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Biotransformace
v kazdodennim zivoteé

Malokdo z nas se béhem dne zabyva myslenkou, co se déje se vsemi latkami,
které prijimame do naseho téla. Jaky je osud kofeinu v ranni kavé nebo desi-
tek dalsich latek obsaZenych v obycejném caji. Nejen v nasem téle, i v jinych
organismech, at jde o bakterie Ci rostliny, existuje obrovska propojena sit enzy-
mu, pfenasecu a dalsich specializovanych latek, které metabolizuji a posléze
vylucuji z téla skodlivé nebo jiZ nepotiebné slouceniny. Proces metabolizace

a transportu se nazyva biotransformace.

Jiz tisice let se kazdodenné& setkdvame
s mnozstvim latek, které pfijimame ve for-
mé stravy, vdechovaného vzduchu, nebo
tfeba prostfednictvim dnes hojné uziva-
nych kosmetickych p¥ipravki a rtiznych
léki. Nékteré z nich jsou pro organismus
prospésné (napft. ziviny), jiné neutrélni,
piipadné nezadouci az toxické. Viechny
organismy se béhem své existence musely

pfizptsobit ménicim se podminkam pro-
stfedi a naucit se zbavovat nezddoucich
latek. Jinak by dochézelo k jejich akumu-
laci a poskozovan{ organismu, az k smrti.
Slozity a nékolikadroviiovy proces odstra-
novani xenobiotik (t8lu cizich latek) a endo-
biotik (t&lu vlastnich latek) se oznacuje
biotransformace a délime ji na tfi faze (viz
obr. 1). Prvni se nazyva polarizace a pro-
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bih4 v ni polarizace slou¢eniny nebo od-
kryti polarni skupiny. V druhé fazi — kon-
jugaci dochézi k navazani endogenniho
substratu. Treti faze je pouze transportni
a latky se v ni vylucuji ven z buiiky a poslé-
ze i ven z téla. Néktefi autofi uvadsji tzv.
fazi 0, vlastni vstup do buiiky, nejcastéji
samovolnou difuzi, méné tasto pomoci
prenasect.

I. faze biotransformace
Vétsina cizorodych a toxickych latek je ne-
polarni nebo jen velmi slabé polérni, tedy
§patné rozpustna ve vodé. V prvni fazi bio-
transformace na né v organismu ptisobf $i-
roka $kéla enzym, které maji za tikol zvy-
§it rozpustnost slou¢eniny v bunéénych
nebo télesnych tekutinach a zarovern umoz-
nit jeji vylouceni moci, eventudlné zluci.
Polarizace probihé zavedenim ¢i odkrytim
poléarni skupiny, nejcastéji oxidaci, p¥ipad-
né redukci a dal$imi mechanismy. V mno-
ha pripadech slouzi prvni faze pouze k pii-
praveé latky na druhou fazi biotransformace.
I kdyZz je cilem pfemény nezadoucti latky
inaktivovat a odstranit z organismu, nékte-
ré mohou byt v I. fazi naopak aktivovany —
napt. prokarcinogeny, z nichZ se po enzyma-
tické pfemeéné stavaji karcinogeny (zptso-
bujici zhoubné bujeni). Béhem oxida¢nich
reakci v L. fazi ¢asto také vznikaji reaktivni
molekuly a radikaly, které mohou posko-
zovat DNA, proteiny nebo bunééné lipidy.
Metabolismus cizorodych slou¢enin tak
muze mit ve vysledku vazné dusledky.
Nékdy ale nemusi jit pouze o snahu téla
zpolarizovat a vyloucit cizorodou latku.
Nejznaméjsi skupina enzymu I. faze bio-
transformace nazyvana cytochromy P450
(zkrdcené CYP) metabolizuje i télu pro-
spésné latky — mimo jiné vitamin D, ktery
pfijimdme bud ve stravé, nebo si ho, a to
prevazné, vytvarime ze 7-dehydrocholeste-
rolu. Vitamin D, (cholekalciferol) se nasled-
né v téle metabolizuje za vzniku 1,25-di-
hydroxycholekalciferolu, aktivni formy
vitaminu D (bliZe téZ nésledujici ¢ldnek
na str. 159-161). Na enzymy I. faze je tedy
tfeba se divat komplexné, nikoli jen jako
na enzymy, které ptipravuji latky pro II. fazi
biotransformace, ale i jako na dtleZitou
soucést endogenniho metabolismu.

