Biotransformace

Tento pojem shrnuje veskeré pochody, které prispivaji

T 4

k odstranéni icinné formy farmaka z organizmu.



Vylucovani rozdilnymi organy

« V moci a stolici se objevuje nejvétsi mnozstvi podané ldtky anebo
jejiho metabolitu (do stolice se dostanou vylu€ovdnim Zluci nebo
strevni sliznict)

Ledviny

« Latky dobre rozpustné v tucich se $patné vylucuji ledvinami - zpétne
difunduji

» Vysokd vazba na bilkoviny zplsobuje pomalou glomerularni filtraci

* Poruchy rendlni funkce zplsobuji zvysenou hladinu [é€iv v krvi

Vylucovani jinymi cestami

* potem, slinami nebo mlékem nema zdsadni vyznam



Distribuce a eliminace lé&civ

Enteralni resorpce — Parenteralni podani

resorpce

= , “‘\ Enterohepatdlni
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krevni |
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é\j strevo
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moé eliminace stolice

Lillmann, H., Mohr, K., Wehling, M.: Farmakologie a toxikologie, Grada Publishing, spol. s. r. 0. 2002, str. 48



Biotransformace léeciv

* Pri biotransformaci I€Civ a jinych cizorodych ldatek se tvori
hydrofilnéjsi, poldrnéjsi metabolity.

» Eliminace |é€iv beze zmény, nebo ¢dsteéné podléhaji
metabolickym preméndm a jsou vyluované ve formé metabolitd.

* Biotransformaci nepod|éhaji 1é€iva polarniho charakteru napr.:
kyseliny a zdsady pokud nejsou silné lipofilni.

» Biodeaktivace - vytvoreny metabolit nebo konjugat nema zddny
farmakologicky Ucinek nebo jen nepatrny.

» Bioaktivace - plvodni IéCivo se méni na farmakologicky aktivni
metabolit, nebo na metabolit toxicky.



Biotransformacni reakce lze rozdélit na dvé faze:

Reakce I. Faze

* meéni se struktura IéCiva (napr. oxidace, redukce, hydrolyza)

Reakce II. faze

* konjugacni reakce, jako napr. vazba na kyselinu glukuronovou,

kyselinu sirovou nebo na glycin



Enzymy I. faze biotransformace

Vyskyt: v jatrech a to v endoplazmatickém retikulu a cytosolu

(mitochondrie, plazmatickd membrana)
Oxidasy
* monooxygenasy - obsahujici cytochromu P-450 - hemoprotein

* flavinové monooxygenasy (zavislé na NADPH, obsahuji FAD)

» peroxidasy (glutathionperoxidasy, myeloperoxidasa)

Dalsi enzymy

» alkoholdehydrogenasy (koenzym NADH, oxidace prim. a sek. alkohol 1),

» aldehyddehydrogenasy (oxidace= detoxikace aldehyd G a ketond),

« aldoketoreduktasy - AKR (redukce aldehydil a ketonll na alkoholy za dlasti
NADPH).

* hydrolasy (Stépeni substrdatu za dcasti vody; acetylcholinesterasy,

karboxyesterasy, epoxidhydrolasy)



Cytochrom P450 (zkratka CYP) oznacuje rozsdhlou skupinu
hemoproteinovych enzymi, které nesou hemovou prosthetickou

skupinu (zménou mocenstvi Fe katalyzuje oxidoredukéni déje)

Nazev cytochrom P450 - redukovana forma enzymu v komplexu s
oxidem uhelnatym vykazuje silné absorpéni maximum v UV-VIS
spektru pri 450 nm (tzv. Soretiv pik).

Vyskyt: ve vSech Fisich Zivotnich forem tj. u bakterii, hub, rostlin

Vv e Vo o
a zivocichu

Mikrosomalni enzymy jater, GIT, plic, mozku, placenty, klze,

erytrocytl aj.



Vyznam u clovéka

* Metabolizmus nékterych endogennich substrdtl ale zejména pFi

metabolizmu cizorodych ldatek, tzv. xenobiotik (napr. I1€Civ).

* Primdrnim dkolem - oxidace substrdti a zvySeni jejich rozpustnosti

(ndsledné dochdzi k tvorbé konjugatl nebo se vylouci z organizmu).

* Metabolizmus vice nezli 50 % léciv, Casto jsou také zodpovédné za

tzv. |ékové interakce.

