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buoTtpaHcdopmalmja MoreKkyrna fiekoBa

LLlecTa Hegerba HacTaBe



MeTtabonnsam (bunotpaHcdopmauuja)

 MeTtabonusam nekosa
nogpasymeBa bmoxemujcke
peakuuje Koje npeBoae Nnekose y
meTabonute (06nnK norogaH 3a
enuMmuHaunjy). Metabonusam ce
o4Buja npe, y TOKY 1 HaKOH
ncnosbaBaka ejcTea fiekoBa y
OpraHm3my.

« buoTtpaHchopmauuja npeacrasba
noyeTak npoueca enMmMmuHaumje
nekosa. OBaj BULLECTENEHN NMPOLEC

R,S°(+) R,R(+)

Ce cacToju o4 eH3UM-

_ MeTtabonunsam BapdapuHa.
KaTaJin30BaAHUX 6I/IOX€MI/IJCKI/IX [MmaBHOM pyTOM fobuja ce R,S-(+), a
peaKLu/lja. cnopegHom R,R-(+) oepuear.

« Kpajiwu nponssoan (Metabonutn)
ce nakLie nusnydyjy.



MeTtabonnsam (bunotpaHcdopmauuja)

Y okBMpYy npoueca dbnotpaHcopmaumnje pasnukyjy ce ase
KaTeropuje:

— peakuunje | dase un

— peakuuje |l gpase.

Peakuunje | dpase buotpaHcdopmaumje obyxsaTajy Cynctutyuuje nnm
TpaHcdopmaumje PyHKLMOHANHNX rpyna n Hasmeajy ce peakumje
doyHKLMOHann3auuje.

Y peakuuje | dbase ybpajajy ce:
— oKcumpauunoHe,
— peaykuuoHe u
—  Xuaponutuyke bruoTtpaHcgopmaumje.



MeTtabonnsam (bunotpaHcdopmauuja)

Peakuuje |l dasze obyxBaTajy peakumnje Kowyraunje koje ce oasujajy
BE3NBaH-EM Maror eHgoreHor Monekyna 3a (@yHkKUuMoHanHe rpyne
HernpomeHeHor (MonasHor) Mosiekyna neka unm 3a Hherose
meTtabonuTte n3 | dase.

Peakuuje |l dpase cy:

rmyKypoHugauuja,

cyndookomwyraumja,

KOoHyraumja ca rmuunHOM, rinyTaMmmHOM UM pyrum aMunHo-
KncenuHama,

CUHTE3a MepKanTypHUX KUcenuHa,

aLeTnnoBame U

METUIOBaHE.



MeTtabonusam (bunotpaHchopmaumja)

MeTabonnsam ytuye Ha OY>XUHY U MHTEH3UTET [ejcTBa JiekoBa Tako
LUTO YTUYE Ha KONMUYMHY JieKa Koja gocrnesa 40 UWMIbHOr MecTa
nejctea neka. C 063mMpom ga mMetabonimTy Mory noTnyHO pasnunymTo
Oa genyjy y opraHmsmy, Npunnkom gmsajHmpara HOBUX J1eKOBa,
NOTPEeOHO je ncnutat u LUXOB YTULA) Ha OpraHn3am
(noeHTndmkauuja metabodope).

HeapekBaTtaH meTabonumsam 1 akymyrauuja nekay opraHmsamy
npoayXaBajy AejCTBO NneKa, anu n nosehasajy pU3nK 3a HacTaHak
HeXerbeHnx edpekara.



MeTtabonnsam (bunotpaHcdopmauuja)

Peakuunje brnoTtpaHcdopmaumje ce oasujajy y MHOrMM TKMBUMA,
MehyTuM jeTpa ce n3gBaja Kao HajBaXkKHUjM opraH 3a metabonusam u
OEeTOKCUKaLUWjy eHOOreHnxX N ersoreHnx jeanwera; mehytmm, He cme
ce 3aHeMapuTu HN MHTeCTUHarIHa MyKo3a 3a J1eKOBe Koju ce
npUMemYjy per os.

