Chuong 3

SINH CHUYEN HOA CAC CHAT PQC

Sinh chuyén hoa cac chit doc 1a qué trinh chuyén hod cac chit ngoai sinh (chét la)

nho xUc tac enzim cua co thé. Mgt s6 ho enzim trao do61 chat, thuong véi day rong dac

trung co chat, tham gia vao sy trao doi chat cua chat ngoai sinh va gom cac monooxi-

genaza xitocrom P-450 (CYP), monooxigenaza chira flavin (FMO), ancol va andehit

dehidrogenaza, amin oxidaza, xiclooxigenaza, reductaza, hydrolaza va nhitng enzim lién

hop khac nhu glucuronidaza, glutathiontransferaza (bang 3.1)

Bing 3.1. Cac con duong chung cia sinh chuyén hoa chat ngoai sinh

va vi1 tri dudi té bao chu yéu cua chiing.

Phan tng Enzim Vi tri
Giai doan I

Oxihod | Xitocrom P-450 (bao sic td P-450) | Vi thé (microsom)
Flavin-mooxigenaza Vi thé
Ancol dehidrogenaza Phén bao tan (cytosol)
Andehit dehidrogenaza Ti thé (mitochondria), phan bao tan
Andehit oxidaza Phin bao tan
Monoamin oxidaza Ti thé
biamin oxidaza Phan bao tan
Prostaglandin H synthaza Vi thé

Khir hoa | Khtr nitro va azo Hé¢ thuc vat nho (microflora), vi thé,

phan bao tan
Khtr disunfua Phan bao tan
Khtr cacbonyl Phan bao tan, mau, vi thé
Khtr sunfoxit Phén bao tan
Khtr quinon Vi thé
Khtr dehalogen hoa Vi thé
Thuy phan | Esteraza Vi thé, phan bao tan, tiéu thé
(lysosom), mau

Peptidaza Mau, tiéu thé
Epoxit hidrolaza Vi thé, phan bao tan

Giai doan II

Lién hgp glucuronit

Vi thé

Lién hgp sunfat

Phan bao tan

Lién hop glutathion

Phan bao tan, vi thé

Lién hop axit amin

Ti thé, vi thé

Metyl hoa

Phan bao tan, vi thé, mau

Axyl hoa

Ti thé, phan bao tan
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Hau hét cac chit ngoai sinh xuit hién & gan, mot co quan duge gianh cho sy téng
hop nhiéu protein chtrc ning quan trong va nhd vay c6 kha ning diéu hoa su chuyén hoa
hoa hoc cac chat ngoai sinh. Cac chat ngoai sinh di vao co thé thuong 13 wa dau, khién
chung c6 kha ning lién két vao mang lipit va duoc van chuyén béi lipoprotein vao mau
dén cac mo. Sau khi di vao gan cling nhu cac mo khac cac chét c6 thé chiu mot hodc hai
giai doan trao ddi chit. O giai doan I, nhom phan tng phan cuc (— OH, — NH,, — SH
hoic — COOH) duoc dua vao phan tir 1am cho né tré thanh co chét thich hop cho cac
enzim giai doan II. Cc enzim dién hinh trong sy trao d6i chat giai doan I bao gdm CYP,
FMO va céc hidrolaza. O giai doan II, sau khi dua nhom phan cyc vao, cac enzim lién
hop dién hinh dua thém vao nhiéu nhom thé céng kénh, nhu céac duong, sunfat hodc cac
axit amin tao ra tinh tan trong nuéc ting lén dang ké ciia chat ngoai sinh 1am cho né duoc
dé dang bai tiét.

Quaé trinh sinh chuyén ho4a hai giai doan (hodac mdt giai doan ddi véi cac chét
ngoai sinh chira sdn nhém phan cuc) néu trén noéi chung duoc xem 1a qua trinh khir doc,
mic du vy c6 nhitng trudng hop cic chit trung gian hoat dong c6 thé duoc hinh thanh &

giai doan I va II) va chiing ddc hon nhiéu so véi cac chat me.

