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1. Uvod

Vsechny zivé organismy se neustale dostavaji do kontaktu s xenobiotiky, tj. s cizorodymi lat-
kami, které neslouzi organismu ani jako zdroj energie, ani pro syntézu biomolekul. Typickymi
xenobiotiky jsou lé¢iva, potravinova barviva a aditiva, kosmetické piipravky a kontaminanty
zivotniho prostiedi. Kazdé xenobiotikum, at’ uz je pfijaté zamérn¢ ¢i nechténé, predstavuje pro
organismus potencidlni zatéz a nebezpec¢i. Proto maji organismy vyvinuté systémy, kterymi
xenobiotika metabolizuji. Obecnym principem metabolismu xenobiotik je zména struktury
xenobiotika s cilem omezit jeho vstup do dalSich organt a tkéni, snizit jeho potencialni toxici-
tu a usnadnit jeho eliminaci. Zménou struktury xenobiotika vznikaji v organismu nové latky
(metabolity), které maji odlisSné fyzikalné-chemické vlastnosti, jinou biologickou aktivitu
a jiné chovani v organismu. Identifikace vznikajicich metabolitd je nezbytna u kazdého 1éciva
a potravinového aditiva a velmi prospésné u dalSich xenobiotik, se kterymi lidé (a dal$i orga-
nismy) mohou piijit do kontaktu. Poznani enzymi, které¢ jsou za metabolismus xenobiotik
zodpovédné, a faktorh, které tyto enzymy ovliviiuji, ma velky vyznam pro piedpovéd neza-
doucich ucinkt a interakci i pro eventudlni cilené vyuziti metabolismu napt. pro aktivaci pro-
1é¢iv ¢i enzymovou detoxikaci kontaminantd Zivotniho prostredi.

Cilem ptedkladaného textu je poskytnout zakladni informace o vyznamu studia metabo-
lismu 1é¢iv a jinych xenobiotik, o metabolickych pfeménach xenobiotik, o hlavnich enzymech,
které xenobiotika metabolizuji, a o faktorech, které tento metabolismus ovliviiuji. Primarn¢ je
text koncipovan jako studijni material pro studenty Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy.
Véfime vSak, ze mize byt dobrym zdrojem zdkladnich informaci pro studenty i pracovniky
z jinych medicinsko-biologickych obori.

Autofi se pii sepisovani této ucebnice fidili konzervativnim pravopisem pii psani nazva
chemickych sloucenin (napf. xanthin, ether a methyl) a progresivnim pravopisem u obecné
pouzivanych pochodt (difuze, apoptoza atd.). V textu pouzivaji nazev sulfonace, coz je novéej-
§1 oznaceni pro sulfataci. Zkratky ndzvii proteind jsou uvedeny obyCejnym pismem a nazvy

geni kurzivou.
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autory dovedlo ke studiu metabolismu 1é¢iv 1 motivovalo k sepséni této prace.

Zvlastni podekovani patii pani Alené¢ Pakostové za vSestrannou technickou pomoc pii

ptipravé této ucebnice.



2. Xenobiotika a jejich osud v organismu

Organismus je otevienym systémem, ktery piijima velké mnozstvi latek ze svého okoli. Vét-
Sina prijatych latek slouzi organismu jako zdroj energie nebo jako ,,stavebni material® pro
tvorbu slouc¢enin organismu vlastnich. Tyto latky se nazyvaji eobiotika. Do skupiny eobiotik
patii z okoli pfijaté Ziviny, voda, vzduch, minerdly, vitaminy a vSechny latky organismu
vlastni.

Nekteré latky vstupujici do organismu vSak nemaji zadnou fyziologickou funkci,
tj. neslouzi ani jako zdroj energie, ani pro vystavbu endogennich latek. Tyto cizorod¢ latky se
oznacuji jako xenobiotika. Xenobiotika jsou latky jak ptfirodniho, tak i syntetického piivodu.
Velké mnozstvi pfirodnich cizorodych latek se vyskytuje v nasi potravé (rostlinna barviva,
aromatické latky atd.) i v pfirodnich 1é¢ivych ¢i kosmetickych ptipravcich. i nékteré polutanty
jsou ptirodniho ptivodu (napt. sope¢ny prach), mnohem vice jsou vsak v naSem prostiedi za-
stoupeny kontaminanty syntetické (agrochemikalie, primyslové zplodiny atd.).

