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(13) Environmentalni biotické transformace
chemickych latek

Biotické transformace chemickych latek.

Biodegradace, typy biodegradacnich reakci, aerobni
biodegradace a metabolické mechanismy, anaerobni
biodegradace, kinetika biodegradace.

Biotransformace, vlivy biotransformaci na xenobiotika, faze
biotransformacnich procest.
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Biodegradace

Mikrobialni degradace hraji kliCovou roli pfi odstrafiovani
syntetickych chemickych latek z vodniho a terestrického
prostiedi

Pokud je biodegradace pomala, dochazi k biakumulaci a
primarni a sekundarni toxikaci potravnich fetézcti nebo
muze dojit ke sniZeni kvality pitné vody nebo ovlivnéni
raznych funkci povrchovych vod.

Persistence chemickych latek z pohledu mikrobialni degradace
vede k fadé problémni:

% Estetickym — plasty, pénici detergenty..,
% Ekologickym rizikiim (tenzidy, PCBs, DDT, aldrin...),
S

Humannim rizikim (PCDDs/Fs, pesticidy..).
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Biodegradace

V porovnani s nebiologickymi elimina¢nimi procesy jako jsou
hydrolyza nebo fotochemicka degradace, vede biodegradace
v aerobnim prostfedi k anorganickym koncovym produktim
jako jsou CO, a voda.

Tento proces se nazyva ultimativni biodegradace nebo
mineralizace — hlavni propad latek v biotickém prostiedi.
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Biodegradace

V anaerobnim prostfedi jsou tyto procesy mnohem pomalejsi a
vétSinou nevedou k mineralizaci.

V methanogennim prostfedi je mineralizace definovana jako

konverze na jednouhlikaté koncové produkty jako jsou CO, a
CH,.

Transformace pavodnich organickych latek na jiné organické
struktury (produkty) je oznaCovana jako primarni
(bio)degradace.

SpolecCenstva heterotrofnich mikroorganismu je charakteristicka
katabolickou vSestrannosti.
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Biodegradace

Tyto organismy jsou schopny vétSich zmén neZ vyssi organismy;,
jsou schopny adaptace a aklimatizace.

Pro degradaci jsou vétsinou vhodnéjsi smésné kultury
mikroorganismil.

Adaptace je popisovana jako zména v mikrobialnich
spolecenstvech — zména rychlosti biodegradace latky jako
vysledek pfedchazejici expozice danou latkou.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment

http:/ /recetox.muni.cz




Mechanismy biodegradace

%,  Mineralizace
¢  Uplna destrukce molekul na zakladni anorganické
komponenty (CO,, H,0..)
%, Ko-metabolismus
¢ Ko-oxidace molekul

L Vznik dead-end metaboliti

%  Detoxifikace

¢  Tvorba méné/ne-toxickych metabolitt

% Polymerizace

¢  Vazba molekuly na Casti stejné molekuly
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Mineralizace — uplny rozklad molekuly

(iOOH Succinic acid
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Kometabolismus

“Metabolismus organické slouceniny (nebo jedné jeji zakladni
Casti) mikroorganismem, ktery neni schopen vyuZit
slouceninu jako zdroj energie (nebo Ziviny)”

%  Neni spojen s ristem a neni znam vyznamny nutricni
zisk

%  Ziskané organické produkty mohou se mohou
hromadit

Y% Uhlik neni zabudovavan do typickych bunécnych
sloZek (odchazi do odpadu)
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Kometabolismus

Existuje Siroky rozsah slouCenin, u kterych byl detekovan
kometabolimsus

Cyklohexan (na cyklohexanol)
PCBs

Nékteré chlorfenoly
3,4-dichloranalin
1,3,5-trinitrobenzen

Alachlor, Otdram, Propachlor
Chlorbenzen (3-chlorkatechol)
Parathion (4-nitrofenol)

DDT (DDE, DDD, DBP)
Propan (propionat, aceton)
Methyl flourid (formaldehyd)

S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
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Pro¢ kometabolismus probiha ?

Enzym existujici v organismu nastartuje degradaci fetézce,
ale nepokracuje nebo ji nedokonci na ,,uZitecné* koncové
produkty.

Produkty vznikajici pfi poCatecni degradaci pozdéji mohou
inhibovat enzymy degradujici fetézec nebo zastavi celkovy
rist organismu.