3.1. CAC PHAN UNG GIAI POAN I
3.1.1. Oxi hoa

Monooxygenaza xitocrom P-450 phu thudc (CYP)

CYP ¢o néng dd cao nhat trong ludi nodi chat gan (cac vi thé), nhung thuc té co
trong tat ca cac mo. Céc vi thé tach tir ludi noi chat (d6ng thé hoa va bang quay li tim)
gdm hai loai nham va nhén. Loai vi thé nham c6 mang bén ngoai gan véi cac ribosom.
Loai vi thé nhin c6 tat ca cac hop tir ctia hé monooxygenaza P-450 phu thudc, hoat tinh
dic trung cua cac loai nhin ddi véi chit ngoai sinh thudng cao hon. Cac enzim P-450 vi
thé va ti thé dong vai tro quan trong trong sinh tong hop hodc di hoa cac homon steroit,
axit mat, cac vitamin tan trong dau, cac axit béo va eicosanoit va ching ciing dong vai trd

chia khoa trong su khir doc cac chét ngoai sinh.

TAt ca cac enzim P-450, xitocrom lién két cacbon monoxit ctia vi thé, hién duoc
biét trén 2000 enzim riéng dugc phan bd rong khap trong dong vat, thuc vat va vi sinh
vat. Chung 1a céc protein chira hem. Sit hem trong xitocrom P-450 thudng 1a trang thai
sat (IIT) (Fe’™). Khi bi khir dén trang thai sit (IT) (Fe*"), xitocrom P-450 c6 thé lién két cac
phéi tir nhu O,, CO. Phtc giita xitocrom P-450 sat (II) va CO hap thu 4nh sang cuc dai ¢
450 nm, va tén goi clia nd xuat phat tir diy. Cuc dai hap thu cia phirc khac nhau nhe giira
céc enzim P-450 khic nhau va nam trong giéi han tir 447 dén 452 nm. Tét ca céc protein
mau khéc lién két CO hap thy anh sang cuc dai ¢ ~ 420 nm.
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Phan tng co ban dugc xtc tac boi xitocrom P-450 1a sy monooxi hoa trong d6 mot
nguyén tir oxi ctia phan tir oxi duoc sat nhip vao co chit RH, va nguyén tir oxi kia bj khtr
té1 nude véi cac duong luong khir tt NADPH (chinh tir day nguoi ta nédi xitocrom P-450

phu thudc), va phan tng toan bd c6 thé viét nhu sau:
Co chit (RH) + O, + NADPH + H" —— San pham (ROH) + H,0 + NADP"

Maic du xitocrom P-450 ¢6 chirc ndng nhu 1a mdt monooxygenaza, nhung cac san
pham khong bi gidi han dén ancol hodc phenol do cac phan tng chuyén vi. Trong qué
trinh xtc tic xitocrom P-450 lién két truc tiép véi co chat va phan tir oxi ma khong tuong
tac truc tiép vo1 NADPH hoac NADH. Trong chu trinh xtc tac cua xitocrom P-450, cac
duong lugng khir (cac electron) dugc van chuyén tor NAD(P)H phu thudc vao sy dinh vi
duéi té bao cua xitocrom P-450. Trong ludi ndi chat (vi thé) cac electron duogc truyén tir
NADPH dén xitocrom P-450 qua enzim flavoprotein dugc goi 1a NADPH — xitocrom P-
450 reductaza. Reductaza ndy 1a flavoprotein c6 phan tir khbi khoang 80.000 Panton
chira 2 mol mdi flavinmononucleotit (FMN) va flavinadenin dinucleotit (FAD) trén mol
enzim, va cac electron truyén qua FMN va FAD. Trong ti thé, cac electron duoc truyén tir
NAD(P)H dén xitocrom qua hai protein: protein chtra luu huynh - sit goi 1a feredoxin va
flavoprotein chira FMN goi la feredoxin reductaza (cic protein nay con goi la
adrenodoxin va adrenodoxin reductaza). Cac cu tir khac can cho su hoat hoa trong su
cAu trtc lai hé thong 1a photpholipit va photphatidylcholin. Ching khong tham gia truc
tiép vao su van chuyén electron ma xuat hién dé tham gia vao su ghép cip cua reductaza
vl xitocrom P-450 va trong sy lién két ctia co chat vao xitocrom P-450. C6 mot sb
truong hop loai trr khong theo quy ludt chung 1a xitocrom P-450 doi héi enzim tha hai