Ibyncku opraHmsam cagpXxun OpojHe eH3MMeE KOju y4ecTBYjY Y
meTabonuamy nekosa. EH3MMK kaTanuayjy metabonnsam OHUX
fleKoBa 4uja je CTPYKTypa Crnru4vHa CTPYKTYpWU eHO0reHmnX nuraHaga.



MeTtabonusam eHaHTMOMepa

MeTabonnsam nekosa Koju ce npumersyjy y obnmnky pauemcke
cMewe (Mmogudukaunje) mopa godbpo aa ce npoyyu, jep ce
eHaHTMOMepu Mory metabonucart pasnmuinTum MeTabosinyknm
nyTeBnma, Npu Yemy HacTtajy pasnnuanTtn metabonuTtu.
MeTabonunsam pauemcke mogudukaumje ogsuja ce nonyT
meTabonuama gBa pasnuyura Jieka.

OH CH,COCHj
OH CH,COCHj

S-6-xuppokcu-BapcdapvH

R,S(+) R,R(+)

MeTtabonusam BapdapuHa



buornowkn dbaktopu Koju yTnudy Ha metabonunsam nekosa

Pasnuyntn opraHnamMmmn mory umatu gpyradymju ogroBop Ha nexk.

— AHeCTeTUK xekcobapobunToH npumernseH y nosun og 50 mg/kg TT, koa
byan ncnorbaea edoekart HEKOMKO caTu, OOK Ko MULLEBA,
NPUMEHEH Y UCTOj 03K edbeKkaT uUcrnosbaBa cBera HEKONMMKO MUHYTA.
Pasnuke y Oy>XWHU OejcTBa fleka Cy HajBepoBaTHWje nocneguua
pasnuuutor metabonmama.

Ha metabonusam nekoBa yTuyy MHOUBUAYaNHE KapaKTepUCTUKe
naumjeHaTa, Kao LUTO Cy: NpuapyeHa oborbera, Nor, CTapocT U
MHOTIM Apyr1 6ronoLku dakTopu.



buonoLku dpakTopu Koju ytudy Ha metabonusam fekoBa

« C 063upom aa je jeTpa HajBaXXHUjU opraH y MeTabonnamy nekosa,
oborbena jeTpe 3Ha4vajHo yTndy Ha metabonmnsam. Takohe,
oborbera bybpera v nnyha ytndy Ha ekckpeuunjy metabonura.

« (CxogHo TOMeE, NPUITMKOM TeCTMpak-a HOBUX NEKOBA, 04 CYLUTUHCKOT
3Ha4aja je 4a ce ucnuTajy CBu acrektn metabonunama.

« MeTabonunykm nyT nekosa je Hajuyewhe nctn kog oba nona, maga

NOCTOje N3BECHe pasnunke y Metabonmamy nojeanHux nexkoea. Hnp.:

— KnupeHc onaH3anuHa 1 KrnosarnuHa je 3HayajHO Criopuju Koa
XeHa jep je akTuBHOCT u/unun ekcnpecnja CYP1A2 npeko Kojux
ce OBW NekoBU NpuMapHo metabonuiy Beha ko mywikapaua.

— PenanHa n rnomepynapHa gpuntpauuja je seha kog MyLUKor y
OOHOCY Ha XXEeHCKM MNoJ1, Nna je KNUpeHc fiekoBa Koju ce npumMapHo
meTabonuwy nytem 6ybpera 3Ha4yajHO YCMNOPEH KO XKeHa.



buornowkn dbaktopu Koju yTnudy Ha metabonunsam nekosa

« KanauuteTr metabonmama nekoBa CMak€eH je Kof aeue (ucrog 5
rogmHa) un kog ctapujux (npeko 60 roguHa). Kog doetyca m
HOBOpONeH4Yaan MHOIMM MeTabOoSIMYKN MyTEBN HUCY Y NOTMYHOCTU
pa3BujeHU jep BehnHa eH3nMa HacTaje y 4OBOSbHUM KOnnynHama

TeK HEeKOSIMKO Meceln HakoH pohera.