Metabolicky nejvyznamnéjsi lidské CYP:
« 3A4 (metabolizuje napr. amiodaron, diazepam),
« 2C9 (metabolizuje ibuprofen)
« 2D6 (tricyklicka antidepresiva, kodein).



Cytochromy P450 - nazvoslovi

Cytochromy P450 se vyskytuji v rliznych formach - izoformach,
izoenzymech.

Superrodina cytochromd = CYP

Rodina (40% shoda primarni sekvence) - oznaceni Cislem 1 - 118

Subrodina (55% shody) - pismena A - Q

Vlastni protein - Cislo: napr. CYP 1A1

Asi 50% latek, jejichz metabolizmus je zndm, preménuje CYP 3A4



Monooxygenasovy systém s cytochromem P450
(oxidoreduktasy katalyzuji vstup 1 atomu kysliku do substrdtu)

K redukci cytochromu P450 jsou nutné dva elektrony z hydrogenovaného
nikotinamid adenindinukleotid fosfdtu NADPH.

Ve tkadnich savcl nachdzime dva typy elektronovych transportnich

systémi:
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1. Mikrosomalni typ cytochromu P450 - sklada ze dvou na
membranu vazanych komponent:

e Cytochromu a

* NADPH-cytochrom P-450 oxidoreduktdzy (CPR- flavoprotein

lokalizovany v membrané ER)

- md dvé domény - flavin adenin dinukleotid (FAD) doménu a flavin
adenin mononukleotid (FMN) doménu.

- FAD prijima dva elektrony nutné k redukci cytochromu P450 z
NADPH a pres FMN je prendsi na enzymaticky systém cytochromu
P450

(Mikrosomy vznikaji z EPR po homogenizaci - mikrosomy hrubé se vénuji syntéze bilkovin,
hladké mikrosomy jsou bohaté na enzymy odpovédné za metabolizmus I€Civ)



2. Typ nachazime v mitochondriich

Transferu elektront na mitochondridlni cytochrom P450 pomdhaji
dvé rozpustné slouceniny:

=flavoprotein spojeny s NADPH,

=a protein feredoxinového typu, s atomy siry a Zeleza, nazvany

feredoxin.
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NAD*, NADP*, NADH, NADPH

Oxidized form
o Reduced form
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Oxidativni cyklus

. Oxidovany (Fe3*) cytochrom P-450 se navdZe na substrdt-léCivo za

vzniku bindrniho komplexu.

. NADPH dodava elektron flavoprotein reduktaze (NADPH-cytochrom
P450 reduktdaza), kterd redukuje komplex oxidovaného cytochromu
P-450 a léCiva.

. Druhy elektron z NADPH pomoci téze flavoprotein-reduktdzy
redukuje molekuldrni kyslik a vytvori se komplex ,aktivovany kyslik"-
cytochrom P-450-substrat.

. V tomto komplexu se pak .aktivovany" kyslik prevddi na substrat a

vznika oxidovany produkt.



Cyklus cytochromu P450 pfi oxidacich léciv

NADP+ NADPH
NADPH-cytochrom
/ P450 reduktaza
e
(FAD —° FMA)
Flavoprotein Flavoprotein
(redukovany) (oxydovany)

)

e

binarni komplex B m

ternarni komplex
:3 @ c
— W

2+
P 450- Fe -

Ho0 aktivovany kyslik —
@ CYP-450 substrat

\’

cytochrom

P-450-Fe3+*

; (oxydovany produkt)
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R-H

Hydroxylace - cytochrom P450

+ O, + NADPH + H* —> R-OH + H,0O0 + NADP*

oxidovany redukovany

cytochrom P450 cytochrom P450

) 4
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Oxidace

1) Oxidace alkylsloucenin

« Oxidace v postrannim alkylovém retézci (slouceniny

alifatického aromatického nebo heterocyklického typu).

« Léliva s nerozvétvenym retézcem se oxiduji snadno,

schopnost oxidace | s rozvétvenim alkylového retézce.

« Oxidace zpravidla zacind na poslednim atomu C a pres

hydroxyslouceninu postupuje az na kyselinu



Pentobarbital
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Valproova kyselina - blokuje v CNS NMDA, iontové kandly Ca?*, Na* a K*)
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2) Oxidace hydroxysloucenin

‘Oxidace pres aldehydy az na kyseliny (-CHO, -COOH)

*Tercidarni alkoholy nepodléhaji metabolizmu - primad

glukuronovych konjugdti

OCHj,
. - CHO

guaifenesin C :O/Y

OH

OCHj / l
: :O/Y\OH
s OCH3
O: COOH
O/Y

tvorba
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Medazepam 2-hydroxymedazepam Diazepam

MU: agonisticky efekt na receptorovy podtyp GABA, , alostericky zvysuje
ucinnost GABA, zvysuje transmembrdnovy vstup Cl-iontl do

prislusné buriky - hyperpolarizace

Indikace: anxiolytika, poruchy spanku



3) Oxidativni hydroxylace aromatickych kruhli a

heterocyklickych sloucenin

» Vznikaji latky fenolického charakteru za pritomnosti rlznych

hydroldz.