(vi dy, flavoprotein) cho su hoat dong xuc tac.

Co ché hoat dong cua xitocrom P-450 chua duoc thiét 1ap rd rang, tuy nhién
cac giai doan chung da dugc thira nhéan chi ra & hinh 3.1. Giai doan khoi dau gém sur
lién két cua co chat vao xitocrom P-450, sit hem bj khur tir sat III (Fe’*) dén trang
thai sat (I) (Fe*") boi cong mot electron tir NADPH-xitocrom P-450 reductaza dé tao
ra phirc co chit — xitocrom khur [Fe*"(RH)]. Tiép theo phirc nay twong tic véi oxi
phan tir tao ra phirc bac ba (ba thanh phan) [Fe* O,RH]. Phtrc ba thanh phan nay duoc
chuyén hoa thanh phtrc [Fe*’OOH RH] bdi cong proton (H') va electron thr hai tir
NADPH - xitocrom P-450 reductaza hoac NADH xitocrom bs reductaza. Su dua
proton tht hai vao ph4 v& phuc [Fe**OOH RH] dé tao ra nudc va phirc [(FeO)™ RH],
phtic ndy chuyén oxi cila n6 cho co chat dé tao ra san pham va quay trd lai xitocrom

P-450 oxi hoa trang thai ban dau ciia né.
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San phdm (ROH) A
[Fe**] Co chat (RH)

G [Fe*ROH] -
[Fe (RH)] B

¢
F [(FeO)y*RH
[(Feby TRH [Fe"RH)] C
H,0
H+ 02
E [Fezbog w@oz RH] D
H* e NADPH
l €
NADPH-xitocrom
P-450 reductaza
¢
Cic sin phim Kkhéc | NADH
Khit mot e C (FE'RH) —> A(FE) + RH
Tao anion superoxit D (Fé'O,RH ) —> B (Fe"RH) +0,
Tao hidro peroxit E(F¢ OOHRH) —» B (F¢'RH) +H,0,

Chuyén huéng peroxit B (Fé"RH) + XOOH ——> F (FeO)*RH + XOH

Hinh 3.1. Chu trinh xtc tac cua xitocrom P-450

Céc phan tmg khac: Néu chu trinh bi gian doan (khong ghép cap) tiép theo su dua
electron thir nhit véo, oxi dugc giai phong nhu anion superoxit (O3). Néu chu trinh bi
gian doan sau khi dua electron thir hai vao, oxi dugc giai phong nhu hidro peroxit
(H,0,). Phan tir oxi hoa sau cung [FeO)"RH] c6 thé duogc sinh ra truc tiép boi sy chuyén
nguyén tir oxi tir hidro peroxit va hidroperoxit khac nao do6, qua trinh dugc biét nhu 1a sy
chuyén huéng peroxit. Vi nguyén nhan ndy cic phan mg xitocrom P450 nao d6 c6 thé
dugc tro gitp boi cac hidroperoxit trong sy vang mat cia NADPH-xitocrom P-450
reductaza va NADPH.