— [lpumeHa xnopamdeHunkona kog HoBopoheH4yaam (nocebHo Koa HegoHowYaan)
noBesaHa je ca nosehaHoM CTONOM MopTanuTeTa ycreq HegocTtaTka eH3nma
[MyKYpPOHUN-TpaHcepase Koju Katanmayje peakumjy KoHBep3aunje
XnopamMmgeHukona 4o XnmapocosnyounHnx metabonuTa Koju ce nakwe mnsnydyjy u
HeaZleKkBaTHOI U3ryyMBaka HEKOHYroBaHOr 0bnunka xnopamdeHukona nyTem
bybpera.

* Metabonnsam 3aBucu 1 og MHOMBULYANHUX KapakTepucTmka u
CaMoOrl Ha4MHa XnBoTa FIaLI,I/IjeHaTa. Ctun XNBOTA, UCXPaHa,
camomMeaunkaunja, KoH3ymMmpawe ankoxosa u/mnu gyesaHa,
3noyr|0Tpe6a NMCNXOAKTNBHUX CYNCTaHUN YTUYY Ha meTabonusam

NeKkoBa.



AKTUBHOCT MmeTabonuTa

MeTtabonutn mory 6utn doapmMakonoLKu akTUBHU U HEAKTUBHM.

[Tpouecrma geTokCcuKaunje HacTajy HeaKTUBHU MeTabonuTu.
— [leTokcukaunja beHosa goBoau 40 HacTaHKa PeHnn-xnaporex-

cyndparta, Koju je dapMaKosiOLWKN HeaKTUBaH U U3ny4dyje ce nytem
bybpera, ¢ 063Mpom aa je xuapoconyounnaH.
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c¢heHon ceHun-xnaporeH-cyndar



AKTUBHOCT MmeTabonuTa

AKTUBHU MeTabonnMTU MOry nmaTu CIlnMyHy Unum noTnyHO pasnnyunTy
aKTMBHOCT Of lleKka, a Mory OUTu 1 TOKCUYHW.
MeTabonnTtu Koju umajy CnmyHy akTMBHOCT Kao U JieK MOory umatu
Pa3NUUnNTy jadnHy U Oy>XUHY OejcTea.

— [lMasenam (aHKCMONUTUK) ce MmeTabonuile 4o TeMmasenama Koju nma

KpaTKo Bpeme genosana. OH ce garbe metabonuile Oo okcasenama
KOju Takohe nma KpaTko BpemMe enoBama.
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AKTUBHOCT MmeTabonuTa

 MeTabonutu MOTry MaTt NOTMyHO pPa3findnTy aktTMBHOCT O CaMoOr
JeKa.

= MnpoHuasng (aHTuaenpecms) ce meTabonuile geankunnoBakem 4o
n3oHnasnga (aHTUTybepKynoTuk).
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AKTUBHOCT MmeTabonuTa

TokcuyHO OejcTBO HacTaje jep ®eHaLleTHH (aHanreTuK)
MeTabonuTn akTnemnpajy “SncocH; NHCOCHs
anTepHaTuBHE peuenTope unum

aenyjy Kao npekyp3opu 3a

Opyra TOKCUYHA jeanHemsa.

[eaunnoBawem heHaueTmHa OC,He OC,Hs

(aHanreTuk) HacTaje p-deHeTnanH

Koju ce garbe buotpaHcdopmMmuLLe N-xuppokcu pepusar
. (xenmaToToKCHYaH)

0o metabonuTa Koju nsasmea

meTxemornobuHemnjy. Ca gpyre

CTpaHe, (beHaueTnH ce

meTabonuiie n 4o XxenatoToOKCUYHOr

N-Xnuapokcu gepuvsara.

NHCOCH;

OH
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Peakuuje | pase buoTtpaHchopmauuje

Peakunje | dase 6uorpaHchopmauuje 3aBuce on npupoae
cnobogHMX eH3uma, YrrbOBOOAOHMYHOr cKeneta U (yHKUMOHaNHUX
rpyna morekyna neka.

[To3HaBawe CTPYKTYPHUX KapakTepuctuka neka omoryhasa
npegsuhake MeTaboNMMUKMX peakumja N HacTaHak metabonura, anu
y3aumajyhn y o03up KOMMNIEKCHOCT oOpraHM3Ma BeoMa je TELUKO
npeuns3Ho npeasmaeTu metabonmsam nekosa.

