas enzimei:
CYP2E1, az alkoholt is oxidalé enzim,

melynek induktora is az alkohol
CYP1A2, CYP3A4

USA-ban, statisztikai adatok szerint, az
dsszes akut majkarosodast okozo hatas
(méreg, virus, egyéb szerv karosodasa,
gomba, alkohol, gyégyszer stb.) kozul
az esetek tobb, mint egyharmadaért
egyedul az acetaminophen felelds.

A benzokinonimin-fehérjeadduktum test-
idegenként immunvalaszt produkal
NK-sejtek részvételével,

a metabolit nukleinsavhoz kotédve mutaciot
és sejthalalt erdményez,

lipidekkel reagalva lipidperoxidaciot okoz.

Nagyon szilk a terapias szélessege:

kis dozisban nem hat,

nagyobb dézisban mérgez, ha a konjugacios
enzimrendszer nem muakodik megfeleléen.
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Metabolism of acetaminophen, including
identification of metabolic sites affected by
factors enhancing toxicity. A, Enhanced by
increased dose, P450 induction by alcohol,
isoniazid, phenobarbital, and possibly
phenytoin. Also by inhibition of glucuronidation,
by fasting. B, inhibited by fasting and
glucuronyl transferase deficiency (Gilbert
syndrome). C, Inhibited by glutathione
deficiency due to fasting or inhibited synthesis
by alcohol intake (adapted from Zimmerman
HJ. Acetaminophen toxicity. Clin Liver Dis
1998;2:52

Acetaminophen crosses the placenta and is
detectable in the neonatal serum after
birth.[14] Human fetal microsomes and
isolated fetal hepatocytes have been shown to
be able to metabolize acetaminophen into
NAPQI, although at a slower rate than
adults.[17] Glucuronidation, the main metabolic
pathway to safely metabolize acetaminophen
in adults, is markedly reduced in the neonate,
leaving sulfation as the major fetal pathway for
acetaminophen metabolism.[17,27] If the fetal
circulation becomes saturated with
acetaminophen as a result of maternal
overdose, oxidation of acetaminophen through
the P450 cytochrome system may produce
sufficient toxic intermediary to cause hepatic

injury in the neonate

Other factors that modulate the toxicity of
APAP ingestion include acute or chronic
alcohol ingestion, the use of medications that
affect the P450 cytochrome system, and the
age of the patient, with children appearing to
be less susceptible
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DAMPs ramp up drug toxicity
The Journal of Clinical Investigation

http://www.jci.org
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BEN-U-RON

Coldrex Broncho szirup (quaifenezin, melasz, glikoz-
szirup)

Coldrex citrom iz( por forré italhoz (paracetamaol,
fenilefrin, aszkorbinsav = C-vitamin)

Coldrex feketeribizli izG por forro italhoz (paracetamol,
fenilefrin, aszkorbinsav = C-vitamin)

Coldrex tabletta (paracetamol, fenilefrin, koffein, terpin,

Miralgin tabletta (paracetamol, koffein)

Neo Citran por felnbtteknek, gyermekeknek

Neo Citran por gyerekeknek (fenilefrin, feniramin,
paracetamol, C-vitamin)

Panadol Baby Infant szuszpenzié, Panadol Junior por,

aszkorbinsav = C-vitamin)

Efferalgan 500 mg pezsgétabletta (paracetamol)
Efferalgan paracetamol 500 mg tabletta (paracetamol
Efferalgan szirup gyermekeknek (paracetamol)
Efferalgan C pezsg6tabletta (paracetamaol,
aszkorbinsav = C-vitamin)

Grippostad C kapszula (paracetamol, C-vitamin,
koffein, chlorphenamin)

Grippostad Hot Drink por oldathoz (paracetamol,
aszkorbinsav = C-vitamin)

Mexalen 500 mq tabletta, 125 mg végbélkup
csecsemoOknek, 250 mg végbélkup kisgyermekeknek,
500 mq végbélkup iskolasgyermekeknek, 1000 mg
vegbélkup felnétteknek (paracetamol)

Panadol Soluble pezsgétabletta, Panadol tabletta,
Panadol Extra filmtabletta (paracetamol)

Panadol Baby szuszpenzid (paracetamol)