Syntetického plvodu je také velké mnozstvi IéCiv, kosmetickych pfipravki
a potravinovych aditiv. Xenobiotika 1ze kromé piivodu (pfirodni vs. syntetickd) d¢lit dle dal-
Sich kritérii: dle chemické struktury (napt. polychlorované bifenyly, polycyklické aromatické
uhlovodiky, organokovové slouceniny, polyfenoly), skupenstvi ¢i dle cilového orgénu, na
ktery ptsobi. DalSimi moznosti déleni xenobiotik jsou mira jejich toxicity (od latek vysoce
toxickych po latky netoxické), zplisob piijeti xenobiotik (zdmérné vs. neimyslné pozieni)
a cesta expozice (xenobiotika ve vzduchu, ve vodé, pudé€, pracovnim prostiedi). Pouzivana je
1 klasifikace xenobiotik podle zptlisobu jejich pouziti. Na zaklad¢ této klasifikace se rozliSuje
n¢kolik skupin, jako jsou l1é¢iva, ndvykové latky, kosmetické ptipravky, potravindiské piisady
a kontaminanty, nenutri¢ni slozky potravy, pesticidy, toxiny a primyslové chemikalie, kam
patii napt. rozpoustédla, produkty spalovani a kovy.

Léciva maji krom¢ terapeutického efektu, ktery je hlavné naplni farmakologie, 1 toxicky
efekt a vzdy je nutné zvazit prospéch daného 1é¢iva a jeho potencidlni riziko. Pouziti 1éCiv
s uzkym terapeutickym indexem (tj. uzka hranice mezi terapeutickym a toxickym efektem) je
cimi ucinky 1é¢iv mize byt karcenogeneze (pf. protinadorova 1éciva), teratogeneze (pft. thali-
domid), krevni malignity (pf. methotrexat, methyldopa) ¢i dermatitidy (pf. topické kortikoste-
roidy). Navykové latky na rozdil od 1é¢iv nemaji terapeutickou funkcei, nebo ji maji, ale jsou

uzivany ve vyssich davkach, nez je potieba k terapii. Zahrnuji latky tlumici ¢i stimulujici cen-



tralni nervovou soustavu, opioidy a halucinogeny. Kromé samotného uzivani navykovych
latek je nepiiznivé ito, Ze tyto latky jsou Casto syntetizovany v nelegélnich laboratotich bez
kontroly kvality a hrozi kontaminace nezndmymi slouceninami. Dal$im vyraznym zdrojem
xenobiotik je kosmetika. Jeji pouzivani je vSak povazovano za bezpecné, protoze diive pou-
zivané karcinogenni a vyrazné toxické organokovové slouceniny, azobarviva a aromaticka
aminobarviva jiz nejsou pouzivany. Rovnéz absorbované mnozstvi xenobiotik z kosmetiky
neni nijak vyrazné.

Jeden z hlavnich zdroji cizorodych slou€enin v lidském prostfedi pfedstavuji potravi-
nairska aditiva. Pfisady mohou byt jak ptirodniho ptivodu, tak syntetického. i kdyz jsou latky
piirodni, ¢asto jsou pouzity v jiné forme, nez se ptirozené vyskytuji (napf. ve smési priroze-
né¢ho a nepfirozeného optického ¢i geometrického izomeru, nebo jako soli a estery s jinymi
slouc¢eninami). Obecné jsou ptisady v potravinach povazovany za bezpecné a bez chronické
toxicity, 1kdyZz umnohych znich chybi dostate¢né udaje o jejich vlivu pifi dlouhodobé,
v podstaté témét kazdodenni, expozici. Aditiva se do potravin pfidavaji za mnohymi ucely: ke
konzervaci se pouzivaji latky s antibakteridlnimi, antifungalnimi ¢i antioxidacnimi ucinky,
dalsi latky méni chut’, barvu, ¢i vini, jiné slouzi jako stabilizatory. Na rozdil od aditiv, ktera
se do potravin pfidavaji zamérn¢, se kontaminanty do potravin dostavaji neimysin¢. Mohou
byt syntetického ¢i ptirodniho ptivodu, k nimz patii toxické metabolity mikroorganismii jako
enterotoxiny nebo mykotoxiny. NejcastéjSimi mykotoxiny jsou aflatoxiny produkované ro-
dem Aspergillus spp. Syntetické kontaminanty pochdzi z primyslového zpracovani, obalo-
vych materiala ¢i dalSich casto pouzivanych latek (stabilizatory polymerii, zmé¢kcéovadla, Cis-
tici a dezinfekéni prostfedky). Potraviny mohou byt také kontaminovany veterindrnimi 1é¢ivy
¢i latkami vznikajicimi az v pribéhu ptipravy jidla. Aromatické uhlovodiky se dostavaji do
masa a ryb grilovdnim na dfevéném uhli ¢i jejich konzervaci uzenim. Kromé zdmérné prida-
nych aditiv a kontaminantii miiZze potrava obsahovat dalsi latky bez nutri¢ni hodnoty. Jedna
se o prirozen¢ se vyskytujici latky v uréitych typech potravin, nejcastéji v ovoci, zelening,
napojich 1 bylinkdch. Mnohym z téchto latek se fika bioaktivni slozky potravy, protoze se
jedné o latky s prokdzanymi pozitivnimi ucinky na lidsky organismus. Naristajici evidence
o blahodarnych ucincich vedla k tomu, Ze lidé maji vétsi snahu dostavat je do svého organis-
mu. Proto jsou tyto latky soucasti fady potravnich dopliki, které obsahuji extrakty rostlin ¢i
izolované uc¢inné latky nebo jejich smési. Jelikoz ptipravky obsahuji tyto latky v pomérné
vysoké koncentraci, kterd casto fadové prekracuje jejich bézny ptijem, je nutné mit na paméti,

