Enzymy 2. fdze biotransformace
a antioxidacni enzymy




ENZYMY METABOLISMU CIZORODYCH LATEK

@ Enzymy 1. fdze biotransformace xenobiotik, steroidnich
hormont a mastnych kyselin - monooxygendzy (CYP, AKR,
FMO), reduktazy (AKR, NQO), hydroldzy (esterdzy,
epoxidhydroldzy); dalsi reakce: hydratace, isomerace.

9~ 2. fdze biotransformace - transferdzy (6ST, UDPGT, SULF,
acetyldzy aj.); antioxidaéni enzymy (SOD, CAT, GPx, GR).

@ 3. fdze biotransformace (ABC transportéry)




ENZYMY 2. FAZE BIOTRANSFORMACE

@ Glutathion-S-transferazy (GST)

@ Uridindifosfoglukuronyltransferazy (UDPGT)
@ Sulfotransferazy (SULF)

®"N-, O-acetyltransferazy (NAT, OAT)

" Methyltransferazy

9" Enzymy syntézy kyseliny merkapturové

¥ Antioxidaéni enzymy - NQO, 6ST, 65Px, GR, CAT,
SOD




GLUTATHION-S- TRANSFERAZY -
TYPICKE SCHEMA KONJUGACNI REAKCE
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Glutathione-S-transferase

- Reaktivni intermediat BaPDE Konjugat
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KLASICKA KLASIFIKACE 6ST ENZYMU

Isoenzyme
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REGULACE GENOVE EXPRESE ISOENZYMU GST

GST-1 gene regulatory elements
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UDP-GLUKURONYLTRANSFERAZY

Konj. agens elektrofil
(kys. UDP-glukuronova)

substraty jsou nukleofilni H H
xenobiotika / intermediaty Kyselina glukuronova OH OH
(fenoly, alkoholy, aminy,

kar'boxylove kyseliny)
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Glucuronyl transferase



UGT1ASh*
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SULFOTRANSFERAZY

elektrofilni konjuga€ni agens 3’-fosfoadenosin-5’-
fosfosulfat (PAPS) reaguje s fenolem aj. nukleofily
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SULFOTRANSFERAZY

sumarni rovnice
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ANTIOXIDACNI OBRANNE SYSTEMY

¥~ Nizkomolekularni antioxidanty (lipofilni a hydrofilni)

¥ Antioxidaéni enzymy (NQO, 6ST, 6SPx, GR, CAT, SOD)




REAKTIVNI FORMY KYSLIKU (ROS)

1) reaktivni formy kysliku (ROS), NO aj. reaktivni formy dusiku;
2) reaktivni metabolity xenobiotik, membranovych fosfolipidu aj.
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REAKTIVNI FORMY KYSLIKU (ROS) A DUSIKU
(NOS) - priklad jejich generovani po ozdareni
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ANTIOXIDACNI OBRANNE SYSTEMY
(ENZYMY):

¥ Superoxiddismutdzy katalyzuji dismutaci O, * na H,0, -
Cu/Zn SOD (cytosol, jadro), Mn SOD (mitochondrie),
CuSOD (primarné plasma)

¥ Katalaza katalyzuje dismutaci H202, redukuje methyl- a
ethylhydroperoxidy: tetramerni hemoprotein (peroxisomy)

¥ Glutathionperoxidaza katalyzuje redukci H202 a dal$ich
hydroperoxidi (véetné lipidperoxidi); selenoprotein
(vyskyt primarné v cytosolu, také v mitochondriich)

¥ Glutathion-S-transferazy redukuji hydroperoxidy, vyskyt
v cytosolu, existuje také ,mikrosomdini® 6ST v bun.
membrandch

¥ Glutathionreduktaza katalyzuje redukci
nizkomolekularnich disulfidi, hlavné oxidovany glutathion
(,6SH cyklus™)

¥"NADPH/chinonoxidoreduktazy (NQO) redukuje chinony na
katecholy



i ANTIOXIDACNE OBRANNE SYSTEMY
slouceniny (NIZKOMOLEKULARNT LATKY):

\('vitamin E konvertuje O, -, -OH a lipidové peroxyradikdly na
méné reaktivni formy; zastavuje retézové reakce lipidni
peroxidace; lipidové membrdny, extracelularni tekutiny
bilirubin reaguje s ROO- , produkt hemoproteinu, vyskyt v krvi
i tkanich
B-karoten zhasi O, , reakce s peroxyly: metabolicky prekursor
vitaminu A, vyskyt v membrandch

@ vitamin C primo zhd$i O,- a -OH, prispiva k regeneraci vitaminu
E, distribuce v extra- i intraceluldrnich tekutinach

¥ kyselina mocova (oxidovand purinova bdze); zhdsi peroxylové
radikdly, O, a -OH, zabranuje oxidaci vit. C, vaZe transitni
kovy: Siroka distribuce

@ glutathion (6SH) substrat v reakcich 6ST a 6SHPx, také prrimo
reaguje s organickymi volnymi radikdly, O,- a -OH

/"'dal§i antioxidanty: cystein, glukéza aj.

slouceniny
rozpustné
ve vodé




ANTIOXIDACNI ENZYMY VS. ROS
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GLUTATHION JAKO ANTIOXIDANT

SIH
+ lll (Il} H2(13 (||)
H,N—C—CHy,—CH,—C —N—C— C — NH—CH,— C00
(J‘( W) = }I{
F”""Sefsﬂ-’ Ifidickych méstka S ~ SH
 pimd reakee s ROS a kyslik,  Prowin | Protein

metabolity (lipid. peroxidy...)
- kofaktor glutathionperoxidaz
(Se-dependentnich GPx, GST)

Dalsi funkce:

- kofaktor konjugacnich reakci
katalyzovanych GST,
napr. s fenoly

- Uéast v biosyntéze leukotrient
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3. FAZE BIOTRANSFORMACE




3. FAZE BIOTRANSFORMACE
(ABC TRANSPORTERY)
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ABC TRANSPORTERY: MULTIDRUG
RESISTANCE (MDR) SYSTEM

ATP }Q ADP ATP f ADP

GSH vincristine LTC 4




3. FAZE BIOTRANSFORMACE
(ABC TRANSPORTERY)

Nejvyznamnéj$i zdstupci ABC (ATP Binding Cassette) transportéri:

1. ABCC - transport aniontl véetné S-glutathionyl- a sulfdtovych konjugatt
MRP1 (ABCC1, mrpl gen) trasnportuje pres membrdnu LTC4, D4, E4;
komplexuje oxidovany glutathion (65S6)

2. ABCB - transport peptidd, transmembrdnovy transport xenobiotik v jétrech,
placentdlni bariére aj.
P-glykoprotein (P-gp = ABCB1, mdrl gen) odstranuje Vinca alkaloidy
(vincristine, vinblastine), anthracykliny (doxorubicin, daunorubicin), taxoly
(paclitaxel)

Chemosensitizers: calcium channel blockers (verapamil), antagonisté calmodulinu
(chlorpromazine), steroidy (prog., kortisol, tamoxifen), xanthiny
(pentoxyphiline)

3. ABCG2 (BCRP, breast cancer resistence protein) - velmi asta ,overexprese"
v karcinomu prsu




3. FAZE BIOTRANSFORMACE:
KOMPLEXNI REGULACE GENOVE EXPRESE
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