Y npakcu, naeHtndmkaunja metabonuta n HMXOBE KapaKTePUCTUKE
NCNUTYjY Ce Y NPEKNMUHUYKUM M Y | pasn KIMMHUYKUX UCMUTUBAH-A.



Ynora ymtoxpoma P450 y okcnaauoHuUm
buoTtpaHchopmaymjama

Peakuunje bnookcmgaumje cy Haj3acTynibeHN|U N HajBaXKHU|U
npouecu y metabonnamy nekosa. OnwiTta peakumja okcugaumje
BehuHe nekosa (R-H) oo wuxosux ogrosapajyhunx metabonura (R-
OH) npencraereHa je jegHa4YnMHOM:

CYP
(RH) + NADPH+ 0, + H* — (ROH) + NADP* + H,0

[MaBHWM €H3MMUM KOjU YYECTBY]jY Y peakunjama bruookcugaumje cy
MOHOOKCUreHase, Koje cy Hajyewhe nokanumsoBaHe y
eHOon1asmMaTCkoM PeTUKYNyMy jeTpe.



Ynora ymtoxpoma P450 y okcnaauoHuUm
buoTtpaHchopmaymjama

« CYP 450 npencrasrba eH3MMCKM CUCTEM MOHOOKCUIreHasa Yy Koju ce
ybpaja suwe og 50 eH3nma. OBa Benunka dpamununja CpogHnX, anu
PasfIMYNTUX eH3MMa Ce Ha OCHOBY XOMOJOrje aMUHOKUCENTUHCKNX
CEKBEHLM pa3BpcTaBa y ogrosapajyhe pamunumje n cydogpamunuje.

* Y HomeHknatypun CYP 450 Hana3u ce geduHMCcaH H13 apanckux
umdpapa u cnoeo.

- CYP o3HavaBa umMToXpom,

- apancku 6poj Ha Nno4eTKy 03HavaBa ogrosapajyhy damunujy (CYP1,
CYP2);

- BeJIMKO CnoBo 03Hayasa ogrosapajyhy cybdamunujy (CYP1A, CYP2C);

- Ha caMoM Kpajy Moxe ce Hahu jolwl jegaH aparncku 6poj koju o3Ha4vyaBa
cneundun4HOCT eH3uma npema oapeheHoj peakunju (Hnp., CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19).



Ynora ymtoxpoma P450 y okcnaauoHuUm
buoTtpaHchopmaymjama

« CYP eH3umun cy oaroBopHM 3a BMOCUMHTE3Yy N meTabonnsam sehunHe
eHOOoreHMx Monekyna.

« (CBera LIeCT eH3MMa je oAroBopHoO 3a metabonnsam 90% nekosa:

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 n CYP3AS5,

« BehwuHa nekoBa ce meTabonuyku TpaHcopmuue yyewhem suiie
oA jeaHor CYP eH3uma.



=

bk whd

~N o

Peakunje buookcmagauuje

buookcmaaunja ankoxonHe, KapboHUITHE U
KapbokcunHe oyHKUMOHAIIHE Ipyne;
buookcugaumja anuarnyHmx C-atoma;
buookcugaumja annymknmnyHmx C-atoma,;
buookcugaumnja apomatnyHux C-atoma;
buookcuaauuja pyHKLMOHANHMX rpyna Koje
cajpxe asor,

bunookcnpgatnBHo N-geankmnoBamwe;
bunookcmnpatnBHo O- 1 S- geanknnoBakE;
buookcuaaTneHa geamumnHauuja.



1) bnookcupaumja ankoxosnHe, kKapboHUsIHe N KapbokcunHe
doyHKUMOHanHe rpyne

* Y BehnHM okcmagaumMoHmnx npoueca opraHCKMX jedntsensa (Hnp.
XnOpoKcunoBawe 6EH3UNHNX, anNUNHUX, aNUUNKITUYHUX U
anndaTUYHKX rpyna) HacTtajy arkoxosim unu nHTepmeaujepu
(MeTabonutn kapbuHona).