ze mohou mit i potencialné neblahy vliv, obzvlasté pfi soucasném podani s dal$imi léCivy.



Ptikladem bioaktivnich slozek potravy mohou byt katechiny, anthokyanidiny a isoflavony
pattici do flavonoida, které se vyznacuji polyfenolickou strukturou.

Rozséhlou skupinu xenobiotik tvoii pesticidy, latky vyuzivané pievdzné v zemédélstvi
proti riznym Skidcim. Dilezitymi skupinami jsou insekticidy proti hmyzu, herbicidy proti
plevelu a fungicidy proti plisnim. Krom¢ toho existuji latky ke kontrole rozto¢u (akaricidy),
cervi a hlistic (nematocidy), meékkyst (moluskocidy) a hlodavci (rodenticidy). Hlavnim rizi-
kem téchto latek je zneciSténi Zivotniho prostiedi, jejich rozsifeni do vzdalenéjSich oblasti
avstup do potravniho fetézce. Problémova je zejména jejich perzistence v prostredi
a potencial pro bioakumulaci. Kromé pesticidii jsou vyznamnymi xenobiotiky pochézejicimi
z prumyslu rozpoustédla, produkty spalovani, kovy, detergenty, bélici prostredky
aropné produkty. Tyto chemikalie pfispivaji ke znecisténi Zivotniho prostfedi a mohou
predstavovat pfimé ohrozeni nejen v pracovnim prostiedi, kde jsou produkovany ¢i vyuziva-
ny, ale ivdomdcnostech. Kovy zase naSly uplatnéni krom¢ primyslu iv zemédélstvi
a v medicin€. Ackoli jsou hladiny xenobiotik v prostfedi obvykle kontrolovany pfipustnymi
limity, ptfi dlouhodobé expozici mohou byt Skodlivé. Prikladem jsou polycyklické aromatické
uhlovodiky, které vznikaji netiplnym spalovanim organickych materidlii (dfevo, uhli, ropa,
tabak) a jsou karcinogenni stejné jako fada kovi. Kovy dale ovliviiuji biochemické pochody
(aktivuji/ inhibuji enzymy), subcelularni organely a membrany, coz mize vést k poskozeni
fady soustav a organd. Kromé chronické expozice se mohou u primyslovych xenobiotik ob-
jevit i ptipady akutni toxicity v disledku nehod.