1 Schematické zndzornéni biotransfor-
mace cizorodé latky. Sloucenina vstupuje
do buiiky nejc¢astéji samovolnou difuzi

a pouze vyjimecné s pomoci pfenasecu.
Poté je zpolarizovdna enzymy prvni faze,
pficemz mohou vznikat meziprodukty
poskozujici nékteré ¢ésti buiky (napt.
nukleové kyseliny a proteiny, dochédzi

k vazbé na receptory). Po navazani
endogenniho substratu v druhé fazi
(konjugaci) se z vétSiny sloucenin stévaji
biologicky neaktivni latky, které jsou

ve tfeti fazi vylouceny transportéry ven
z buriky. BliZe v textu. Podle: K. W. Bock
(2003), upravil O. Zenata

2 Trezalka teckovana (Hypericum
perforatum) obsahuje 1é¢ivou latku
hyperforin s antidepresivnimi t¢inky,
zvysujici v téle hladinu jaterniho enzymu
CYP3A4. Tento enzym se ucastni napf.
odbouravéni ethinylestradiolu, i¢inné
latky hormonalni antikoncepce. Trezalka
u nés roste na vyslunnych stranich,
sussich loukéch apod. Foto J. Kagpar
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Nomenklatura enzymii

JelikoZ enzymi prvni nebo druhé faze trans-
formace ¢i pfenasect patiicich do treti faze
zndme velké mnozstvi, bylo nutné uspo-
fadat jejich pojmenovéni. Vzniklo jedno-
duché nazvoslovi, k jehoZz vysvétleni se
podivame bliZe na enzym CYP3A4, pravdé -
podobné jeden z nejvyznamnéjsich cyto-
chromt v metabolismu 1ékt (metaboli-
zuje vice neZ 100 druhu léciv). Zkratka
CYP v tomto pripads, jak jiz bylo zminéno,
udava cytochrom P450. Mimo néj existuji
i dalsf vyznamné enzymatické komplexy
odbouravajici cizorodé latky jako napf.
UGT (UDP-glukuronosyl transferazy; UDP —
uridin-5'-difosfat), SULT (sulfotransferazy),
FMO (flavin obsahujici monooxygenazy)
a mnohé dal3i (viz dédle v textu). Trojka za
zkratkou ndzvu enzymu znadi rodinu (sku-
piny enzymi se vétsinou déli do nékoli-
ka mensich rodin a ty do podrodin), velké
pismeno A uréuje podrodinu a ¢islovka 4
individualniho ¢lena této podrodiny. Roz-
hodnuti, ktery enzym patii do jaké rodi-
ny ¢&i podrodiny, se déla na zakladé podob-
nosti v sekvenci aminokyselin, zdkladnich
stavebnich jednotek proteinti.

Hladina biotransformac¢nich enzymu
nenf stald, ale méni se podle aktualnich
podminek, tedy v zavislosti na pfitomnos-
ti xenobiotik. Toxické latky pfijaté do na-
$eho téla aktivuji pfislusné mechanismy
(nejcastéji receptory) vedouci ke zvyseni
hladiny (indukci) enzym1, jez metaboli-
zuji danou slou¢eninu. Dojde tedy k rych-
lejsimu odbourani nezadouct latky, a tim
i odstranéni stimulu, ktery vyvolal tvorbu
enzymu. Po Case se jejich hladina vrati na
pivodni troven. Indukovatelnost téchto
enzymu se mezi jedinci lisi v zdvislosti
na pfitomnosti ¢i nep¥itomnosti riznych
variant gend kddujicich biotransformaéni
enzymy nebo transportéry. Jde o tzv. gene-
ticky polymorfismus (vice variant téhoz
genu, které ovliviiuji jeho schopnost nebo
rychlost metabolizovat toxické latky a p¥i-
padné také indukovatelnost prostfednic-
tvim toxickych slouc¢enin).

