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LOSY KSENOBIOTYKOW W USTROJU
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Czwarty przykiad w tabeli 4.5 obejmuje utlenianie alkoholi i aldehydéw (nalezy
zauwazy¢, ze uczestnicza tu enzymy niemikrosomalne). Alkohole to szczegdélnie waz-
na grupa ksenobiotykéw w przemysle kosmetycznym, przede wszystkim jako skiad-
niki perfum. Jednymi z najbardziej znanych w toksykologii reakcji utlenienia tego
typu sg nastepujace po sobie utlenienia — alkoholu etylowego do aldehydu octowego,
a nastepnie aldehydu octowego do kwasu octowego. Alkohole pierwszorzedowe®*!
ulegaja utlenieniu do aldehydéw pod wplywem dehydrogenazy alkoholowej (ADH),
ktéra jest obecna w watrobie, nerkach, piucach oraz innych tkankach. Koenzymem
uczestniczacym w tej reakgcji jest NAD lub jego fosforan(V). Powstaty aldehyd octowy
(odpowiedzialny za tzw. kaca) ulega dalszemu utlenieniu do bardzo dobrze rozpusz-
czalnego w wodzie (fatwo usuwalnego z moczem) kwasu octowego pod wplywem
grupy enzymoéw pod nazwa ,,dehydrogenaza aldehydowa”.

Kolejnym typem przemian sg reakcje oksydatywnej dealkilacji przy heteroato-
mie, co jest mozliwe dzigki temu, ze enzymy mikrosomalne sg w stanie katalizowaé
odigczenie grup alkilowych od atoméw azotu, tlenu oraz siarki. W celu sprecyzowa-
nia, przy jakim heteroatomie zachodzi dealkilacja, stosuje sie¢ odpowiednie symbole
heteroatoméw, wyrézniajac je kursywa, tj. N-, O-, S-dealkilacja. Przykladem moze by¢
N-dealkilacja oksydatywna N-(2-karboksyetylo)-N-dodecylo-beta-alaniny pod wpty-
wem jednej z izoform CYP-450. Substancja ta jest stosowana w preparatach kosme-
tycznych jako srodek kondycjonujacy wlosy oraz czyszczacy srodek powierzchniowo
czynny. Produktem reakcji jest kwas 3,3'-azanodiadyldipropionowy, ktéry nie wyka-
zuje wiasciwosci toksycznych.

Z kolei przyktadem O-dealkilacji moze by¢ biotransformacja oksybenzonu (2-hy-
droksy-4-metoksybenzofenon, HMB). Substancja ta znajduje sie na liScie substan-
¢ji promieniochronnych (filtr UV-B) dozwolonych do stosowania z ograniczeniami
w produktach kosmetycznych — dopuszczalne maksymalne stezenie w gotowym pro-
dukcie kosmetycznym to 6%. W badaniach eksperymentalnych na szczurach wyka-
zano, ze oksybenzon ulega 0-demetylacji do 2,4-dihydroksybenzopenonu (DHB) pod
wplywem izoenzyméw cytochromu P-450.

Jesli chodzi o S-dealkilacje, to jest to usuniecie grupy alkilowej polgczonej z ato-
mem siarki. Cytochrom P-450 jest w stanie przeprowadza¢ takie reakcje w przypad-
ku wielu sulfidéw (tioetery), np. metylomerkaptanu czy 6-metylomerkaptopuryny.
W produktach kosmetycznych trudno jednak o tiosulfidy z uwagi na ich zazwyczaj
nieprzyjemny zapach. Wedtug bazy CosIng (Cosmetic Ingredient Database) w produk-
tach kosmetycznych nie mozna znalez¢ sulfidéw, ktére mialyby tancuch weglowodo-
rowy polaczony z atomem siarki. Jedynie w USA 2-amino-6-metylomerkaptopuryna
byta kiedy$ obecna jako jeden z wielu sktadnikéw innowacyjnej kompozycji produk-

*! To znaczy alkohole zawierajgce grupe hydroksylowg zwigzang z atomem wegla, ktory jest
polgczony z dwoma atomami wodoru oraz lancuchem weglowodorowym (R), tj. R-CH,-OH.
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téw personalizowanych — patent w USA dotyczacy preparatu na polepszenie jakosci
skory glowy i wloséw. Produktem S-demetylacji 2-amino-6-metylomerkaptopuryny
jest 2-amino-merkaptopuryna.