Piirodni zdroj xenobiotik ptredstavuji toxiny. Jsou produkovany zivymi organismy jako
metabolické produkty, které slouzi k obrang, nejcastéji k odpuzovani ¢i zabijeni neptitele. Mo-
hou byt klasifikovany dle fady kritérii, nejbeéznéjSim je klasifikace na zékladé¢ jejich zdroje. Mi-
krobidlni toxiny zahrnuji nejznamé;jsi toxické latky, jako je tetanotoxin, botulotoxin a diftericky
toxin. z mykotoxinli jsou rozsifené aflatoxiny, z nichz aflatoxin Bl je po metabolické aktivaci
v organismu karcinogenni. Nebezpeci toxinl z fas je v jejich akumulaci v rybach, mékkysich
a korysich. Tyto toxiny se také na rozdil od mikrobialnich toxinli nedeaktivuji zvySenou teplo-
tou. z rostlin rovnéz pochdzi fada toxini, n¢které z nich jsou zneuzZivanymi navykovymi latkami
(kofein, kokain, nikotin, morfin a kanabinoidy). Mezi zivo¢iSnymi toxiny lze nalézt enzymy,
neurotoxické a kardiotoxické peptidy, proteiny, biogenni aminy, alkaloidy, glykosidy, terpeny.
Ptikladem je tetrodotoxin z ryb (Cterzubci) ¢i hadi jedy. Toxiny se do organismu mohou dostat
v disledku kontaminace potravy, neumyslného pozieni jedovaté rostliny ¢i zivo€icha, ¢i kous-

nutim nebo uStknutim. Rada toxinl nasla i své vyuziti, napt. jako antibiotika.



Z vyse uvedeného vyctu je patrné, ze clovék miize byt vystaven fad¢ xenobiotik. Samotna
expozice vSak jeSté¢ neznamend, Ze se projevi jejich ucinek. Nutné totiz je, aby se tyto latky
dostaly do téla. Latky pfi vstupu do organismu a cesté organismem musi pifekondvat fadu ba-
riér. Vrdmci pusobeni latek v organismu rozliSujeme dvé faze. Prvni fdzi je (farma-
ko/toxiko)kinetickd faze, kterd zahrnuje absorpci, distribuci, akumulaci, metabolismus (bio-
transformace a transport latek a jejich metabolitl) a exkreci xenobiotik z organismu. Druha
faze se tyka interakci latky ¢i jejiho metabolitu s cilovou strukturou na povrchu ¢i uvnitf bun-
ky a oznacuje se jako (farmako/toxiko)dynamicka faze. VSechny kinetické i dynamické pro-
cesy probihaji na molekularn¢ bunécné urovni. Tyto procesy mohou byt ovlivnény fyzikal-
né-chemickymi a chemickymi vlastnostmi xenobiotika a strukturou bunék, zejména vlast-
nostmi a funkei membran.

Cizorod¢ latky se do organismu dostavaji nejCastéji gastrointestindlnim traktem, dycha-
cimi cestami, v men$i mife kizi. z gastrointestindlniho traktu prochéazeji samovolnou diftzi
pres mebrany lipofilni xenobiotika, aktivné jsou absorbovana xenobiotika strukturné pripomi-
najici nékteré ziviny (napt. S5-fluorouracil, methyldopa). Dychacim traktem vstupuji do orga-
nismu tékavé latky a aerosoly. Velmi lipofilni slou¢eniny mohou prostupovat do organismu
i kuzi.

Absorbované xenobiotikum se dostava do télni cirkulace a je distribuovano v organismu.
Distribuce cizorodé¢ latky v organismu zavisi na jejich fyzikalné-chemickych vlastnostech
(zejména na ionizaci a lipofilit€), které urcuji napt. jeji vazebnost na plasmatické bilkoviny,
tkanové proteiny ¢i deponaci v tukové tkani. Xenobiotika jsou nejcastéji z zivoc¢isného orga-
nismu eliminovana mo¢i nebo fekaliemi. Nékteré cizorodé latky mohou byt vylouceny z téla
potem nebo dechem, nezanedbatelna mize byt eliminace nekterych latek matetskym mlékem.

Obecné predstavuje xenobiotikum pro organismus potencidlni riziko, protoZze mize in-

teragovat s endogennimi latkami a narusit fyziologické pochody. Jaké jsou moznosti obrany?

1) Omezeni vstupu
2) Omezeni biologické aktivity a toxicity
3) Urychleni eliminace

Vstup xenobiotik je omezen riznymi bariérami (ktize, membrany, hematoencefalicka ba-
riéra). Mnoho cizorodych latek neprojde kiizi, ani nemulze prostoupit stfevni nebo plicni
mukodzou. Pasivni ochranny systém vSak nedokaze zabranit vstupu lipofilnich sloucenin, které

prochézeji pfes membrany samovolnou diftizi a takto pronikaji do organismu.