67



Xitocrom bs c6 thé truyén electron tht hai tir NADH dén xitocrom P-450. Mic du
diéu nay chi co thé hi vong la 1am ting tdc xtc tic cua xitocrom P-450, xitocrom bs ciing

c6 thé lam ting 4i luc lién két cua xitocrom P-450 véi co chét.
Cic ho bao sic t6 P 450 c6 kha ning trao déi chat ngoai sinh

Maic du dong vat c6 vu dugc biét c6 18 ho CYP, chi c6 ba ho tham gia vao su trao
d6i chat ngoai sinh. Ba ho nay (cac ho 1 — 3) duoc xem xét nhiéu hon gan day bit ngudn
tir cac ho CYP “thuy t6”. Céac ho con lai c6 it chirc ning hon hop trong kha ning trao doi
chét cta chiing va thudng chi dap tng cho cac giai doan trao doi chat riéng. Vi du, céac
thanh vién ctia ho CYP4 dap tng riéng cho su hidroxyl hoa cubi mach cia axit béo mach
dai. Cac ho con lai khac cia dong vat tham gia vao su sinh téng hop cac homon steroit.
Trong thuc t& mot s tén goi cuia ho nay xuét phéat tir cac vi tri khac nhau trong nhan
steroit ma & day xay ra sy trao doi chat, vi du, CYP 7 tao chat trung gian hidroxyl hoa
cua cholesterol ¢ vi tri 7a, trong khi d6 CYP 17 va 21 lai xtc tadc cho su hidroxyl hoa &
cac vi tri 17a va 21 twong Gng cua progesteron. CYP 19 dap ung cho su thom hoa
androgen thanh estrogen bang giai doan dau hidroxyl hoa & vi tri 19. rat nhiéu CYP dap
ung cho su sinh homon steroit dugc tim théy 0 v6 thuong than lai tham gia vao su trao

d6i chat ngoai sinh trong cac mo nhu gan, than, phoi va khiru giac.

Ho CYP1 & ngudi c6 ba thanh vién duoc biét 1a CYP1A1, CYP1A2 va CYPIBI.
CYP1A1 va CYP1A2 dugc tim thay trong hau hét cac loai dong vat vi hai dang tuong
ddng cao nay dugc bao ton cao giita cic loai, mic du ca hai CYP nay co thé cé nhing
chtc nang ngi sinh quan trong. CYP2EI chi 1a mdt CYP khéac duy tri sy chi dinh gen

tuong tu gitra cac loai.

CYPIA1 va CYPIA2 c6 su phan biét nhung cac dic tinh co chét tring lap.
CYP1AL thich hop véi cac hidrocacbon thom da vong trung hoa (PAH), CYP1A2 thich
hop vé&i cac amin va amit thom va di vong. Vi uu thé cta ho nay ddi véi cac phan tir ¢6
céu trac phéng cao, cac thanh vién ctia ho CYP1 c¢6 lién hé chat ch€ vdi su hoat hoa trao
d6i gom benzo[a]piren, dimetylbenzantraxen, aflatoxin B, p-naphtylamin, 4-aminobi-
phenyl, 2-axetylaminofluoren va benzidin. Nhiéu PAH phang giy ra su trao doi chat
riéng cia ching nho su sao chép cam g cua thu thé aryl hidrocacbon (thu thé Ah). Mic
du sy biéu hién ciia CYP1A1 va va CYP1A2 thuong dugc cam ung phdi tri, co sy khac
nhau 6 rang vé quy tic, khong chi & tinh ddc trung co chat ma con ¢ nhitng biéu hién
sinh hoc ctia chiing. Chang han, CYP1A1 khong thé hién nhanh & trong gan nguoi trir khi
bi cam ung, trong khi d6 CYP1A2 lai biéu 16 tinh nodi sinh trong gan. Tuy nhién,
CYPI1AI & trong mo ngoai gan, nhu phdi lai c6 kha nang lién két giira sy hoat hoa duoc
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diéu hoa bai CYP cua benzo[a]piren va cac hoa chét lién quan khac c6 trong khoi thude

1a v6i sy ung thu phéi & nguoi.