Organismus tak aktualné potfebuje druhou latku
zpusobujici poZadovanou degradaci (druhy substrat ptisobi
napfiklad jako elektron donor).
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Kometabolismus

Analogie obohacovani...

...kde mineralizovatelna pfidavana slou€enina je strukturné
podobna (analog) té, jejichZ metabolismus zkouSime

podporovat — prfidavek bifenylu na podporu metabolismu
PCBs.
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Kometabolismus PCBs

)~
>< Biphenyl o,

dioxygenase

COOH
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Kometabolismus PCBs

0, + Biphenyl Biphenyl +0,
dioxygenase dioxygenase
\ \/
OH OH
|
CH C
A\ CH C
CHz// ‘C COOH CHZ// \c/;{i \COOH
Cl
cl An aliphatic Benzoic acid
A chlorinated 4-Chloro- acid
«__ aliphatic acid  benzoic acid N~ T —
X TCA cycle

CA cycle

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment

http:/ /recetox.muni.cz



Detoxikacni reakce

NejduleZzitéjsi role mikroorganismt v biodegradaci je jejich
schopnost detoxikace latek Sirokou Skalou reakci:

Hydrolyza (adice vody)

Hydroxylace (adice OH)

Dehalogenace (dechlorace — odstranéni atomu Cl)
Demethylace (dealkylace) (odstranéni Me skupiny)
Methylace

Nitro redukce

Deaminace

Stépeni ethert

Konverze nitrilu na amid

Konjugace

4,/\4

NSYAL.
5
N
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Detoxikacni reakce

Tyto reakce jsou katalyzovany enzymy, obvykle v bufice a pfes
fadu enzymatickych kroka muze byt toxicka latka rozloZen a
poté:

Y% Meziprodukty (detoxifikované) mohou byt vylouceny.

% Rozklad miZe pokracovat normalni metabolickou cestou za

ultimativniho vylouceni C jako organického odpadu nebo
jako CO,.

N ERS/
S 2
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Detoxikacéni reakce

OH OCH;

C Cl
Pentachlor- Pentachlor-
fenol Cl Cl Cl Cl anisol
Cl Cl
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Ale také aktivace...

“Proces vzniku toxickych produkti z neskodnych prekurzori.”

RAPID
CARCINOGEN
g T
MUTAGEN MINERALIZATION
TERATOGEN
ACUTE TOXICANT
NONTOXIC  ACTIVATION | ELOWEN
CHEMICAL S, ey
* PERSISTENCE
o ANTIMICROBIAL SISTENG
Priklady:

* Dehalogenace (TCE na vinyl chlorid nebo chloral hydrat)

* Halogenace (Fenol na pentachlorfenol)

* Tvorba nitrosaminu (Dimethylamin na N-nitrosodimethylamin)
* Epoxidace (Aldrin na dieldrin) o

e
—HC=CH— —— —HC—CH—

* Fosforothionat-fosfat konverse (Parthion na paraoxon, (S nahrada kyslikem) )
* Oxidace thioethera (-C-S-C- oxidace)
* Hydrolyza esterti (Herbicidy na bazi esterti aktivace vodou)
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Aktivace benzo[a]pyrenu (B[a]P)

%‘OO Benzo[a]pyren

Vznik DNA aduktt

109 |
Crbepond
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o
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Polymerace

Propanil NH- C CHz CH;3
N-(3,4-dichlorophenyl)-propionamide

! !

3,4-dichloro- ¢ NH, (HD
aniline HO—C—CHz CH3
I

C ¢

CO, + H,0

+ Biomass

Cl

Cl |‘,|
Cl Cl Cl
3,3’,4,4’-tetrachloro- 4-(3,4-dichloroanilino)-3,3’,4’-trichloroazobenzene
azobenzene
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Mikrobialni konsorcia a biodegradace

COOH
?H

> //CU//C\ . 0z + HO
c|C| PCB e/ ¢ coon Chloroaliphatic and + CI-

cometabolisers cl Clchlor'obenzoa're degraders

A chlorinated 4-Chloro-
aliphatic acid  benzoic acid

COOH /CI' COOH /CH3COOH
ﬁésu]fomonﬂe tiedjei Strain BZ.-2

Methanospirillum s
DCB-1 P P
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Chemicka struktura a degradace