«  Hydroxyslouc€eniny se eliminuji jako konjugaty s kyselinou

glukuronovou nebo sirovou - jsou dobre rozpustné ve vodé

R R R

S

B - OH
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Fenytoin - antiepileptikum

4-nhydroxyfenytoin

katechol metabolit
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Diazepam - sedativum, hypnotikum, anxiolytikum

HsC HaC

\ O \ O
N N
H
— “u,
Cl —N Cl —N O

‘ / ‘ N-methyloxazepam

o Stereoselektivni N-demethylace

(S)-(+)-oxazepam (lzkost,nespavost, myorelaxace)

Biotransformace diazepamu probihd s 90% stereoselektivitou
25



Bikalutamid (%)

glukuronld O
FsC
:O/ \©\
NC

l (S)-Bikalutamid glukuronid

jij j\)v @ jij WRVSW\/:[OWWM

(R)-Hydroxybikalutamid (R)-Hydroxybikalutamid glukuronid

Indikace: antiandrogen, terapie karcinomu prostaty



4) Oxidace zahrnujici systém C-heteroatom

 Oxidativni O- dealkylace

* Ethery - pomérné stabilni slouceniny, jednoduché latky se vylucuji
beze zmeény.

Kodein Morfin

HO

N—cp, N\CHg

HO HO
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Oxidativni N-dealkylace terciarnich alifatickych a alicyklickych
aminu

CH
Lidokain

CH;
N
\[(\N/\CH;;
N
CH, CH;

3
N
H
@

CHs;

CH,
H
N
\[(\NHZ
@)
CHj
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Mepivikain

CHj

NH

CHy

CH,q

NH
|

CHj4

CHjy

CHjy

AT

NH/(j
N

|
CHj



Oxidativni deaminace primdrnich aminid nebo N-oxidace

« Specificky enzym MAO (endogenni neurotransmitery nebo podobné

syntetické slouceniny).

(S)-(-)-methyldopa (S)-(+)-methyldopamin 3,4-dihydroxyfenylaceton

HO COOH HO @ HO ©
e = I T
HN CHs CH 3
HO : HO 3 HO
Indikace: terapie hypertenze (napr. v gravidite).
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Oxidace zahrnujici systém C-S

Oxidativni desulfurace -dochdzi k ndhradé atomu S za O v molekule

léCiva
Thiopental Pentobarbital
H
H
@) N\(S 0 N 0
\]/
NH
HaC NH
HaC ¥ nge
CH3 H3C\/ O

CHs
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Parathion Paraoxon

o
WD e WS e U
3C_/ ©

Indikace: insekticida, paraoxon v terapii glaukomu



Oxidace sulfidu na sulfoxidy

Cimetidin - Hy-antihistaminikum

H N C CN
H
S S Ty
— T
N / S )l\ CH N S\/\ )\ _CH3
H H H H

sulfoxid
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Chlorpromazin — antipsychotikum

ND/O

/ i :s
CH, N
I ,/\/ \CH3
N\

jij ’

S

Il

(@)

oxidace

H
S

(X

cyklicky sulfoxid cyklicky sulfon
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Redukcni reakce

- Redukéni procesy maji vyznamné postaveni v metabolizme
sloucenin obsahujicich: karbonyl-, nitro- a azo-

funkcni  skupiny.