* YKONUKO ce OBUM NPO3BOAM HE KOHYTYjY, OHOA Ce Aarbe okcuayjy oo
angexvga (npumapHU ankoxosnn) unn o KeToHa (CekyHaapHu
arkoxorsmu).



1) bnookcupaumja ankoxosnHe, kKapboHUsIHe N KapbokcunHe

doyHKUMOHanHe rpyne

AngexnoHn metabonuT HacTanu o NpUMapHUX ankoxosa, Kao u
angexvagHn MetabonuTn HacTanum geaMmuHaumjomM npumMapHuX
anndgaTU4yHNUX aMmmnHa NoasIexXy garboj okcuagaumju, npu yemy
HacTajy ogrosapajyhe nonapHe KapboKCUITHE KNCENUHE.

N > \H ’R/ \OH



1) bnookcupaumja ankoxosnHe, kKapboHUsIHe N KapbokcunHe

doyHKUMOHanHe rpyne

KeTOoHM Koju HacTajy Kao nocrneauua okcugaumje cekyHaapHuUx
ankoxosa ce Beoma ako peaykyjy, npu 4yemy onet HacTajy
CeKyHOapHW arkoxosnu.

CeKkyHOapHu ankoxonu cy gocTa nonapHWju o KEToHa na je Beha
BepoBaTHOha ga ce oHM MeTabonuly Kowyrawumjom, HEro aa ce
KOHYTYjy KETOHW HacTanu okcuaauujom.



1) bnookcupaumja ankoxosnHe, kKapboHUsIHe N KapbokcunHe

doyHKUMOHanHe rpyne

BuokoHBepa3unja ankoxosia 0o angexunaa v KEToHa je KatanmaoBaHa
€H31MOM arKoXxoJsi-aexnaporeHasom (Hanasu ce y jeTpu 1 gpyrimm
Tkmeuma). NAD™ je KOeH3MM y OBOj peaKkuuju, a Takohe 3HadajHy
yrory moxe ga nma n koeHsamm NADP*.

Peakumnja katanmusoBaHa ankoxon-gexuaporeHasom je
peBep3nbunHa, anu je Hajyewhe nomepeHa y gecHo jep he ce
HacTanu angexumg y npucycTey angexma-okcunaase n KCaHTUH-
oKcuaase garbe OKCuaoBaTu 40 KapOOKCUITHE KUCENUHE.



1) bnookcupaumja ankoxosnHe, kKapboHUsIHe N KapbokcunHe
doyHKUMOHanHe rpyne

* buookcuaauuja TepuujapHMX ankoxosia, KEToHa U KapbOKCUIHUX
KMcernuHa nogpasymeBa Oybroe CTPYKTYpHE NPOMEHE, jep
nogpasymena uenake C-C Besa.

» JlekoBu KOju y CBOjOj CTPYKTYPU UMajy TepLmjapHy ankoxosHy, KeTo
n/vnun KapboKCUnHy rpyny cy Beoma ctabusiHu npema okcugauuju
jep cy 3a oBaKBe peaKkumje HeonxogHe BUCOKE eHepruje aktueauuje
KOje Cy BPrio peTke Ko metabonnama nekosa.

« HajcTtabunHuju Ha okcmnagaumnjy cy TepunjapHu arnkoxonu, NoTom
KETOHU, @ HajMare cy cTaburiHe KapboKCuIiHe KucernuHe, WTo ce
MOXe 00jaCHUTU yTULLajeM CTEPHUX OMETaHA.



2) bnookcmpaymja anndgpatmnyHux C-atoma

buookcupgaumja anndaTtnyHnx C-atoma nogpasymesa okcugauujy C
aToMa TepMUHarnHe MeTun-rpyne (w-okcugauuja) y anngpatnyHom
naHuy nnn C atoma U3 METUIEHCKe-Trpyre Koja ce Hanasu oo
TepMmuHanHor C-atoma (w-1 okcngaumja).