Panadol filmtabletta, Panadol Rapide fiimtabletta,
Panadol Soluble pezsgétabletta Panadol Extra
filmtabletta (500 mg paracetamol)

Paracetamol Pharmavit 500 mg tabletta (paracetamol)
Rhinoval C pezsg6établetta (paracetamol, aszkorbinsav
= C-vitamin, dextrometorfan)

Rubophen 100, 500 mg tabletta, 125 mg végbélkup
gyermekeknek (paracetamol)

Saridon tabletta (paracetamol, koffein, propifenazon)
Vicetamol pezsg6por (paracetamol, aszkorbinsav = C-
vitamin

Nemmegtanulandok a gyégyszerek most biokémian!
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Klinikai vonatkozasok

2.) terfenadin antihisztamin + ketokonazol gombaolé, CYP3A4 represszor —
terfenadin toxikus cc. szivben K+ csatornat gatol, arritmia, szivmegallas
(gyogyszerkivonas)



Klinikai vonatkozasok:

osszefluggés a novényvédoszerek, hormonok és gyogyszerek metabolizmusa kozott

3.) DDT = diklérdifenil-trikléretan lebonthatatlan rovarolé novényvédészer DDE —vé
dehalogenalddik, ami

a.) aromatazt indukal — tesztoszteron osztradiolla alakul

b.) CYP2B és 3A enzimek indukalédnak — tesztoszteron hidroxilalas és inaktivalédas,
gyogyszerek gyorsan lebomlanak, hatastalanodnak

c.) szulfotranszferaz enzim indukalédik — tesztoszteron és mas szteroidok
szulfatdlodnak és inaktivalodnak

d.) direkt androgénreceptor antagonista hatasu

Ezek miatt az embridoban a belsé him

cl cl | c’> (L |
O O O ‘ " nemi szervek kialakulasa zavart
|

(emberben és allatban),
cl il al g = \

DDT methoxychlor | fe|n6tt himben androgén hOFmOn
X O 0 4 c. A inaktivalddik, a féerfi femininizalédik,
O ‘ impotensse valik, a gyogyszerek

OH '

aT>a pedig hatastalanna valnak

Cl Cl Cl
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A DDT-t 1968-ban a vilagon els6ként Magyarorszagon vontak ki a forgalombdl. Védett
nevei: Gesarol, Neocid, Supracid Combi, Ultracid Combi, Matador, Nikerol, Pernit)

A ll. vilaghaboru utan a kiutéses tifuszt, pestist, malariat, sargaladzat akadalyoztak meg
vele, a bolhakat és teveket, késébb a koloradébogarat (krumplibogar) irtottak.

Vizben, talajban, él6lényben bomlasa €vi 0-5% a DDT-nek és rokonainak.

A hasonlé szerkezetii dicofol, endosulfan és methoxychlor ma is forgalomban van az
USA-ban is.

DDT-t ma is nagy mennyiségben hasznalnak a tropusi orszagokban: Afrikaban, Azsiaban
a szunyogok és mas betegségterjeszté rovarok ellen.

A névényvéddszermaradékot visszakapja Eurépa és E-Amerika pl.
a brazil nyers kavéval

az afrikai kakadbabbal, tehat csokoladéval, kakadporral és kakadvajjal

a Kinabol szarmazo amerikai mogyoroval

a spanyol és gorég narancshéjjal (arégen hasznalt szer még a foldben van)

Az allatok, emberek zsirszovetében és tejében feldusul, akkumulalédik, a csucsragado-
zO6kban magnifikalddik. Sterilitast okoz, madarak, balnak stb. fogynak, fajok kipusztulnak.
A legszennyezettebb orszagok:

Costa Rica, Zaire, India, Mexikd, Pakisztan, Kina



CYP1A2 SUBSTRATES, INHIBITORS AND INDUCERS

Substrates
Amitriptyline* (Elavil) antidepressant
Clomipramine (Anafranil)*
Clozapine (Clozaril)*
Imipramine (Tofranil)*
Propranolol (Inderal)* beta-blocker
R-warfarin* (= kumarin = Syncumar)
Theophylline*
Tacrine (Cognex)
Inhibitors
Fluvoxamine (Luvox) antidepressant
Grapefruit juice
Quinolones - antibiotics
Ciprofloxacin (Cipro)
Enoxacin (Penetrex) > norfloxacin (Noroxin) >
ofloxacin (Floxin) > lomefloxacin (Maxaquin)
Inducers
Omeprazole (Prilosec)
Phenobarbital antiepileptic
Phenytoin (Dilantin)
Rifampin (Rifadin, Rimactane)
Smoking =dohanyzas
Charcoal-broiled meat* = faszénen sult hus
TCCD dioxintipusu szennyez6anyag

