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BIYOTRANSFORMASYON

Endojen maddelerin ve ksenobiyotiklerin metabolizma
reaksiyonlari ile suda ¢oziinen bilesiklere donusturilmesi.

Biyotransformasyon — Detoksikasyon
@ 1.Faz - @—O II.Faz @'OO

madde molekiili primer metabolit sekonder metabolit
(=kon jligat)
(lipofil) (hidrofil)
3

stilma hiz:

Istisna .....ccoeue... Bioaktivasyon






Biyotransformasyon olaylarinda;

 Maddenin yapisi, fizikokimyasal ozellikleri
(stereo-kimyasi, fonksiyonel gruplari vs)

e Sorumlu enzimler onemlidir.



Biyotransformasyon reaksiyonlari

Faz | Faz ll
Oksidasyon Glukuronik asit ile konjugasyon
Rediiksiyon Sulfat ile konjugasyon
Hidroliz Asetilasyon
Metilasyon

Glutatyon ile konjugasyon
Amino asid ile konjugasyon



Biyotransformasyon enzimleri

Oksidasyon

Reduiksiyon

Hidroliz

Sitokrom P450’ler (CYP)

Flavin monooksijenaz’lar (FMO)
Peroksidaz’lar (COX)

Monoamin oksidaz’lar (MAO)
Dehidrojenaz’lar

Sitokrom P450’ler (CYP)
Karbonil rediiktaz

Esterazlar

Peptidazlar

Hidrolazlar



Biyotransformasyon enzimleri

Faz ll

Glukuroniltransferaz (UGT)
Sulfotransferaz (SULT)
N-Asetiltransferaz (NAT)
Metiltransferaz

Glutatyon S-transferaz (GST)
Amino asid transferaz

Glutatyon S-transferaz (GST)



Mikrozomal oksidasyonlar

Enzim .... CYP’ler (Sitokrom P-450-monooksijenaz, CYP,.)

RH ( Substrat) + Q,+ NADPH + H — ROH (iiriin) + H,0 + NADP'
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Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 15t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003



Alifatik zincir oksidasyonu

CH3CH,CH,CH,CH,CH, Hekzanin oksidasyonu
Hexane

bivoaktivasyon

i (biy yon)
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Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009.



Alkil yan zincir oksidasyonu (B-oksidasyon)

CHz -0 ~$03Na o-so, He
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a) 3 hafta sonra b) 3-4 giin iginde
hi¢ pargalanma yok tamamen pargalanir

(Cevrede mikroorganizmalar tarafindan)

imre Z., Toksikoloji Ders Kitabi, istanbul Universitesi, 1988.



Alifatik epoksidasyon
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Winyl chloride Chioroacetaldehyde

(biyoaktivasyon)

Tetrahidrokannibol (THC) ...... 11-hidroksi tetrahidrokannibol
(biyoaktivasyon)

Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009.



Aromatik epoksidasyon)ve hidroksilasyon

L0

(biyoaktivasyon)
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Carbamareping Carbamarepine-10,11-epoxide  Carbamazepine-2,3-epoxide
{stable spoxide) {unstable arene oxide)
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Oksidatif desiilflirasyon
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Parathion Paraoxon

Parationun desilfiirasyonu

(biyoaktivasyon)

Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009.



Mikrozomal olmayan oksidasyonlar

Alkol ve aldehitlerin oksidasyonu

Metanol —» Formaldehit > Formik asit
(biyoaktivasyon)

Etanol — Asetaldehit —> Asetik asit
(biyoaktivasyon)

Enzimler: Alkol dehidrojenaz ve Aldehit dehidrojenaz
NAD NAD
CoHgOH === CH,CHO === CH,CO0OH

Ethanol Acelaldahyde Acatic Acid

Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009.