/CH2 __CH,0H

R ~cH, w-oKcupaumja

\ _-CHs w-1 okcupaauumja
R <|:H

OH

= [lponssogn w n w-1 okcmngaumje cy ankoxosnm Koju naroe okcuayjy oo
ogrosapajyhux angexmga, KeToHa unm KapboKCUMHUX KNcenuHa.

— HacTtanu ankoxonu mory nognehu npouecy rinykypoHugaumje, ymecTto
Oaroe okcugaumje.



3) bnookcupaunja anvuymknmdHmnx C-atoma

« Lluknoxekcun rpyna je 4ecTto cacTaBHU €0 CTPYKType fiekoBa n
No4JI0XHA je pasnuynuTuM TUNnoBMmMa okcmgaumje (anmumknmyHa
Xnapokcunauuja).

— EH3MM-KaTanuaoBaHa xuapokcunaumnja MOHOCYNCTUTYUCAHOT

LMKIIOXeKcaHa nogpasymeBa yBohewe XMApOoKCUIiHe rpyne Ha
nosvuujy C-3 unu C-4, npn yemy HacTajy Cis- n trans- KoHdbopmMmepu.
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4) bnookcunpgaunja apomatnyHmux C-atoma

* bBuookcugauunju apomaTtuyHor C-atoma Noasnexy nekoBu Koju y
CBOjOj CTPYKTYPU cagpke apoMaTUYHN MPCTEH (apeH).

« Okcunpgauujom apeHa HacTaje HacTaje enekTpodunaH u XeMujCKu
peakTuBaH enoKCUOHU MHTepMeanjep - apeHoKcua, Koju ce
CMOHTaHO NpeBoan y CTabuUHUju apeHon.

R

R R
—_— —_—
o

apeH apeHokcua apeHon

MexaHusam npesoherwsa apeHokcuaa y apeHon

R

R R R
OBa buookcmaaumja ce Hajuelwhe
ofBuvja y napa- nonoxajy. -~
A
(> \) H /\ H
(0] 0 C H
H o OH

apeHoKkcug apeHon



4) bnookcunpgaunja apomatnyHmux C-atoma

MehyTm, enokcnaHu nHTepmeanjep
(apeHoKcua) MoXe ga CTynu y rnpouec
XuapaTtauuje unum Kowyrauuje (ca
eHOoreHMM BMoMaKkpoMoneKkynmma).

M- makpomonekyn; GSH - rnyTaTuoH GSH
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4) bnookcunpgaunja apomatnyHmux C-atoma

« ApeHonu nognexy npolecy rmyKypoHuaauuvje npu 4emy HacTtajy
MOJSIEKYIU KOjWU CYy NOMapHUjU N pacTBOPSLMBUjU Y BOAKU TaKo fa ce
nakwe enMMUHULLY U3 opraHmama.

« Cynctutyumja enekTpoH-4OHOPCKUM rpynama y rapa-nonoxajy
GeH3eHOBOr NpcTeHa haBopm3ayje npouec okcugauuje, ook
cynctutyunja enektpoH-akuentopckum rpynama (Cl, -N*R;, -COOH,
-SO,NHR) y napa-nonoxajy nedasopuayje npouec (ogsuja ce
criopuvje unu ce yonwTe He ogBuja).



5) buookcupaunja dyHKUNOHANMHUX rpyna Koje cagpxe
asoT

CnoboaHu enekTpOHCKM Nap Ha aToMy a3oTa aMUHO-Tpyne, je MeTa
3a enekTomiHe eH3NMCKe akTUBHOCTHU Yy peakuujama
brnookcugauvje ammHa. YrnaBHOM HacTajy aMUHO-OKCUAN U

XNAapoKCuinamMmumnHN.
[MpyMapHU amMuHK

OH
0 N
R—NH, === R—NHOH === & i _ & —= RNO,
H
XUAPOKCUN aMUH C-HUTPO30 OKCUM HUTPO jeAnH-EHse
jeanmwere
CekyHaapHU amuHu TepumjepHu aMyH
Ry Ry R;——CH Ry Ry
e N N\ \ \
NH =/—= /N OH —> /N—>O R,—N =—= R,—N—>0
R> R> R,——CH, R/ R/
XnaApokKcun aMmuH HUTPOH 3 2

N-okcun