Ciekawym przykladem reakcji utleniania ksenobiotykéw jest takze utlenianie
przy heteroatomie, czyli przytgczanie atomu tlenu do heteroatoméw takich jak azot
czy siarka, tj. odpowiednio N-oksydacja i S-oksydacja.

N-oksydacja dotyczy zazwyczaj amin trzeciorzedowych*, ktére pod wplywem
enzyméw mikrosomalnych utleniajg sie do tlenkéw amin. Powstale metabolity maja
charakter silnych zasad i zazwyczaj odznaczajg sie wyzszg toksycznoscig. Przykla-
dem moze by¢ przemiana trietyloaminy (TEA) w N-tlenek trietyloaminy (TEAO). Tri-
etyloamina jako sktadnik produktéw kosmetycznych jest dozwolona do stosowa-
nia w ograniczonym stezeniu — jej dopuszczalne maksymalne stezenie w gotowym
produkcie wynosi do 2,5% tylko dla preparatéw niesptukiwanych. Stezenie TEA w pro-
duktach pozostajacych na skérze nie powinno przekraczaé¢ 5%. Ponadto TEA nie po-
winna by¢ stosowana w preparatach, w ktérych znajduja sie substancje nitryzujgce.

S-oksydacja dotyczy sulfidow (tioeteréw) alifatycznych i heterocyklicznych do od-
powiednich sulfotlenkéw i sulfonéw pod wplywem enzyméw mikrosomalnych oraz
FMO. Powstajace metabolity charakteryzujg sie zazwyczaj wieksza toksycznos$cig od
wyj$ciowych ksenobiotykéw. Przykltadem moze by¢ disulfid diallilowy (DADS), ktéry
moze ulega¢ biotransformacji do tiosulfinianu diallilu (allicyna, DADSO). DADS ma
zastosowanie w kompozycjach zapachowych perfum. S-oksydacja DADS do DADSO
w ludzkiej watrobie zachodzi pod wplywem izoenzyméw FMO oraz enzyméw mikro-
somalnych, sposréd ktorych najwazniejsza role odgrywa CYP2E1.

Kolejnym typem reakcji utleniania ksenobiotykéw sg reakcje zwigzane z aminami
— deaminacja oksydacyjna oraz utlenianie amin aromatycznych, tj. przytaczanie ato-
mu tlenu do atomu azotu grupy aminowej. Tego typu reakcje w toksykologii kosme-
tykéw sa zwigzane gldwnie ze skladnikami farb do wloséw z uwagi na powszech-
nos$¢ wystepowania amin aromatycznych w tym typie produktéw kosmetycznych.

Jesli chodzi o deaminacje oksydacyjna, to polega ona na utlenianiu niektérych
amin do ketonéw pod wplywem oksydazy aminowej lub niektérych amin alifatycz-
nych do odpowiednich alkoholi, aldehydéw lub ketonéw pod wpiywem monoami-
nooksydazy i diaminooksydazy. Przyktadem moze by¢ 1,6-diaminoheksan stosowany
jako substancja buforujgca w niektérych produktach kosmetycznych, ktéry moze ule-
gac biotransformacji do 1-aminoheksanalu.

Drugi typ przemian dotyczy amin aromatycznych, w ktérych do atomu azotu
grupy aminowej dolgczany jest tlen, moga wéwczas powstawaé zwigzki o charak-
terze hydroksyloamin oraz zwigzkéw N-nitrozowych (NOC’s, N-nitroso compounds).