Smokers requier higher dose of
theophylline and other drug

in war in VIETNAM 1962-1971
agent orange = phenoxy-acetate the herbicide
+ TCCD as contaminant

TCCD is strong CYP1A inducer,
the strongest carcinogen

A trombinszintézisgatlo kumarinszarmazek
adagolasa rendszeres protrombinidé meg-
hatarozas mellett is nehéz, mert lebomlaséat

sok egyéb tényez6 befolyasolja:

a CYP1A2 gatloszerek emelik a koncentracidjat,
a sebestult vérzése nem csillapodik, ellenben az
indukaldszerek gyorsitjak a lebomlaséat a
CYP1A2 enzimrendszer altal, Gjabb thrombosis

kovetkezhet be.

Nemmegtanulandok a gyégyszerek (most biokémian), de kumarin gydgyszerkolcsdnhatasait tanuljak meg!
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Klinikai vonatkozas

4.) A fenoxiecetsav-szarmazék novényvédoszerek (gyomirtdk, herbicidek) eléallitasa soran
dioxinszarmazekok, pl. TCCD keletkeznek

2, A VIETNAMI VETERAN ES GAREI ARNYEKA: A 2,4,5-T £s TCDD

H H—. Cl cl Cl
dioxin:
a a a d
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OH o} 0 O
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F) (135 izomer) (TPCB) (219 izomer) 32. dbra: Fenoxi-ecetsav herbicidek és tdrsaik

Agent Orange: 2,4,5-T és 2,4-D keveréke
Nemmegtanulando!
dioxinok szennyezésével



Agent Orange
Agent Orange is the code name for one of the herbicides and defoliants used by the U.S. military as part of its
herbicidal warfare program, Operation Ranch Hand, during the Vietnam War from 1961 to 1971. Vietham
estimates 400,000 people being killed or maimed, and 500,000 children born with birth defects.[1]
A 50:50 mixture of 2,4,5-T and 2,4-D, it was manufactured for the U.S. Department of Defense primarily by
Monsanto Corporation and Dow Chemical. The 2,4,5-T used to produce Agent Orange was later discovered to
be contaminated with 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxin, an extremely toxic dioxin compound. It was given its
name from the color of the orange-striped 55 US gallon (200 L) barrels in which it was shipped, and was by far
the most widely used of the so-called “Rainbow Herbicides”.[2]
During the Vietnam War, between 1962 and 1971, the United States military sprayed 12,000,000 US gallons
(50,000,000 L) of chemical herbicides and defoliants in Vietham, eastern Laos and parts of Cambodia, as part
of Operation Ranch Hand.[3] The program’s goal was to defoliate forested and rural land, depriving guerrillas of
cover; another goal was to induce forced draft urbanization, destroying the ability of peasants to support
themselves in the countryside, and forcing them to flee to the U.S. dominated cities, thus depriving the guerrillas

of their rural support base and food supply Bioaccumulation of TCDD in Food Chain

11,000 X
Bald Eagle 110 ppt

180 millié $ kartérités 45%-at a Monsato fizette a 210 000 veterannak. Plankton < 1.0 ppt


http://www.theglobeandmail.com/servlet/story/RTGAM.20080711.worange1107/BNStory/Front/home/?pageRequested=all
http://books.google.com/books?id=V524J4zh06MC&pg=PA151
http://books.google.com/books?id=dhtco1U2AwYC&pg=PA159