I kdyZ je moznost indukce enzymi od-
bouravajicich xenobiotika velmi prospésna
k rychlejsimu odstranéni toxickych latek,
muiZe mit zdroveri negativni dasledky, napt.
ve formé& mezilékovych interakci (jde o stav,
kdy jeden 1ék zvysi hladinu enzymu meta-
bolizujiciho druhy 1ék a ten je z organismu
odbouran tak rychle, Ze nema pozadovany
farmakologicky uc¢inek). Piikladem miize
byt hyperforin, 1é¢iva latka obsazend v rost-
linach celedi tfezalkovitych (Hypericaceae).
Nejznaméj$im zastupcem této celedi je
tfezalka teckovana (Hypericum perfora-
tum, obr. 2), jejiz kvetouci nat se pouziva
v riiznych bylinnych ¢ajich a potravinovych
dopliicich. Hyperforin se vdZe na pregna-
novy X receptor (PXR) odpovédny za in -
dukci jaternich enzym?, véetné CYP3A4.
Enzym CYP3A4 je mimo jiné zapojen do
odbouravani ethinylestradiolu, i¢inné
latky hormonéalni antikoncepce, kterou
uzivaji miliony Zen na celém svété. Poziti
trezalky zptsobi mnohonésobné zvyseni
hladiny enzymu CYP3A4, coz mize vést
k rychlejsimu odbourdni ethinylestradio-
lu, nedc¢innosti hormonélni antikoncepce
a nechténému poceti. V laboratornich tes-
tech doslo vlivem hyperforinu az k sedmi-
nasobnému narustu koncentrace CYP3A4
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3 Alkaloid morfin (morfium) se jako
pfirodni opiat z nezralych tobolek maku
setého (Papaver somniferum) pouziva

v 1ékatstvi pro silné analgetické tcinky.
V téle se ¢ast davky v II. fazi biotransfor-
mace metabolizuje na morfin-6-glukuro-
nid, ktery tisi bolest mnohem uc¢innéji
neZ samotny morfin. Cisty alkaloid
poprvé izoloval v r. 1804 némecky
lékarnik Friedrich Sertiirner a na zakladé
jeho omamnych u¢inka pojmenoval
morphium podle Morphea — feckého
boha sni. Foto D. Michalcova

oproti dalsim testovanym latkdm, s ni-
miz se muzeme setkat v nagem jidelnicku
(Moore a kol. 2000).

II. faze biotransformace

Ve 1I. fazi dochazi k navazani (konjugaci)
endogenni molekuly na cizorodou latku,
¢imz se dale zvysi polarita slou¢eniny
a moznost transportu z buiiky a vylou¢eni
z organismu. V mnoha p¥ipadech se zéaro-
ven snizi biologicka aktivita toxické latky.
Nejrozsitenéjsimi enzymy II. fize biotrans-
formace jsou dfive jmenované UDP-gluku-
ronosyl transferdzy. Katalyzuji navazani
cukerné slozky, jejimz donorem je uridin-
-5'-difosfoglukuronova kyselina (UDPGA),
s rozli¢nymi substraty endogenniho i exo-
genniho ptivodu. Déle se v této fazi vyskytu -
ji sulfotransferazy (pfenaseji sifi¢itanovou
SO, skupinu), metyltransferazy (pfena-
Seji metylovou CH, skupinu), glutation-S-
-transferazy (pfenos glutationu) a fada dal-
§ich enzymad.