Ho CYP 2 gdm 10 ho phu, nim trong s6 d6 c6 mit & trong gan dong vat cd v.
Mot s6 dang iso quan trong hon ca duoc tim thiy ¢ ngudi cua ho nay 1a cac CYP 2A6,
- 2B6, - 2C8, - 2C9, - 2C19, - 2D6 va - 2E1. Enzim CYP 2A6 biéu hién chu yéu trong mé
gan, chiém tir 1-10% tong s6 ham lugng ciia CYP. CYP 2A6 dap tng cho sy 7-hidroxyl
hoa cac hop chit cumarin thuc vat va su hoat cia né thuong thudc kiéu phenobacbital
bang kiém soat con dudng trao d6i chat riéng ndy. Cac thudc khac duoc trao doi chat
nhd CYP 2A6 gdm nicotin, 2-axetylaminofluoren, metoxifluran, halothan, axit vanproic
va disunfiran. Cac chit tién ung thu nhu da biét dugc hoat hoa nhd CYP2A6 bao gém
aflatoxin By, 1,3-butadien, 2,6-diclobenzonitrin va v sb cac nitrosamin. Vi CYP 2A6
dam nhiém téi 80% su trao d6i chit cua nicotin & nguoi, nhiéu nghién ciu nham vao viéc
xéc dinh nhitng c4 thé c6 hién tuong da hinh CYP2A6 ¢6 lam giam sy rui ro ung thu phoi

khong.
Tuong tu nhu CYP2A6, dang iso CYP2B6 ctia ngudi gan day ciing di gianh duogc

sy thtra nhan rong 16n ddi vé6i vai trd caa nd trong sy trao ddi cht cua nhiéu thude y té.
Mot sb co chat duge cua CYP2B6 la xiclophotphamit, nevirapin, S-mephobacbitol,
artemisinin, bupropion, propofol, ifosfamit, ketamin, seleginin, methadon. CYP2B6 cling
dugc miéu ta co vai tro trong su trao d6i chat cac co photpho clopirifot va trong sy phan
huy thudc trir su str dung rong rii dietyl toluamit (DEET). CYP2A6 dugc tim thdy mot ti
1€ nho trong gan (< 25 %).

Trai vo1 CYP2A6 va CYP2B6, cac thanh vién cia ho CYP2C c6 mot ti 1€ phén
tram khé 16n cta cac CYP trong gan nguoi (khoang 20%) va dam nhén su trao d6i chét
ctia mot sd thudc. Tat ca bdn thanh vién cia ho phu nay & nguoi biéu hién céc tinh da
dang di truyén khac nhau. Nhiéu trong sé chung c6 tdm quan trong y té trong nhiing ca
thé chiu tac dong. Céc tinh da hinh di truyén trong CYP2C19 chi ra raing mot trong nhiing
anh huong da hinh dau tién da dugc miéu ta ddi véi su trao d6i chit ciia mephenytoin.
Dang nay lam giam déng ké sy trao d6i chat cia mephenytoin, dua dén sy phan loai
chung 14 nhiing tdc nhan trao d6i chat toi. Nhiing thudc khac chiu sy tic dong cia cac
dong chat di tudng CYP2C19 bao goém thudc chdng viém loét (chéng mun nhot)
omeprazol, nhitng chat e ché bom proton khéc, bacbiturat, mot sé thuc giam dau nhu
imipramin va thudc chdng sét rét proguanil. Nhimng thanh vién khac cua ho CYP2C &
ngudi bao gom CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18. Cac co chat bi trao ddi chat doc quyén
boi CYP2CS la retinol, axit retinoic, taxol, axit arachidonic. CYP2C9, mét CYP2C chu

yéu trong gan nguoi trao ddi chat mot s6 thudc bao gém tic nhan giy bénh dai thao
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duong tolbutamit, phenytoin chéng co gidt co bip, warfarin chéng déng tu va nhiéu thude
viém nhu ibuprofen, diclofenac va nhitng thudc khac. Ca CYP2C9 va CYP2C8 dam nhén

su trao ddi chat cua cac thude chdng ung thu paclitaxel.