1. Influence of point of linkage

CH,CH,CH,COOH CHCOOH
4-phenylbutyric 2-phenylbutyric
acid acid
Rapidly Slowly
degraded degraded
o 9
Q@ H H—C-N—C—0—CHCl
H*N*C*O*‘C*CH3 CHs
CH3
Propachlor

Propham
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Chemicka struktura a degradace

2. Influence of substitution

O—CH, COOH O—CH> COOH
Cl Cl
2,4-dichloroacetic cl 2,4,5-trichloroacetic
acid (2,4-D) Cl cl acid (2,4,5-T)
Rapidly Slowly
degraded degraded

) )
CCly

CCl 3
Methoxychlor DDT
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Chemicka struktura a degradace

Rapidly
degraded

3. Influence of size
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Chemicka struktura a degradace

Degradation of PAHs in a soil

[Substrate]

l l “ Degradation of phenanthrene in a soil
O O by bacteria and fungi

Time .
L
8]
b )
_‘é Bacterial
«x, degradation
Fungal
degradation

N

: : . Tim
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Faktory fidici biodegradace

Pudni matrice

Katabolicka schopnost mikrobt

Chemické vlastnosti

Biodostupnost

Pfitomnost dalSich chemickych latek (NAPLs)
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Biodegradace

Typy biodegradacnich reakci:

Dealkylace — biologické odstraniovani methylu nebo dalsich alkyla z
dusikového atomu

Dealkoxylace — biologické odstrafiovani methoxy skupiuny z dusikového
atomu

Dekarboxylace — biologické nebo abiotické odstrafiovani jednoho nebo dvou
kyslikovych atomi z karboxylové skupiny

Dehalogenace — biologicka nahrada atomu chloru vodikovym atomem
(degradace chlorovanych insekticidi)

Stépeni etherti — biologické $tépeni etherti na vazbé mezi kyslikem a uhlikem
Hydrolyza — biologické ¢i chemické stépeni molekul adici vody za vzniku
alkoholi nebo karboxylovych kyselin

Hydroxylace — biologické zavadéni hydroxylovych skupin na alifatické nebo
aromatické slouCeniny

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Biodegradace

Typy biodegradacnich reakci

Methylace — biologicka adice methylové skupiny na alkohol nebo fenol za
vzniku methyl etheru

Oxidace — biologicka nebo chemicka oxidace alkoholu za vzniku aldehydu,
které mohou byt oxidovany na karboxylové kyseliny — vznik epoxidu je
hlavnim krokem mnoha oxidacnich procesu

B — oxidace — biologické odstrafiovani dvou atomu uhliku z alkanového
fetézce vedouci ke struktufe aromatického kruhu

® — oxidace — pocateCni atak alifatického fetézce na koncové methylové
skupiné, ktera je oxidovana na mastné kyseliny

Redukce — biologicka redukce nitroskupiny na amino skupinu

Stépeni kruhii — biologické §tépeni aromatickych kruhi

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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1. Aromatic hydroxylation

cp-op

Dichlorophenyl
2. Aliphatic hydroxylation
W y gy Y
H-C € GG CG- H—Z % H- C-¢C-C—C—C—H
BoEoH R HHHHHH
r-Hexane
3. Epexidation
ClCl
cl
o]
Voo
H Cl
Aldrin Dieldrin
4. O-Dealkylation
/—GC=CHCI
/ \ o [ oH
f Gl CHCHG 11 o I ) HO
A- ,P—OR— CHscHD\; on —_ /F‘--OH+CHSCHO
HACH>D - CHaCHa20
\ CHZCH CHaGHAQ aCHz
\oCl /" Chlerenvinphos
5. N-Dealkylation H
|
(CH3)2N9=?CH3 CH3N?=?CH3
<G NCH =C _NCH
oS e 07 N
— > -+ HCHO
Aminopyrene
6. Oxidative desulphuration
CH4O T CHLO 9
SN ]
- -CoH GaH
CH;,O/ o /N N\22H5 CH3O/ 0 <CzH5
U M o \r :
g |
CHa CHz
Diazinon Diazoxon

Typy biodegradacnich reakci
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Typy biodegradacnich reakci