Arasidonik asitten prostaglandin biyosentezi sirasinda

ksenobiyotiklerin oksidasyonu (ko-oksidasyon)
(biyoaktivasyon)

Enzimler: Prostaglandin sentaz (PHS; COX) (bobrek medullasi, vaskiiler
endotel hiicreleri, deri,
akciger, mesane epiteli)

Laktoperoksidaz (meme bezi epiteli)
Miyeloperoksidaz (Iokositler)



Arachidonic acid
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Kooksidasyona ugrayan maddelere 6rnek:
Benzopiren-»Benzopiren-7,8-dihidrodiol-9,10-epoksit
Aflatoksin B1->Aflatoksin B1 8,9-epoksit

Asetaminofen-> N-asetil-benzosemikinonimin serbest radikali
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Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 15t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003






Aflatoxin B,

Cytochrome P45D (Fe[O]+)
Peroxidase or peroxyl radical







QOH o
I

| [ I
CH=CH=NH=—C—CHCI, [EH] H H=CH=NH=-C—CHCl,
| — I
CH;OH

CH,OH

Lrylamine metabolis




=

F -
carbon-centeraed
radical

Lipid peroxidation
Binding o protein

A\

Liver damage i Binding to proiein I
in

. : (Neo-antigen formation)




Hidroliz

Ester hidrolizi (esterazlar)
Amid hidrolizi (amidazlar)
Glikozid hidrolizi (glikozidazlar)

Arenoksit ve epoksit hidrolizi (epoksit hidrolazlar)



Ester hidrolizi
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Plastik materyal yumusaticisi ftalat esterlerinin hidrolizi

imre Z., Toksikoloji Ders Kitabi, istanbul Universitesi, 1988.
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Ester gruplarinin degisimi
(Karboksil esterazlar ile transesterifikasyon)

methyl ester ethano Etflyl ester
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Kokain + alkol .... etilesteri (daha aktif ve lipofilik metabolit,
hepatotoksik etki)

Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 15t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003



Isoniazid
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Glikozid hidrolizi

OH
oksidasyon NH
{karaciger) .
=
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B-naftilamin ve mesane kanseri olusumu.

imre Z., Toksikoloji Ders Kitabi, istanbul Universitesi, 1988.






Biyotransformasyon reaksiyonlari

Faz ll

Glukuronik asit ile konjugasyon

Sulfat ile konjugasyon

Asetilasyon

Metilasyon

Glutatyon ile konjugasyon (Merkaptiirik asid sentezi)
Amino asid ile konjugasyon (glisin, taurin, glutamik asid)




Glukuronik asit ve Siilfat konjugasyonu

UDP-glukuronosiltransferazlar (UGT) ve Sulfotransferazlar (SULT)

transrerase

DHQ Glucuronosyl

UDP-glucuronic Acid Phenol

Glucumncayl
HO- a‘@ transferase

UDP-glucuronic Acid Benzoic Acid Ester glucuronide

Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009.



INTESTINE

Cowvalent binding
to profein and DMNA
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Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 15t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003









Asetilasyon

NHCOCH;

4 DE""HE
NHz
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NHCOCH-

Sulphanilamide

\ NH: SONHCOCH;

SONHCOCH;

Sulfonamidlerin asetillenmesi (Biyoaktivasyon)
(Bobrek hasari)

Principles of Biochemical Toxicology. Ed. Timbrell J, 4™ ed. Taylor and Francis; 2009.



Metilasyon (!)
Hg** — CH3Hg" — (CH,),H

Elementlerin biyometilasyonu !!

43



Glutatyon (GSH) ile konjugasyon
Enzim : Glutatyon-S-transferaz (GST)

Reaktif elektrofillerin detoksikasyon reaksiyonu!

(Aromatik, alifatik, heterosiklik epoksitler, aril ve alkil halojeniirler,
aromatik nitro bilesikleri, doymamis alifatikler..)

GSH = glutamik asit + sistein + glisin
GSH, hiicresel savunmada rol oynayan en onemli molekiillerden biri.
Karacigerde konsantrasyonu yuksektir.

Aktif SH (niikleofilik!) grubu tasir. a
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Slutathione (v=glutamylcystainyighycine)



Glutatyon ile konjluigasyona girecek substrat:

Hidrofobik olmali.

* Elektrofilik bir atom icermeli.

* GSH ile non-enzimatik kosullarda reaksiyona girebilmeli.

e Glutatyon S-Transferazlar (GST) bu reaksiyonu hizlandirirlar.

e GSH miktarinin azalmasi ! Proteince zayif diyetler !
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Cysteine conjugate
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Casarett and Doull’s Essentials of Toxicology. Ed. Klaassen CD, Watkins JB, 15t ed. The McGraw-Hill Companies; 2003