* Patri sem i méné Casté redukce N-oxidi na tercidrni aminy a

redukce sulfoxidi na sulfidy
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Redukce aldehydu a ketont

aldehyd primarni alkohol keton sekundarni alkohol
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Chlorfeniramin - H;-antihistaminika

Cl
Pl 1. bis-N-demethylace
I N >
\ /N CHs 2. oxidativni deaminace
Cl redukce cl
N
\__/ \

[ Cl

/

HC=0

oxidace

aldehyd
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Stereoselektivita redukce keto sloucenin

Acetohexamid - antidiabetikum Il typu

oo ©
W
>N N
H H
Hscp

© (S)-(-)-hydroxyhexamid

Metabolit je stejné ucinny jako materska latka
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Methadon (levotoCivy izomer je Gcinnéjsi)

H3C HaC

@)
N N
CHs “CH;

Indikace: je méné ndvykové analgetikum nez morfinany, pouziva se k

potlaeni abstinencnich priznakt pri odvykaci [€€bé u morfinista



Naltrexon oa-Naltrexol

Naltrexol: byl testovany na obstipacni aktivitu jako antagonista, ale

studie se zastavili



Redukce nitro a azosloucenin

« zabezpecuji nitro reduktasy, jsou zavislé od NADPH a jsou pritomny v

jaternich mikrozomech

nitro nitroso hydroxylamin amin
+¢O H
Ar N\ < Ar—N=0 3 Ar—N—OH —>  Ar—NH,
0.
azo hydrazo amin Ar—NH,
Ar—N=N—Ar, Ar—NH—NH—Ar, amin
\

H2N_Ar1
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Nitrazepam (IL. generace)

MU: interakce s GABA, -receptory chloridovych kandli - hyperpolarizace.

Indikace: hypnotika, sedativa, anxiolytika,nékteré vykazuji vyznamné

myorelaxacni a antikonvulsivni G¢inky.



Sulfasalazin - antibakteridlni chemoterapeutikum
COOH

H
N N
X7 s N=N OH
| IAN
/

COOH

N N
X7 s NH,
| d% u H,N OH
/

Sulfapyridin

Indikace: zdnétlivé chronické onemocnéni: ulcerozni kolitida a

Crohnova nemoc a revmatoidni artritida



Hydrolyza esterti a amid

Hydrolytické reakce jsou nejcastéjsi reakce k dalsi detoxikaci

xenobiotik.

Zabezpeluji nespecifické esterasy, amidasy (v jatrech, ledvindch a

strevé), jakoz i pseudocholinesterasy pritomné v plazmé.

Metabolické produkty:

karboxylové kyseliny, alkoholy, fenoly a aminy - jsou polarnéjsi

slouceniny, jsou citlivéjSi na konjugacni reakce.



Prokainamid

CHs
0 g
N CH
/©)‘\N/\/ N7
H
H,>N

Prokain

CHsj
N CHs
O/\/ ~_—

HoN

%aléhyd rolyza

HoN

rychla hydrolyza

OH
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Amoxycilin Ampicilin

NH,

H
NH ™ NH "_'
. S ®/%/ ]
HO/®/§/ | | CHsy CH3

Y, NJ<CH3 CH3

0 :
. .
O& OH O/ OH

R,
NH
HO
S
I CHj
O HN CHj
OH
o

Indikace: Sirokospektralni antibiotikum, peroralni aplikace (zdnéty
v dychacich cestach, zanéty mocového Ustroji, zanét stredniho
ucha aj.



Klofibrat - terapie hyperlipoproteinemie (snizuje hladinu VLDL -TG)

o ScH, — OH
HsC  CH, HC  CHs
Cl Cl

Kyselina acetylsalicylova - analgetikum, antipyretikum, na dosaZeni

vve

antiflogistického d¢inku jsou potrebné vyssi davky

COOH COOH
O\"/CHS ©/OH )]\

+



Reakce II. faze - konjugace

» Faze I - nevznikaji vzdy poldrni, hydrofilni nebo

farmakologické inaktivni slouceniny.

vv/

« Faze IT - konjugalni produkty jsou nové latky s vyssi
molekulovou hmotnosti, podstatné rozpustnéjsi ve vodé, sndze

vylucovany a vétsinou latky neaktivni.

« Enzymy katalyzujici konjugacni reakce jsou transferasy

(methyltransferasy, kinasy, aminotransferasy)



Konjugace s kyselinou glukuronovou
Glukuronidace
 reakce s uridin 5'-difosfoglukuronovou kyselinou (UDPGA)

 Katalyza - UDP-glukuronosyl transferasa - mikrozomy jater, ledvin,

streva

« Uridin je nukleosid sloZzeny z nukleové baze uracilu a cukru ribézy
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Ester glukuronidy - karboxylové slouceniny - aromaticke,

arylalkanové kyseliny

HO O 0
0 O—UDP HO Il
OC—R
v s R—COOH —> ©
HO OH
OH HO

OH
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Ibuprofen

HO

HsC KOH
CHy

OH

kyselina acetylsalicylova

o) CHs

T

@)

H3C

CHs;