A 21%-nyi egyéb dioxin, furan kibocsato forras megoszlasa
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Nemmegtanulando!
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A dioxinok
A 'dioxinok' egy hasonlo kémiai felépitési klératomokat és aromas gydriket tartalmazo szerves
vegyuletcsoport neve.75 poliklérozott dibenzo-p-dioxin (PCDD) és 135 poliklérozott dibenzofuran (PCDF)
rokon vegyuletekbdl allé csoport. Ugyanazon kémiai strukturan belul tobbféle variacié is lehetséges, a
legveszélyesebb 2,3,7,8-tetraklor-dibenzo-p-dioxint (réviditése TCDD) szoktak egyszerlien »dioxin«-nak
hivni.
Dioxin termel6dik vulkankitoréskor vagy erdétuzekkor, de olyan, emberi tevékenységek soran is, mint
példaul a kipufogdgaz-kibocsatas, legjelentésebb forrasa a hulladékégetés. A dioxinok ipari folyamatok —
pl. ndvényvédd szer-, papir-, PVC-gyartas — melléktermékekeént is keletkeznek.
Bekerulhetnek a levegdbe, a talajba, a vizekbe, a taplaléklancba. A dioxinok kozé tartoznak a
legveszélyesebb vegyiiletek, amelyeket az ember valaha kibocsatott a kornyezetébe. Azért kilondsen
veszelyes anyagok, mert nagyon kis mennyiségben toxikusak és nem Urilnek ki, hanem a zsirtartalmu
szOvetekben raktarozédva felhalmozodnak a szervezetben. Az anyatejben is feldisulnak. Rendkivil
sokféle egészségiigyi problémat okozhatnak.
Szamos tanulmany foglalkozik a dioxinok egészségiigyi hatasaval, amely megallapitja, hogy a dioxinok
rakkeltéek, szuletési rendellenességet és zavart szexualis fejlédést eredményeznek, felboritjak a
hormonhaztartast, roncsoljak az idegrendszert és viselkedési rendellenességeket okoznak (pl.:
hiperaktivitas), csokkentik az intelligencia szintet. A szervezetben 1évé dioxin karositja az immunrendszert,
sziv- és érrendszeri katasztréfakat okoz.
A védekezési rendszer meggyengilése kdvetkeztében gyakoribbak és sulyosabb lefolyasuak a
fert6zéses betegségek. A majtoxicitas jelei: a maj sulyanak csdokkenése, zsirmaj, a majfunkcioé zavara,
amit emelkedett SGOT, SGPT, hyperbilirubinaemia, hypercholesterinaemia, hyperproteinaemia jellemez.
A dioxinok nehezen bomlanak le a kdrnyezetben, ennek kdvetkeztében hosszu ideig jelen vannak.
Felezésiideje a levegbben kb. 9 nap, vizben > 5 éy, talajban 10 év, tledékben > 1 év, emberi
szervezetben 7 év.

Nemmegtanulandd!



A TCCD akut mérgezeési tlinete a klorakne
kronikus hatasai: karcinogén, immunotoxikus, neurotoxikus, terratogén

Viktor Juscsenko 2004-ben és elbtte
=)

P
C‘ =
. . -

Vietnamban 1962-1971 kozott 2,4 millié hektar erdét permeteztek 44 miilio |
agent orange-dzsal Eva Cheng Vietnamban



normalisan metabolizal6édo induktorokkal allandéan jelenlévd, nem lebomlé induktorral
with metabolizable inducers: with permanently present inducers = TCCD

aromatic hydrocarbones
dietary plant constituents

tryptophan derivatives TCCD =terachlorodibenzo-p-dioxin (inducers)
! l
AhR = aromatic hydrocarbone receptor (transcription factor)
l
forms heterodimer with Arnt = aromatic hydrocarbon receptor nuclear translocator
!

AhR-Arnt translocation to nucleus and reacts with XREs =xenobiotic response elements =
AhREs = aromatic hydrocarbon responsive elements in the DNA

! !
biotransformation enzymes induced skin toxicity: chloracne (Viktor Juscsenko)
antioxidant enzymes induced teratogenic response
cdk inhibitors induced (cell cycle inhibited) Immunosuppression
proapoptotic Bax induced carcinogenesis
IL-2 for T-cells activation of MAPK cascade and

cell proliferation

Nemmegtanulando!

dioxin keletkezik a PVC és cement gyartasakor, kohaszatban, kléros papirfehéritéskor, hulladék, féleg fa eégésekor
dibenzo-dioxinok — kotészoveti-, Iégzbszervi-, prosztata-, nyirok-, méh-, emlérak



Az aflatoxinok az Aspergillus penészgombak
(Aspergillus flavus és az Aspergillus parasiticus ) altal
termelt mérgezs vegyuletek. FOként meleg egovi,
csapadékos éghajlatu orszagokban fordul el
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Fig. 2. Aflatoxin By metabolism in the liver.