10



Velky vyznam v obran¢ pted takovymi potencidlné nebezpecnymi latkami maji enzymy
metabolizujici xenobiotika, tj. transportni proteiny a biotransformacni enzymy. Transportni
proteiny v plasmatickych membranach vyznamné reguluji prostup xenobiotik do riznych or-
ganu a tkani. Naptiklad transportni proteiny ve stfevni sténé€ aktivné ,,vyhazuji* xenobiotika,
ktera pronikla diftzi do stfevni buiiky, zpét do lumen stieva, a tak omezuji vstup lipofilnich
latek do organismu. Biotransformacéni enzymy méni chemickou strukturu xenobiotika s cilem
omezit jeho vstup do dalSich tkéni a orgédnli, omezit jeho interakci s biomakromolekulami
a urychlit jeho eliminaci. Vznikly metabolit tak byva vétSinou hydrofilnéj$i nez parentni latka.
Byva také 1épe rozeznatelny pro transportni a exkreCni systémy, ¢imz vétSinou dochazi
k urychleni eliminace. Ta lipofilni xenobiotika, kterd nepodléhaji biotransformaci, jsou
z organismu jen obtizn¢ eliminovana a zlistdvaji v organismu deponovana nejcastéji v tukové
tkani. Velmi reaktivni xenobiotika ¢i reaktivni metabolity se také obtizné eliminuji, protoze
vytvareji kovalentni vazby s biomakromolekulami.

Mira izpusob absorpce, distribuce, metabolismu i eliminace kazdého xenobiotika
v organismu zavisi na struktufe xenobiotika a na enzymové vybavé organismu. Nejen samot-
na struktura xenobiotika, ale 1iafinita a aktivita pfisluSnych transportnich proteint
a biotransformac¢nich enzymu urcuje, jaké mnozstvi xenobiotika do organismu vstoupi, jak
bude distribuovano, biotransformovano i eliminovano.

Osud xenobiotika v organismu je také rozhodujici pro biologicky ucinek xenobiotika
v organismu. Mira absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace urcuje, jaké mnozstvi xenobio-
tika a na jak dlouhou dobu miZe reagovat s pfisluSnymi receptory ¢i jinymi makromolekulami.
Biotransformacni enzymy, ménici chemickou strukturu xenobiotika, nejen snizuji koncentraci
piijatého xenobiotika v celém organismu a/nebo v urcité tkani, ale vytvareji v organismu dalsi
xenobiotické slouceniny. Cinnosti biotransformacnich enzymii vznika z ptivodné piijatého xeno-
biotika nova sloucenina s odliSnou chemickou strukturou, tzv. metabolit. Protoze metabolit ma
jinou strukturu nez pivodni (parentni) latka, ma obecné ijiné fyzikalné-chemické vlastnosti,
atudiz Ize ocekavat i odliSnou interakci s biologickym systémem. Parentni latka a metabolit se
obecné odlisuji jak ve své biologické aktivité, tak ve svém chovani v organismu. V ptipadé 1éciv
hovoiime o odliSném farmakodynamickém ucinku i farmakokinetickém chovani léciva a jeho

metabolitu.
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biotransformace
xenobiotikum I i metabolit

\ /

odlisna struktura

jiné fyzikdlné-chemické vlastnosti

Jjina interakce s biologickym systémem

jiné chovani v organismu jina biologicka aktivita

Studium struktury a vlastnosti metabolitl je nezbytnou soucasti preklinického vyzkumu kaz-
dého potencialniho 1é¢iva. Ukolem tzv. biotransformaéni studie je identifikovat hlavni me-
tabolity a stanovit jejich toxicitu, biologickou aktivitu, event. farmakokinetiku. Rovnéz je
dilezité zjistit, které enzymy tvorbu hlavnich metaboliti katalyzuji, a také to, zda 1é€ivo ¢i
jeho metabolity nékteré biotransformacni enzymy neovliviuji (neinhibuji ¢i neindukuji), aby

se odhalily pfipadné interakce s jinymi soucasné ¢i nasledné¢ podanymi 1éCivy.
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3. Vztah struktury xenobiotika a jeho metabolismu

Stejné jako vSechny ostatni interakce xenobiotik s biologickym systémem je metabolismus
xenobiotik zavisly na jejich chemické struktuie. Zatimco pasivni procesy jako absorpce
a distribuce jsou nejvice determinovany lipofilitou a velikosti molekul, metabolismus je vy-
znamn¢ ovliviiovan vSemi aspekty molekularni struktury véetné geometrickych
a elektrochemickych vlastnosti. Lipofilita, distribuce elektronl a ionizace hraji zasadni ulohu
pii vazb€ xenobiotika na transportni systémy a biotransformacéni enzymy. Elektrochemické
vlastnosti, konfigurace a konformace xenobiotika jsou urcujici pro vlastni enzymovou kataly-
zu. Nékdy 1 velmi mald zména ve struktuie xenobiotika miize byt pricinou zcela zasadni zme-
ny v metabolismu xenobiotika. Proto i strukturné podobné latky mohou mit znané odlisné
metabolické cesty.