7. Sulphur oxidation

s S O S O
CabsO o CoHsO I o CoHsO- i I
/P"S—CEHq__S_C;_}HE —> .’,F_B_CEHJ:'__S_CEHE—} /P—S-CEH4_S“GEH5
CEH5D CEHED CEHED (|:|)
Disyston Disysion sulphoxide Cisyston sulphone
8. N-Hydroxylation
5 H O
H O
N_C_CHS D N_C_CHS
OL10 < QL0
A-Acetylaminofluorene (N-AAF) N-Hydroxyacetylaminofiuorene

FIGURE 2.5 Bintransformaitons by cyinchrome P43().
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Typy biodegradacnich reakci

OXIDATION

1. Side-chain oxidation

[O]
RGHy - 2 = RCH,OH

2. Aromatic hydroxylation
)
Or s Cron - wlpm
OH

3. N-dealkylation
O“
R-N(CH;) ——=» R-NHCH; +HCHO

4. O-dealylation

O,
R-O-CH3; ——» R.OH+HCHO

5. Deamination

O,
QCHz?HCHs e——— @CHQHCCH3+ NH;
0

NH,
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Typy biodegradacnich reakci

REDUCTION
NH, NH,
NH,
HzN—@NZN—@—- SO,NH, —> .
NH, SO,NH,
HYDROLYSIS

H,0
CH3NHCH2CH200C—©- NH, — » HOOC@NHZ + CH;NHCH,CH ,OH

FIGURE 9.28. Examples of Phase I biotransformation reactions.

é\\IERSI7~

iq‘SVW. v

4
%Elvms -©
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Typy biodegradacnich reakci

CONJUGATION
e o COOH
. i
O(Hz(»OOH FEN=EH ] ——» @»(‘Hg CNHCH + Hy0
(CHy), ),
CONH, CONH,

Glutamine

0
i
@('om “HyN CHy COOH ——» @C\,H CH, COOH

benzoic acid glycine hippuric acid
COOH COOH
’ O _OH 0.0
OH + —— +H,0
phenol glucuronic acid phenylglucuronide
cl GSH
cl — a
glutathione (GSH)
ey + HCl
NO; NO,
?H
O cH, H
HOOC N COOH
N/\n/ R 2
NH, H

glutathione (Ly- glutamyl-cysteinyl-glycine)

FIGURE 9.29. Examples of Phase II biotransformation reactions.
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Biodegradace

Aerobni biodegradace a metabolické mechanismy

Rada chemickych latek mtiZe slouZit jako zdroj Zivin pro bakterie,
jeZ jsou vyuZity pro jejich rist a energetické pozZadavky.

DuleZitymi reakcemi jsou oxidacni procesy:

% Aromaticka oxidace — enzymy katalyzovana oxidace s molekularnim
kyslikem — kruh je Stépen mezi nebo (na pfilehlych vazbach) mezi uhliky
nesoucimi OH skupiny. Aromatickou oxidaci zacina vznik katecholu z
benzenu nebo benzoatud, fenoli a dalsich sloucenin.

% o — oxidace — oxidace alifatickych fetézcti na koncové methylové skupiné
vedouci pfes primarni alkoholy a odpovidajici aldehydy ke karboxylovym
kyselinam — zavedeni kysliku pomoci oxygenaz

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Biodegradace

Aerobni biodegradace a metabolické mechanismy /11

B — oxidace — postupna oxidace — po dvouuhlikatych ¢astich — mastnych
kyselin katalyzovana enzymy; nejprve vznika thioester karboxylové
skupiny pomoci koenzymu A — odstranénim dvou H vznikaji a,3-
nenasycené derivaty.

Hydrataci vznika B-hydroxy- a dehydrogenaci B-ketoderivat.

Koenzym A (CoA) se aduje mezi a— a B-uhliky, acetylCoA je od$tépen a vznika
CoA mastné kyseliny o dva uhliky kratsi.

Tato reakce probiha ve vSech Zivych organismech a nepotfebuje molekularni
kyslik.

Reakce je stinéna methylem v a-poloze.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Anaerobni biodegradace

Probiha v anoxickych sedimentech, ptidach nebo podzemnich
vodach.

Pfima biodegradace latek za methanogennich podminek.

Stupefl mineralizace je poclitan z méfeného mnoZstvi
produkovaného CO, a CH, podle rovnice:

C.H,O, + [C-H/4-Y/2]H,0 - [C/2 + H/8 - Y/4]CH, +
[C/2-H/8 +Y/4]CO,

Ve srovnani s aerobnim mechanismem je omezen pocet
katabolickych cest.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Anaerobni biodegradace

Tento mechanismus se vyuZiva v biologickych Cistirnach
odpadnich vod (Cisténi, anaerobni stabilizace kalu..).