Enzymatic conversion of some selected human carcinogens towards their
ultimate DNA-reactive metabolites. Nature Reviews Cancer 5, 113-125
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Conjugation reactions

1.) glucuronidation by UDP-glucuronyl transferases

UDP-glucuronidate + drug = drug-glucuronidate + UDP
(OH, NH2, COOH group)

UGT1 formed by alternative splicing — bilirubin, amines, phenols are substrates
UGT2 formed by different genes — steroids, bile acids, opioids are substrates

Most frequent conjugation reaction. Enzymes are in ER and cytoplasm of liver,
skin, breast, prostate, adipose tissue...

Can be induced by xenobiotics, drugs

0]
0. G UDPGA ) _i ﬁ
T o HN UDPGA + HO — 0- + UDP
H H | | UGT COOH

c

0 0
" P I I D{; N Benzoic acid .
CH 0—P—0—P—0—CH, _
H OH | N

0 0 H H
1 OH K
UDP-Glucuronate H H tartositoszer
OH OH Benzoyl glucuronide




2.) Sulfatation by sulfotransferases

PAPS + drug = drug-sulfate + PAP (3’-foszfoadenozil-5'-foszfoszulfat= PAPS)
alcohols, phenols, arylamines are exogenous , foreign substrates,
steroids, heteropolysaccharides, glycolipids, glycoproteins, thyroid hormones are

endogenous substrates, the hormones are inactivated

in cytoplasm and Golgi apparate

R-OH R-0SO;

Acidic anhydride bond

%
o o a : ¢ |
1] I i
0-§-0-P-0-CH, g <N, N,) R oskH, o, N ’A

0O o g

o om O OH

0—P=0 O—pP=0
| 0

0]

phosphoadenosyl Phosphoadenosyl
phosphosulfate (PAPS) phosphate (PAP)



SZULFORTANSZFERAZOK SZABALYOZASA HORMONNAL,

GYOGYSZERREL ES NOVENYVEDOSZERREL

cortisol-CR-CRE — HSST = hydroxysteroid sulfotransferase induction
(steroid and thyroid hormon inactivation becomes faster)
T
DNA response element-PXR transcription factor-phenobarbital drug or instead
DDE =1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethylene = DDT derivative
causes androgen degradataion and impotence

CR = corticoid receptor (transcript. fact.) ER = everted repeat in DNA promoter region
CRE = corticoid responsive element =in promoter region of DNA



Amikor a konjugacio kivéetelesen aktivaciot eredményez:

*adrenalis androgen dihidroepiandroszteron = DHEA + hydroxysteroid sulfotransferase
szteroid célsejtekben

l

dehidroepiandroszteron-szulfat aktiv metabolit

Klinikai vonatkozasok 5.) -6.)

*17-alfa-etinildsztradiol fogamzasgatlo + rifampicin antituberkulotikum HSST induktor

l

szulfonalt és hatastalan 6sztrogén majban, terhesség lehet

*bilirubin hem-lebontéasi termék Gjszildttben + még nem eléggé indukalodott
glukuronil-transzferdz a majban
!
bilirubin-diglukuronid nem keletkezik a majban, nem tud kitrulni, lerakédik a szabad
bilirubin a bérben, nyalkahartyakban, sargasag



3-4.) glutathion-conjugation by glutathione S-transferase
+ acetylation with acetyl-CoA by acetyltransferase

GSH + drug = drug-S-glutathione - Gly + Glu + drug-S-Cys - acetyl-cysteinyl-drug

slow and fast acetylators according to enzyme polymorphism
iIsoniazid, an antituberculotic agent can be toxic
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Leukotrienes are formed by leukocytes, take part lx,_, gycine
in inflammation.
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5.) amino acid conjugation by: glycine, taurine, glutamine

Benzoyl-CoA+ Gly = hippurate (way of elimination of N) + CoA
chenodeoxycholate + taurine = taurochenodeoxycholate primary bile acid

cholate + Gly = glycocholate primary bile acid
"AMMONIA-SCAVENGING” MEDICATIONS

|8EN Hzr;mrE o
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S, EH LC0F
GLUTAMINE
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Bonzoy-Cok, I-"I'\-cr-:.' tacesy-Cos

E':'.I “HH- GH,-CO-
'.'.H;.-{!-D-HH CHACH EohH,

Cof 4 CI'.':IE!'
= 00k,

6.) methylation by methyltransferase mpmmm
FHERYLACETYLGLUTAMINE

dopamine + SAM = methyl-dopamine (inactive) + SAH
by catechol-oximethyltransferase = COMT in catecholamine degradation

noradrenalin + SAM = adrenalin + SAH



3. fazis: lipofil molekulak kijuttatasa a sejtplazmabdl és membranbol MDR1-P és MRP altal

Figure 9. Possible model for the molecular mechanism of multidrug transporters.