51



Ether glukuronidy - fenoly, alkoholy

FOEL COOH
0 O—UDP | 5O0—R
OH > REChA <OH
HO HO
S OH
Paracetamol - antipyretikum, analgetikum =
L1
N~ TCH
H 3
CHs

Propranolol - p-blokator O/\ﬁHJ\CHs

OH\



N- a S- glukuronidy - arylaminy, alkylaminy, amidy, sulfonamidy,

tercidrni aminy

COOH
. 0O—UDP
KOH
HO
OH
R-NH, R-SH
COOH COOH
oy ey
HO

HO
OH
OH
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Cyproheptadin - H;-antihistaminikum Q‘O

Propylthiouracyl — hyperfunkce S$titné Zzlazy (Basedovna nemoc

(hubnuti, dusnost, zvyseni srdecni cinnosti)

H3C

N S
\‘/ \Glu
N

OH



Konjugace sulfatova
* alkoholy a fenoly (sulfdt), aromatické aminoslouceniny
(sulfamaty), vlastni proces probihd v jatrech, ledvindch a
dalsich tkanich

N X
1)
0 akceptor o o )

] ]
O—S—X—R <~ O—5—0—F—0 o

O PAP

Sulfotransferaza 3’-fosfoadenosin-5"-fosfosulfat (PAPS)

55



Adrenalin — a-adrenergika

Salbutamol — B,-adrenergika

HO5SO

HO

HO3SO

OH

OH

Ir=z

_CHg

ZT

t-Bu
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H,N

Sulfanilamid

HO5SHN

o, O
\¥4
S

NH,

sulfamat

o, 0
\¥4

HZN/@

sulfat

S
NH,

OSO3H
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minoxidil O O

N N
| RN | NN
+*J\ /&
H,N |}| NH.,, HaN ’T' NH
OH
(Nj
RN

Indikace: antihypertenzivum, vypaddvani vlast, otevira K-ATP kandly -
hyperpolarizace



Konjugace s glycinem, glutaminem nebo jinym

aminokyselinami

* Oproti glukuronové a sulfatové konjugaci, glycin a glutamin

neni transformovadn na aktivni koenzym.
* Podléhaji aromatické nebo arylalkdnové kyseliny

* Biotransformace probihd v jaternich a ledvinovych bunkach.
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Konjugace s glycinem, glutaminem nebo jinym aminokyselinami

CoASH AMP
SCoA

COOH

A

glycin konjugat R=H

glutamin konjugat R = CH,CH,CONH,
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e

Koenzym A (zkratka CoA Ci CoA-SH) CH,C

4 3 2 1 \

O OHC, CHy | O o) N N
N 7 | | O
H o O
H H

N
i OH
‘ ! ’ OH OH
Adenosindifosfat \
Kyselina pantoova Kyselina pantothenova
Beta-alanin (vitamin B:)

cysteamin



Kyselina hippurova - historicky vyznam , Liebig 1829

OH
0 Hz'\'ﬁ( 0

O

0
OH N N/Y
H

OH
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Isoniazid - antituberkulotikum

N

N N
X NS | X
F G O
~NH; OH
o) OH o) Nﬁ}/
H
(@)

O N
H

O
Haloperidol - antipsychotikum /©)J\/\H/OH
////7 E ©
@)
N
Cl o o

F H
\)kOH

N
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Acetylace - CH;-CO-S- CoA
Primdrni aminy (ArNH,), sulfonamidy, hydraziny (-NHNH,),

hydrazidy (-CONHNH,) a primadrni alifatické aminy.

 Vzniklé amidické derivaty jsou nedcinné a netoxické.

Isoniazid - antituberkulotikum

/
/

@)
T
\
Z
I
N
@)
I=
\
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Sulfonamidy

Sulfanilamid
\\//

N Q
Sulfapyridin @

o 0
\Y4

H
HN HsC CHs

Sulfisoxazol 7
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Glutathion konjugaty

Konjugace elektrofilniho substratu s glutathionem (GSH)

Elektrofilni Idtky se vazou na nukleofilni skupinu -SH glutathionu,

reakce je katalyzovand glutathion-S-transferazami

Bunéénd ochrana pred oxidacnim stresem

Vyznamnd detoxikace reaktivnich elektrofilnich sloucenin, které

plsobi kancerogenné

» Distribuce GSH - jdtra, ledviny, mozek



NHCOCH,

Prubéh
/\+6 -5
GSH ?Hz—&/—> GS—(|:H2 + HX - - HOOC S\/R
R R
merkapturova kyselina
R = alkyl, aryl, benzyl
X = Br, Cl, 0SO,,NO,
SH
@)
\/\)I\ N
HOOC . N.__-COOH
H
@)

Zllne.