Produkty vznikajici primarni degradaci v anaerobnich reaktorech
jsou vétsinou stabilni — aplikaci kalu v zemédélstvi mohou
kontaminovat pudu.

Typicky pfiklad:

Reduktivni dehalogenace — jako produkty vznikaji latky méné
hydrofébni.

Reduktivni dehalogenace na aromatickém kruhu vyZaduje
striktné anaerobni podminky.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Anaerobni biodegradace

VyuZivaji se specifické mikrobialni enzymatické systémy.

Vyssi halogenované aromatické molekuly jsou méné persistentni
nez jejich niZe halogenované kongenery — v pudach a
sedimentech to muze byt ovlivhéno zménénou
biodostupnosti.

U aerobni biodegradace je to opacné — vice halogen atom
zamezuje pristupu kysliku.

Biodegradace je tedy obecné zavisla na chemické struktufe a
environmentalnich podminkach.

Duvody pro environmnetalni persistenci latek
% Chemicka struktura
% Environmentalni podminky

%  Biodostupnost

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Biodegradace — reduktivni dehalogenace

NO2 NH;
cl Q a
a ct ct 5 S
Cl Ccl CszO\" czﬂﬁ\g 0
pentachloro- pentachloro- ¢ HsO/P -O—Q-mz CaHsO 1) s
nitrobenzene aniline &
parathion amino-parathion
H
a—{ >—'<;:'—< »a — a— >—$-< »-a
CCly cHG
DDD DDD M. CH3 HaC
Cl 4 H E
H Cl cus-an-g (Clg—=Cly)
8 e Ch !
H ot H { toxaphene dechlorinated toxaphene
lindane benzene
Figure 5.2.2 Reductive (anaerobic) reactions of xenobiotics
;@\IERS%’% Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Kinetika biodegradace

Latka je povaZzovana za ,substrat ¢ a limituje bakterialni ruast.

Vétsina kinetickych modelti kombinuje pfenos hmoty (ze
substratu na biomasu) s jevem nasyceni a jsou analogické
nelinearni kinetice Michaelis-Menten pro biotransformace.

Biodegradace v sedimentech a pudach se €asto vyjadfuje
biologickym poloCasem Zivota.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Kinetika biodegradace

Pokud je biologicky polocas Zivota latky nezavisly na jeji
koncentraci, je degradacni rychlostni rovnice rovnici prvniho
fadu:

dC/dt=-k*C=-(ln2/t1/2)*C
Kde:

C — koncentrace latky v mokrém sedimentu nebo ptdé [mg.1!]

t,,, — biologicky polocCas Zivota [d]

k — rychlostni konstanta biodegradace [d!] pro mokry sediment
nebo pudu

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Kinetika biodegradace

Pokud se puda (€i sediment) skladaji pouze z porové vody a
Castic, celkova koncentrace v mokré pudé muzZe byt
vyjadfena:

C=R*C;+O®*C_,
Kde:

C - celkova koncentrace v pudé [mg.1]

R — hustota tuhé faze [kg.l! ]

© - objem frakce vodni faze [L.1"1_,]

C, — koncentrace latky v tuhé fazi [mg.kg]
C_. — koncentrace latky v pérové vodé [mg.l]

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Kinetika biodegradace

Biodegradace v systému tuha faze-voda zavisi na sorpci
degradovanych latek:

% rozdéleni latky mezi tuhou fazi a vodni fazi je fizeno
termodynamickou rovnovahou,

%  biodegradace ve vodni fazi je relativné rychlejsi, ale celkova
eliminace ze systému tuha faze-voda je fizena pomalou
desorpci.
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Kinetika biodegradace

Ad 1)

Koncentrace latky v porove vodé C | muZe byt nizka, protoZe
rozdé€lovaci koeficient K (= Cg / C ) je vysoky.