ABC-transzporterek

Extracellular

Intracellular

3A: MDR1-P-glycoprotein (substrates are recognized in, or near to the membrane lipid
phase).
Abbreviations: WD, hydrophobic drugs, PL, phospholipid
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The cover shows the human multidrug resistance P-
glycoprotein and some compounds with diverse
structures and sizes. P-glycoprotein belongs to the ABC
(ATP-binding cassette) family of transporters. In the
article Loo et al. show that the protein binds such
structurally diverse compounds through rearrangement
of the transmembrane segments ("substrate-induced
fit" mechanism).

38: MRP1

Both hydrophobic drugs and anionic conjugates, such as glutathione conjugstes, are transported. The transport of some

Fydraphobic drugs may be coupled to reduced gluthatione (GSH) as GS-X molecules.



Multidrug resistance gene (MDR1) kdédolja a P-glikoprotein (PGP) ABC transzportert

), C
ATP-binding
domain

MNature Reviews | Cancer

Gene therapy to protect haematopoietic cells from cytotoxic cancer drugs

The multidrug resistance gene MDR1, which
encodes the cell-surface molecule P-

membrana glycoprotein (PGP), can confer resistance to a

‘ - Plasma

| QOOOOOOCOO0000

Etoposide
Daunomycin
Taxol
Vinblastine
Doxorubicin

Brian P. Sorrentino

Nature Reviews Cancer 2, 431-441 (June 2002)

wide variety of drugs. PGP transports drugs
out of the cell, which is a process that requires

BABHRAOHE the presence of two ATP-binding domains.

These domains are a defining characteristic of
this family of ATP-binding cassette (ABC)
transporters. The exact mechanism of drug
efflux is not well understood, but might involve
either direct transport out of the cytoplasm or
redistribution of the drug as it transverses the
plasma membrane. Some cytotoxic drugs that
are known substrates for PGP include
etoposide, daunomycin, taxol, vinblastine and
doxorubicin. PGP is modified by sugar
moieties (black) on the external surface of the
protein.
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http://www.nature.com/nrc/journal/v2/n6/full/nrc823.html

MRP 1-7 = multidrug resistance proteins = sok gyégyszer hatastalansagaért felelés fehérjék

MRP4, -5, -8, -9
MSD1 MSD2 Nemmegtanulando!

llllllllllllllll AL

MRP1, -2, -3, -6, -7

MSDO MSD1 MSD2

Transmembrane Transport of Endo- and
Xenobiotics by Mammalian ATP-Binding
Cassette Multidrug Resistance Proteins

C' Motif /
Walker A

NBD1 NBD2



Kulonb6z6 MRP transzporterek szallitjiak az epe 0sszetevéit a majsejtbdl az
epekanalikulusba, valamint veszik fel az epesavakat az enterocitabdl a vérbe
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OH or conjugaticn Ri R2 R3

o) S
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Taurine R=  NHCH,CH,SO~ S
. OH H H Deoxycholic acid

or o OH | . _
Glycine R= NHCHzC;:J Lithocholic acid
H H OH OH Muricholic acid

I
I
I
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R3

B Systemic circulation |
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Enterocyte
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Portal vein

Endocrine functions of bile acids A biotranszformacion atesett gyogyszerek az epébe

Sander M Houten, Mitsuhiro Watanabe and Johan Auwerx majdan a bélbe és székletbe, vagy a szlrletbe, igy a
The EMBO Journal (2006) 25, 1419 - 1425 vizeletbe kerilnek és kilrulnek.



Transmembrane Transport of Endo- and Xenobiotics by Mammalian ATP-Binding
Cassette Multidrug Resistance Proteins physiol Rev 86: 849-899, 2006
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