* To znaczy aminy, w ktérych grupa aminowa jest zwigzana z atomem wegla, ktéry jest pola-
czony z trzema lancuchami weglowodorowymi (R;, R; i Rs), tj. NH,-CR;R;Rs.
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Zwiazki te odznaczajg sie wysoka toksycznoscig wzgledem wyjsciowych amin i moga
dziata¢ zar6wno methemoglobinotwdrczo, jak i rakotwoérczo. Jak juz wczesniej
wspomniano, przykiadem ksenobiotykéw ulegajacych tym przemianom i obecnych
w kosmetykach moga by¢ aminy aromatyczne zawarte w farbach do wloséw. Pierw-
szorzedowe, drugorzedowe i trzeciorzedowe aminy sg sktadnikami wszystkich utle-
niajgcych preparatéw do farbowania wioséw i sg zwykle stosowane w stezeniach
0,1-3%. Wiele amin drugorzedowych zostalo zidentyfikowanych w opinii europej-
skiego Komitetu Naukowego ds. Bezpieczenstwa Konsumentéw (SCCS, Scientific Com-
mittee On Consumer Safety) z marca 2012 r. (SCCS/1458/11) jako podatne do tworzenia
NOC’s w postaci N-nitrozoamin. Zwigzki te moga powstawac podczas procesu farbo-
wania wloséw, a ich zawartos¢ jest ograniczona do < 50 ppb. Jednakze w opinii SCCS
nie uznano, ze nitrozowanie amin moze nastgpi¢ po procesie farbowania wioséw,
ktoéry nie konczy sie po 30 minutach od nalozenia farby na wtosy, ale moze trwac na-
wet do 24 godzin. Powstajace w tym procesie zwigzki posrednie maja niskg mase cza-
steczkowsq i charakteryzujg sie lipofilowoscig, dajgc w ten sposéb mozliwo$¢ znacz-
nej penetracji przez wtosy i skore glowy. Nie wiadomo, jak dtugo te zwigzki posrednie
pozostaja na wiosach lub skérze, ale poniewaz s3 to aminy drugorzedowe, to moga
one tworzy¢ NOC’s. W tabeli 4.5 przedstawiono przykiad ukazujacy nitrozowanie
zwigzku posredniego (trimeru) powstajacego podczas farbowania wloséw w wyniku
kaskady przemian z p-fenylenodiaminy (PPD) podczas farbowania wtoséw.

Ostatnim przykladem utleniania ksenobiotykdéw przedstawionym w tabeli 4.5
sg reakcje desulfatacji (dawnej desulfuracja), czyli usuniecia atomu siarki poprzez
zastgpienie go atomem tlenu. Tego typu przemiany sg charakterystyczne w toksy-
kologii w szczegdlnosci w przypadku lekéw bedacych pochodnymi tiomocznika (np.
tiopental) oraz insektycydéow bedacych pochodnymi kwasu tiofosforowego(V)
(np. metyloparation). W produktach kosmetycznych mozna znalez¢ np. tiomocznik,
ktéry moze by¢ (hipotetycznie) biotransformowany do mocznika.

Z chemicznego punktu widzenia termin redukcja*’ oznacza utrate elektronéw, a wiec
atom danego pierwiastka ulegajacy temu procesowi zmniejszy swoj stopien utle-
nienia. Redukcja ksenobiotykéw w ustroju zachodzi rzadziej niz proces utleniania.
Mozna wrecz stwierdzi¢, ze w poréwnaniu z utlenianiem redukcja odgrywa w bio-
transformacji ksenobiotykéw tylko podrzedna role. Zazwyczaj dochodzi do redukcji
aldehydéw, zwigzkéw azowych, nitrowych lub moze zachodzi¢ dehalogenacja. W ta-
beli 4.6 przedstawiono typy, schematy i przyklady reakcji redukcji ksenobiotykéw
zaliczanych do reakcji I fazy biotransformacji.

* Czesto w biochemii reakcje redukcji opisuje sie jako reakcje, w ktorych dochodzi do przytacza-
nia atoméw wodoru.
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