Hy

Glutathion - GSH (silny antioxidant, detoxikace xenobiotik, odstranovani
reaktivnich forem kysliku)



Paracetamol

@) . .
)I\ konjugace s kyselinou
HN CHs sirovou, glukuronovou
OH
_ . _
)I\ O
N CH .
| i J\ detoxikace
HN CHs
+5 glutathion
>
O
- | OH

N-acetyl-4-benzochinonimin
(ireverzibilné poskozuje jatra)
merkapturova kyselina

68



Nitroglycerin
CH,ONO,

CH,0ONO, CH,ONO,
HNO, GSH GSSG
\\ / -
O,N—OCH3 ONO, s GS—OCH; ONO, HOCH ONO,
H
Isosorbid dinitrat
GSH GSSG

GSH HNO2
\/

Yy
Y
Thn
@)

0,NO

g

ONG
Indikace: terapie zachvatu anginy pectoris a k profylaxi zachvatu, dilatuji hladké69

svalstvo



Methylace

M4 vyznamnou Udlohu pri biosyntéze endogennich slouceni (epinefrin,

melatonin aj.).

Pri biotransformaci fyziologickych biogennich amint (norepeinefrin,

dopamin, serotonin a histamin).
Predstavuje vSéak mensi ¢ast konjugacnich reakci.
Nevznikaji poldrnéjsi slouceniny, kromé kvarternich derivatd.

Vétsinou vznikaji farmakologicky nedcinné latky.



S-adenosylmethionin (SAM)

« Koenzym methylace je S-adenosylmethionin (SAM) - donor methylu

« Transfer aktivované methylové skupiny katalyzuji cytoplazmatické a
mikrozomadlni methyltransferdzy (COMT, fenol-O-methyltransferdza a

nespecifické N-methyltransferdzy a S-methyltransferazy).

71



(S)-(-)-DOPA (levodopa) — antiparkinsonikum

H3CO:I::j//\T/COOH
HO NF,

Merkaptopurin — cytostatikum
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Enzymové induktory

« Farmaka pri opakovaném poddvani vyvolaji zmnoZeni enzymu

(CYP-450) (fenobarbital, karbamazepin, tolbutamid, rifampicin).

 Je urychlend nejen biotransformace IéCiva, ale i télu vlastnich

substanci a sou¢asné poddvanych jinych |€Civ.

« V pripadé, ze léCiva se transformuji na aktivni metabolity -

tkanova toxicita.



Inhibice enzymli

« LéCiva obsahujici imidazol (cimetidin, ketokonazol) - pevné se

vdzou na zelezo hemu v cytochromu P-450.

* Dalsi ldtky: ethinylestradiol, norethisteron, propylthiouracil,

barbituraty aj.

» Shizuji matabolismus endogennich substrati (testosteron) nebo

jinych souc¢asné podavanych I€Civ.



Farmakogenetika

Genetické rozdily metabolizmu cetnych farmak - geneticky

polymorfizmus biotransformaci

« Nejzndméjsi priklad z farmakogenetiky je N-acetylace rilznych
farmak, zejména antituberkulotika izoniazidu (polovina populace
metabolizuje isoniazid rychle, druhd pomalu, korelace s enzymem N-

acetyltransferasou v cytosolu).

* Dochdzi ke kumulaci Ié€iva a ndsledné Castéji k periferni neuropatii

(nezanetlivé onemocnéni nervu).

« Jiné latky: sulfonamidy, prokainamid, klonazepam, nitrazepam aj.



Genetické rozdily metabolizmu farmak oxidazami se smisenou

funkci

« Izoenzym cytochromu P-450, tzv. CYP2 D6 - zplsobuje oxidaci

a hydroxylaci farmaka zlepsuje rozpustnost Idtky ve vode.

* Asi u 8% evropské populace chybi, postizené osoby oznacujeme

jako .Spatné metabolizatory"

« Léciva: metoprolol, flekainid, propafenon (zvysend mortalita

pacienti).

« Je zpomaleny metabolizmus - sniZzeni davky
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Vliv véku

« U déti neni k dispozici vybaveni jater jednotlivymi enzymy.

 Kumulace Ié€iv - neni predchdzejici davka jesté eliminovana.

- Vy$si vék - eliminace farmaka mize byt snizena (je nutné

upravit ddvkovani).