Velky vyznam piesné prostorové struktury xenobiotika pro interakci s biotrans-
formaénimi enzymy a transportnimi systémy dokladaji rozdily nalezené v metabolismu chi-
ralnich latek.

Jako chiralni se oznacuje takovy objekt, ktery neni totozny se svym zrcadlovym obra-
zem, nema stfed ani rovinu symetrie. u organickych latek plati, ze chiralni latky obsahuji
aspoil jedno chiralni centrum (vétSinou atom uhliku se ¢tyfmi riznymi substituenty). Slouce-
nina s jednim chirdlnim centrem existuje ve dvou formach, nazyvanych enantiomery, které
jsou vzajemnymi zrcadlovymi obrazy. Enantiomery maji shodné fyzikélni i chemické vlast-
nosti s vyjimkou téch, které vyplyvaji z interakce s jinymi chirdlnimi faktory (kruhové polari-
zované svétlo, adsorpce na chiralnich nosicich, reakce s chirdlnimi ¢inidly).

Organismus jako celek, 1 prakticky vSechny jeho slozky (bunky, receptory, makromole-
kuly), ptfedstavuji chirdlni, asymetrické prostfedi. Enantiomery xenobiotika tedy
s biologickym systémem interaguji odlisn¢€. Obecné tedy l1ze u enantiomert predpokladat roz-
dilnou biologickou aktivitu i rozdilné chovani (absorpci, distribuci, metabolismus i eliminaci).
Pokud enzym (makromolekula ¢i jiny biologicky systém) upiednostituje pro interakci jeden
z enantiomerl vice nez druhy, oznacujeme tuto vlastnost jako stereoselektivitu. Biotransfor-
macni enzym je tedy stereoselektivni, pokud pifednostné vyuzivd jako substrat jeden
z enantiomerl xenobiotika. Transportni protein se chova stereoselektivné, pokud jeden
z enantiomeru transportuje ochotnéji nez ten druhy. Pfi nékterych biotransformacnich reak-
cich vznika ve sloucenin¢ nové chiralni centrum, vznikaji tedy dva enantiomery produktu.

Pokud je pti biotransformaci tvofen jeden enantiomer produktu ve vétsi mife nez druhy, reak-
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ce je oznacovana jako stereospecificka. Stereospecifita tedy oznacuje schopnost enzymu spe-
cificky (pfednostn¢) tvofit jeden z enantiomera produktu.

Studium chiralnich aspektli metabolismu je velmi vyznamné u 1é¢iv, protoZze mnoho lé€iv
obsahuje ve své molekule chiralni centrum/centra, a vyskytuji se proto ve dvou ¢i vice enanti-
omernich forméach. Rozdilné enantiomery téhoz 1é¢iva maji vétSinou nejen rozdilny farmako-
dynamicky ucinek, ale irozdilnou farmakokinetiku. u vétSiny chiralnich IéCiv je jeden
z enantiomert farmakologicky vyhodnéjsi (napt. G€innéjsi) nez druhy. Proto sili v poslednich
dvou desetiletich snaha o vyvoj Iékt obsahujicich pouze jeden Cisty enantiomer 1é€iva.

Vyzkum vztahti mezi strukturou xenobiotika a jeho metabolismem je velmi diilezity pro
designovani novych 1é¢iv 1 odhad potencidlnich rizik Iékovych interakci i interakci 1é¢iv
s jinymi xenobiotiky v potravé €i Zivotnim prostedi. Strukturnimi obménami potencialniho
1é¢iva je mozno docilit zmény jeho metabolismu.