Aktivita nékterych latek mtize byt diky
konjugaci v II. fazi naopak zvysena. Jako
priklad uvedme morfin (morfium, alkaloid
obsazeny v nezralych tobolkach maku se -
tého — Papaver somniferum, obr. 3), zna-
my a hojné pouzivany lék tisici bolest. Po
podéani nemocnému se 80 % davky morfia
pfeméni na morfin-3-glukuronid, ktery
nem4 analgeticky tcinek a je glomerular-
n{ filtraci v ledvindch vylou¢en do moci
a ven z téla. Dalsich 10 % davky se meta-
bolizuje na vlastni G¢innou latku morfin-
-6-glukuronid, ktery je v tiSeni bolesti 100x
G¢innéjsi nez samotny morfin. Zbyvajicich
10 % morfinu organismus bud vylouci
v nezménéné podobé (asi 5 %), nebo meta-
bolizuje enzymem CYP3A4 na normorfin
a vylou¢i moci (Eissing a kol. 2012).
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III. faze biotransformace

V této fazi jiz nedochézi k chemické pie-
méné latek, ale pouze k jejich transportu
z buiiky, a poté z téla. Plisobi zde velké
mnozstvi transportérti a nejriznéjsich
membranovych pfrenageci, které nemuse-
ji nést latky jen ven z buiiky, ale i dovnitf.
Zapoijuji se tu tfi hlavni skupiny transporté -
rd. Prvni skupinou jsou ABC transportéry
vyuzivajici energie z hydrolyzy adenosin -
trifosfatu (ATP) k pfenosu riznych sub-
stratt pfes buné¢nou membranu. Pouze
néktefi ¢lenové této skupiny prenaseji
konjugované slouceniny z druhé faze bio-
transformace, ostatni zajistuji transport
dalsich dalezitych latek jako napi. lipidt
a steroidt nap¥i¢ télem. ABC transporté-
ry nebyly nalezeny jen u ¢lovéka, vyskytu-
ji se také u zvifat nebo i rostlin. Diky své
schopnosti pfenédset ven z buiiky fadu
strukturné nepfibuznych molekul hraji
mimo jiné vyznamnou tlohu pfi vzniku
mnohocetné rezistence k léktim (multi-
drug resistance).

Druhou pocetnou skupinu v této fazi
predstavuji OCTs (Organic Cation Transpor-
ters). Tyto proteiny umoziuji transport
fady kladné nabitych latek, endogennich
i exogennich. Jsou hojné zastoupeny napi.
v mozku, ledvinach a srdci, ale vyskytuji
se ve vétsiné tkani lidského téla.

Posledni velkou skupinu tvofi OATPs
(Organic Anion Transporting Polypeptides),
které prenaseji mnozstvi riznych latek, od
zlucovych soli az po 1éky (napf. paclita-
xel nebo docetaxel uzivané pfi 1é¢bé rako-
viny). V lidském téle se vyskytuji témér
ve vSech tkanich. Vyznamny je pfenasec
OATP1B1, u néhoz se vyskytuje dilezity
polymorfismus, tedy existence vice forem
genu. Rozdilné varianty genu sice vSech-
ny vedou k tvorbé funkéniho transporté-
ru, ale se zménénou u¢innosti. Oproti nor-
malni verzi transportéru mohou pracovat
rychleji, nebo pomaleji (bud dochazi k hro-
madéni latky v téle, nebo naopak k jejimu
pfilis rychlému vylouceni). Studie, které
provedl M. Niemi se spolupracovniky
(2005), prokézaly, ze tyto polymorfismy
mohou mit klinicky vyznam napf. u léku
Repaglinid uzivaného ke sniZenf{ hladiny
glukdzy v krvi pacientt s diabetem 2. typu.
JelikoZz pocet lidi nemocnych cukrovkou
porad stoupa, patii i Repaglinid ke stéle
Castéji pouzivanym lékim. Znalost poly-
morfismu genu kédujictho OATP1B1 tak
ulehdi stanoveni jeho G¢inného davkovani.

Zavérem

Biotransformace je komplexni a nékolika-
fazovy déj, ktery slouzi nejen k odstranéni
latek z organismu, ale i k aktivaci latek télu
vlastnich (nap?. vitamin D,). P¥i nechténém
nebo nespravném uzivani nékterych léku
nebo pfirodnich latek mtize dojit k zdvaz-
nym komplikacim nésledkem odboura-
vani riznych cizorodych latek stejnymi
enzymovymi komplexy. MnozZstvi bioche-
mickych a regula¢nich kaskad vsak stale
¢eka na své objevitele.
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