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— B. Schicksal hydroxylierbarer Arzneistoffe —
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Phase | Biotransformation

Chemische Reaktion Enzyme

Oxidation CYP Monooxygenase
Aminoxidase
Alkoholdehydrogenase (ADH)

Xanthinoxidase

Reduktion CYP Reduktase
Hydrolyse Esterase
Amidase
Epoxidhydrolase
A 4

Phase Il Biotransformation

Methylierung Methyltransferase

Sulphatierung Sulfotransferase

Acetylierung N-Acetyltransferase
Glucuronidierung UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)
Glutathion-Konjugation Glutathion-S-Transferase (GST)
Glycin- oder Glutamin-Konjugation N-Acetyltransferase (NAT)

Tabelle 4.1: Typische Enzym-katalysierte Biotransformationsreaktionen. Die genannten
Enzyme repasentieren einen bestimmten Reaktionstyp. Insbesondere die zahlreichen
Enzyme, die zu den Cytochrom P450 (CYP) Monooxygenasen und den Aminoxidasen
zahlen, kdnnen viele verschiedene Reaktionen mit ganz unterschiedlichen
Substratspezifitdten katalysieren. Unter den Reaktionen der Phase Il Enzyme ist die

Glucurunidierung fiir viele Fremdstoffe die quantitativ wichtigste. UDP: Uridin-5"-Diphosphat.
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- A. Bedeutung der Proteinbindung fiir Wirkungsintensitat und Wirkdauer

9 Wirkstoffwird o, ® Wirkstoff wird
nichtandie stark an die
Plasmaprotein- % - Plasmaprotein-
molekiile im A molekiile im

Blutgebunden ® * 3% o Blut gebunden

Biotransformation Biotransformation

renale Elimination renale Elimination

Plasmakonzentration Plasmakonzentration
IS

freier Wirkstoff

Zeit Zeit
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CYP Reaktionen
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Aflatoxin B1

CYP1A1/2
COX-1

Aflatoxin Epoxid

Glutathion
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Drugs affected by grapefruit juice

Drug class

Major Interactions

Minor interactions

Calcium channel antagonists

Plendil, Cardene (Nicardipine)
Procaria (Nifedipine),
Nimotop,Sular,DynaCirc

Antiarrhythmics

Cordarone Multag

Statins (HMG-CoA reductase
inhibitors)

Mevacor (Lovastatin)

Lipitor, Baycol (off the market)

Sandimmune (Cyclosporine)

Immunosupressants Prograf, Rapamune,
Mercaptopurine
Dissociatives Dextromethorphan
Halcion, Versed,
Sedatives, hypnptics and anxiolytics Buspar Valium (Diazepam)

Sonata (Zaleplon), Alprazolam

Other psychotropics

Tegretol (Carbamazepine)
Desverel, Serzone, Seroquel,
Fluvoxamine

Antihistamines

Seldane (off the
market)
Hismanal (off the
market)

Claritin (Loradine)

HIV protease inhibitors

Invirase, Norvir, Viracept,
Agenerase

Hormones

Ortho-Cept (Ethinyl estradiol)
Depo-Medrol
(Methylprednisolone)

Other drugs

Viagra, Propulsid




Enzym Haufigkeit defizienter Metabolisierer
CYP 2A6 1-2%

CYP 2D6 5-10%

CYP 2C9 =~2%

CYP 2C19 2-5%

ADH 2 5-20%

UGT 1A1 5-7%

GST ~38% (GST T1), 30-60% (GST M1)
NAT I =50%

Tabelle 4.3: Haufigkeit von Polymorphismen in der europaischen Bevolkerung fir

einige ausgewahlte Biotransformationsenzyme. Fir Abkirzungen siehe Tabelle 4.1
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natirliche Herkunft min. todl.
Gifte Dosis (ng/kg)
Botulinustoxin A Clostridien 0,00003
Tetanustoxin Clostridien 0,0001
Ricin Ricinusstaude 0,02
Tetrodotoxin Kugelfisch 10
Aflatoxin B1 Schimmelpilze 10
Strychnin BrechnuBbaum 500
Nicotin Tabakpflanze 1000

B. Todliche Dosis beim Menschen

Giftkonzentration ¢

(]

Habersche Regel:

c+t=const
(c-c;)+t=const

t 4+t

1

Einwirkzeit t

Erlduterungen

Eine Wirkung W (im Dia-
gramm mit der willkGrlichen
Intensitit ,,4%) entsteht durch
ein Gift bei einer Einwirkzeit t
der Konzentration c. Die
gleiche Wirkung 138t sich
durch eine vierfach lingere
Einwirkzeit mit einem Viertel
der Konzentration oder bei
4facher Konzentration in
einem Viertel der Zeit er-
reichen.

Fur Stoffe mit Wirkschwelle
kann unterhalb der
Schwellenkonzentration ¢,
keine Wirkung mehr ausge-

- |ost werden.

D. Abhéangigkeit toxischer Wirkungen von Einwirkzeit und Wirkkonzentration
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Periode der Zygoten- | Embryonalzeit (in Wochen) \l Fetalzeit (in Wochen) |Geburt
teilung, der Implan- ; e ;

tation und der
zweibldttrigen
Keimscheibe.

o |

gewohnlich un-
empfindlich gegen

| Teratogene = AN N e
B8l hoch sensibel ] méRig sensibel

C. Teratogene Empfindlichkeiten der menschlichen Leibesfrucht

Organtoxizitat Zielorgan Beispiel

hepatotoxisch Leber Tetrachlorkohlenstoff

immunotoxisch Immunsystem Organozinnverbindungen

kardiotoxisch Herz Digitalisglykoside

myelotoxisch Knochenmark Platinzytostatika

ototoxisch (Innen)Ohr Aminoglykoside

nephrotoxisch Niere Cadmiumsalze

neurotoxisch Nervensystem Acrylamid

pulmotoxisch Lunge Paraquat

D. Wichtige Organtoxizitdten
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