Metabolicka stabilizace, ¢aste¢né €i Gpln¢ omezujici biotransformaci, je zZadouci u 1éciv
s prili§ rychlou deaktivaci a eliminaci. Lze ji docilit nahrazenim labilni funkéni skupiny sku-
pinou mén¢ reaktivni (napf. zdmena labilni esterové vazby za amidovou) nebo chranénim
obvyklého mista ataku biotransformac¢niho enzymu vhodnou substituci (napt. ochrana aroma-
tického kruhu ptfed hydroxylaci pomoci substituce siln¢ elektrofilnimi skupinami jako CF3,
SO3).

Zvyseni urCité metabolické pfemény je cilem utzv. proléiv, kterd jsou podavéana
v neaktivni form¢ a stivaji se aktivni teprve po ur€ité metabolické pfemeéné. Hlavni motivaci
pro designovani proléciv byva lepsi stabilita, biologicka dostupnost, organova ¢i bunécéna se-
lektivita, delsi doba piisobeni nebo omezeni nezadoucich u¢inki. ProléCiva spojena s nosi¢em
(polymer, peptid, protilatka atd.) se aktivuji enzymovou nebo neenzymovou hydrolyzou. Jako
bioprekurzory byvaji oznaCovéana proléciva metabolicky aktivovana oxidaci, redukci ¢i cykli-
zaci v cilové tkani.

K cilené zméné sméru metabolismu se pfistupuje u potencidlniho 1é¢iva, ze kterého se
tvofi toxicky metabolit, nebo u 1é¢iva s izkym terapeutickym indexem, jehoz hlavni biotrans-

formace je katalyzovdna enzymem s velkou interindividudlni variabilitou.
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4. Prehled zakladnich biotransformacnich reakci

Metabolismus xenobiotik zahrnuje transportni procesy a biotransformacni reakce. Biotrans-
formacni reakce byvaji rozCleniovany do dvou fazi. Prvni fize biotransformace se oznacuje
jako konverze a zahrnuje hlavné reakce oxidac¢ni, redukéni a hydrolytické. B€éhem prvni faze
jsou do struktury xenobiotika vneseny ¢i jsou odkryty funkéni skupiny. Druhou fazi biotrans-
formace predstavuji reakce konjugacni, pti kterych xenobiotikum nebo konverzi vznikly me-
tabolit reaguje s endogenni slou¢eninou. Transport xenobiotika a jeho metabolitl byva ozna-

covan jako treti faze metabolismu xenobiotik.

Tab. 4.1 Zakladni reakce 1. a 2. faze biotransformace

1. faze biotransformace 2. faze biotransformace
oxidace glukuronidace
redukce sulfonace

hydrolyza methylace
hydratace acetylace
izomerace konjugace s glutathionem

konjugace s aminokyselinami

Prvni faze biotransformace

Oxidace
V aerobnich vysSich organismech je velké mnozstvi xenobiotik pfeménovano oxidacni cestou.
Mezi oxidacni biotransformace fadime hydroxylace, dealkylace, oxida¢ni deaminace, oxidac-

ni dehalogenace, N- a S-oxidace, oxidace alkoholli a aldehydd.
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Hydroxylace

Hydroxylace jsou jednou z nejbéznéjSich biotransformaci xenobiotik s alifatickym fetézcem
nebo aromatickym kruhem. Vnesenim hydroxylové skupiny se snizuje lipofilita xenobiotika
a navic vzniklé¢ hydroxyderivaty mohou snadno podlé¢hat dalsim konverznim nebo konjugac-
nim reakcim. V nekterych piipadech vSak vznikaji siln¢ reaktivni slouceniny, které jsou to-
xiCt¢j$i nez puivodni xenobiotikum. Pfikladem muze byt tvorba epoxidl polycyklickych aro-

matickych uhlovodikii.

Y

H ’
R-C—R’ R=C-R
1, OH

Y

Oxidace alkoholu, aldehydii
Rada rtiznych enzymi je schopna katalyzovat oxidace xenobiotickych alkoholii a aldehydi.
z alkoholli vznikaji aldehydy, z aldehydi pak odpovidajici karboxylové kyseliny. Reaktivni

xenobiotické aldehydy jsou pro organismus potencialné toxickeé.

R—C—OH > R—C=0
H, H
R=G0 ~ R-COOH
Oxidacni deaminace

Aminoskupina primarnich amini mize byt nahrazena oxoskupinou reakci ozna¢ovanou jako
oxida¢ni deaminace. Reakce probiha ve dvou krocich zahrnujicich tvorbu nestabilniho hydro-

xylovaného intermediatu. z aminu vznika pfislusny keton a je uvolnén amoniak.
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