Eliminacni rychlost biodegradace je relativné nizka, koncentrace
v porové vodé je umérna celkové koncentraci v mokré puadé:

Coo=[1/(®+R*K )] *C
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Kinetika biodegradace

Ad 2)

Za predpokladu, Ze latka je dostupna pro biodegradaci pouze ve
fazi porové vody, celkova rychlostni konstanta biodegradace
ve vlhké pudé (k) miZe byt snadno odvozen z hodnot k., —
rychlostni konstanty prvniho fadu pro biodegradaci ve fazi
porové vody a pudnich charakteristik jako jsou R a ©.

Rychlost rozkladu latky na objem mokté pudy (V *k * @ ) je
rovna rychlosti rozkladu v porové vodé (@ * V ¥k * C ):

k=k, /[1+@*Kp)]
r=R/0O

kde:

1t - pomér suché hmoty k vodni [kg.1"]
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Kinetika biodegradace
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Figure 14.1 Schematic representation of the change in activation energy barriers for an
enzymatically mediated reaction as compared to the analogous noncatalyzed chemical

reaction.
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ot S Biodegradace
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Figure 5.2.3 Bacterial decomposition of aromatic compounds (after Korte, 1992)

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment

http:/ /recetox.muni.cz



Biodegradace

TABLE 145 Some Microbially Mediated Hydrolysis Reactions

Substrate Product(s)
©© ! .
o~ s 0 e e~ OH @
SR
G~ + H0 — O ~gy  + O M
(o] ]

Pyrene CH,Cly + H0 —— H,CO 4+ 2CI0 4 2H

Ring-oxidation products:

) g - oo
©© ©© permethrin (insecticide)
OH QL. OO -

H
Cl N Ci NH, HO
H OH H OH Df 1.1/\ ,_,,-.C:©, + 1{\
Cl 1

cis-4,5-Pyrenedihydrodiol transd,5-Pyrenedihydrodiol Pyrenol propanil (nerbicide)
Ring-fission products: carbamates
H
(o) d _N_O. o HO o
7(1; \©;)< = CHyNH; + GO, + U)(
OH carboturan (insecticide)
©© © COOH
4-Hydroxyperinaphthenone 4-Phenanthroic acid ureas o o
{ O e s O
— NH + CO; «
o H H‘C'rlq’k»_a cl HaC ERETRY cl
| [ HeE
C\OH C\(l: o H hnuron {herbicide)
OH (thiolphosphatas
C: s ZCN
C o7 OH S CH,COOCH,CH, s CH,COOCH,CH,
Il CH,0-P-5-CH — CH,0-P-OH + HS-CH
CH,O COOCH,CH, CH,0 COOCH,CH;

malathion (insecticide)

o o
cr-,cn(-o-%-o—@uo? = CHCH,0-P-CH + HO—@NO;

CHACH,0 CH,CH,0

Phthalic acid Cinnamic acid

FIGURE 7.12 Structure of identified pyrene metabolites produced by Mycobacterium sp. Source: M. A.
Heitkamp et al., Applied and Environmental Microbiology 54, no. 10, (1988):2556—65.

paraoxon (insecticide)
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Biodegradace

HNOH NH;
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Figure 5.2.4 Decomposition of aromatic nitro compounds
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Biodegradace

Figur
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¢ 5.3.7 Decomposition of PCBs

CO,, HO, HCI

n=1-4m=0-2.n<m
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Biotransformace

Organismy v prostfedi jsou v kontaktu s fadou latek, jeZ mohou
mit potencialné skodlivé ucinky.
Rada t&chto latek je p¥ijimana organismy.

Vyssi koncentrace urcitych latek v organismu mohou ovliviiovat
jeho funkce.

Organismus ma dvé cesty pro eliminaci latek:

% latka je vylou€ena v nezménéné podobé
% latka je v organismu transformovana a v této zménéné
podobé je vyluCovana — biotransformace

Biotransformace ovlivituje osud latky sniZenim jejiho mnoZstvi
konverzi na novy typ xenobiotika — metabolit.
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Biotransformace

Biotransformace mutzZe byt definovana jako enzymaticky
katalyzovana konverze jedné xenobiotické latky v jinou.

Vlivy biotransformaci na xenobiotika

VSeobecné — biotransformace vede ke konverzi rodiCovské latky
na ve vodé rozpustnéjsi formu — hydrofilnéjsi latka mize byt
snadnéji vylouCena z organismu neZ latka pavodni.

Biotransformace ovliviiuje také toxicitu latky:

% transformace na toxiCtéjsi formu — bioaktivace,
% sniZeni toxicity - detoxikace

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment

http:/ /recetox.muni.cz




Mechanismy biotransformaci xenobiotik v Zivych

organismech

e

Xenobiotika v organismu

Superhydrofobni Hydrofébni Polarni Hydrofilni
\
|
Akumulace \
v tukové tkani ¥
! s ]
Bioaktivace nebo detoxikace
Oxidace, redukce, hydrolyza !
Faze 11
b Bioaktivace nebo detoxikace
Konjugace v
\ Vyluc€ovani
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Biotransformace

Typy biotransformacnich reakci

Dva typy:

Faze I - nesyntetické reakce — hydrolyza, oxidace, redukce —
molekuly latky jsou ménény zavadénim polarnich skupin (-
OH, -COOH, -NH,) — produkty jsou reaktivni latky snadno
konjugujici ve fazi I1I

Faze II — syntetické reakce — konjugace — tvorba glukuronidd,
sulfatd, acetyl a glutathion konjugata — vysledkem je
konjugovany produkt schopny exkrece
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Biotransformace

Sites of
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FIGURE 2.1 Toxicokinetic model.
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Biotransformace
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Sites :
of action
Excretion
Active ,
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lipophilic Acti " =
S ctive Sites of =3
xenobiotic primary| | secondary 2! t Phase II
metabolite metabolism > Metabolites

Primary _
metabolite Excretion

Sites of

primary

metabolism
FIGURE 2.2 Metabolism and toxicity.
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Biotransformace

02
02

P450 Fe2+ * XH
2
P450 » Fe®* « XH e, Transfer of

NADPH+H* Oxidised second electron

Cytochrome
P450 reductase
P450 « Fe3*

NADP Reduced

P450 « Fe3* « XH
XH

l-||ydrophobic binding site

Substrate

Cytochrome P450
catalytic centre

FIGURE 2.3 Oxidation by microsomal monooxygenases.
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Biotransformace

02
(from NADPH) e~ XH - Fe2*
[XH — Fe(ll)*O5)%*
XH - Fe3*
e~ (from NADPH
or NADH)
XH
[XH — Fe(I)O5]*
Fe3+
XOH
2H*
[XH - Fe(IIO)3*
HoO
FIGURE 2.4 Proposed mechanism for monooxygenation by cytochrome P450.
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Biotransformace

LIPOPHILIC M HYDROPHILIC

S

NADPH + H*  NADP*

Naphthalene a-naphthol
+

' ' OH — Gluc. ! [ OH

Conjugate f-naphthol

HYDROPHILIC EXCRETION

Figure 1. The cytochrome P-450 mixed function oxidase system facilitates excretion of
lipophilic organic substrates in terrestrial and aquatic animals by producing metabolites that

are more water soluble than the parent compound. Common metabolites of naphthalenc arc
shown (after 2).
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Biotransformace
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g O-glucuronide
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Figure 5.3.3 Mechanisms for PAH decomposition in prokaryotes and eukaryotes
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D Q Biotransformace

Phenol glucuronide

N
N
s ¢ {0
U o b s <N N) OH 0-SOgH
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t fe
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|
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&l 5 (|20|:NHCHZCOOHi|
5 Bl +HY+Cl NICO CH,CH,CHCOOH
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Cl
Nog@ -~ CH, OH COOH g”g‘g:{}g conjugate
NH
} ¢ 2

= Acetyl cysteine
NOZ@ Rt ?H COOH (mercapturic acid)

HNCOCH,;  conjugate of DCNB
3. (b) Addition to epoxide

o @@ Glutathione-S-
transferase
Do T T
H O\\\\\\‘ ‘ O‘\‘“

Benzo(a)pyrene
7,8-diol 9,10-epoxide

FIGURE 2.14 Phase Il biotransformation—conjugation. 1. Glucuronide formation. 2. Sulphate formation.
3. Glutathione conjugation.
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Biotransformace

H H
CHoCl, My G5 —cHoCl 1225 HCHO + GSH + H* + O

Dichloro- +H*+ Cr Formal-
methane dehyde
H
H
CClj CCl,
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O
H
CClo CCl,
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e
Qe o=00H Methylation
+ oxidation
CCly
Methyl sulphone
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OH ¢
= OO
CCl,
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l SH,OH
Cl Cl
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FIGURE 2.15 Glutathione-S-transferase attack on organochlorine compounds.
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