CYP2E1 1a mot trong sb cac thanh vién ciia ho phu CYP2E c6 & trong hau hét cac
dong vat trir thd. Cac co chat ddi véi ho nay 13 nhitng chit c6 phan tir khéi nhé gdm
etanol, CCl,, benzen, axetaminophen. Trai véi nhiéu ho CYP gdy cam tng khac.
CYP2E1 dugc didu hoa nho sy td hop cac mirc sao chép ting va tin hiu ting, va su 6n

dinh (bén) cta protein.

Ho CYP3, khong con nghi ngd nao nitra, c6 mot ti 1€ l6n trong gan nguoi.
CYP3A4 1a CYP giau c6 nhat trong gan nguoi (~30%) va dugc biét trao doi chat dbi véi
nhiéu thuc quan trong bao gdm xiclosporin A, nifedipin, rapamyxin, etinyl estradiol,
quinidin, digitoxin, lodocain, eritromyxin, midazolam, lovastatin, tamoxifen. Nhiing su
oxi hod quan trong khéac ctia ho ndy bao gdm rat nhiéu homon steroit, cac chat khang sinh
macrolit, cdc ancaloit, benzodiazepin, dihidropiridin, warfarin, céc din xuét dihidrodiol
ctia hidrocacbon thom da vong, aflatoxin B;. Rat nhiéu hoa chat c6 kha ning giy cam

g ho niy bao gdm phenobacbital, rifampixim, dexemetason.

Cic phén ng ciia bao sic to P-450

Bao sic td P-450 xtc tac cho mot sd loai phan tng oxi hod sau:

Hydroxyl hoa cacbon béo hoac thom: Hidroxyl hod béo. Sy hidroxyl hoa béo bao
gom sy lap oxi vao lién két C—H giéng nhu trong truong hop hidroxyl hoa thom bang
lap truc tiép oxi, su bé gy lién két C—H bang sy tach hidro 1a giai doan quyét dinh tdc
do phan tng

(FeO)** Hc:— — > Fe(OH)™” '.lc— — Fe** H%)C—

Céc phan tir day béo don gian nhu n-butan, n-pentan, n-hexan, cling nhu vong béo
nhu xiclohexan duoc biét bi oxi hoa dén cac ancol. Tuong ty cac mach nhanh ankyl cua
hop chét thom bi oxi hod dén ancol nhung su oxi hoa xay ra d& dang hon, thudng ¢ nhiéu
hon mét vi tri. Vi du: mach nhanh n-propyl ctia n-propylbenzen c6 thé bi oxi hod & mét
trong sd ba cacbon

C¢HsCH,CH,CH,OH (3-phenylpropan)
C6H5CH2CH2CH3 + 02 i)(< C6H5CH2CHOHCH3 (benzylmetyl cacbinol)

CsHsCHOHCH,CHj; (etylphenyl cacbinol)

Hidroxyl hod thom. su hidroxyl hoa thom c6 thé truc tiép hodc qua chét trung gian

oxiran (nghia 13 aren oxit), chat nay dong phan ho thanh phenol twong tmg. Vi duy:
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0

naphtalen naphtalen epoxit L-naphtol
©> ©/ ortho-hidroxyl hot
2,3-ox1t
Tru?c ti€p meta-hidroxyl hoa
clobenzen \ /
@ para-hidroxyl hoa
3,4-oxit OH

Céac phan ung epoxi hoa va hidroxyl hoa nay cling quan trong trong su trao
d6i chit ciia cac chat ngoai sinh khac c6 chtra nhan thom nhu thudc trir siu cacbaryl
va chat gdy ung thu benzo[a]piren. Su hinh thanh epoxit diol trong truong hop cua

benzo[a]piren dugc khang dinh 1a chat gay ung thu sau cing:

/HO\\
OH
O —
HO =

O OH \
Benzo[a]piren Benzo[a]piren Benzo[a]piren q O““
OH

7,3-epoxit 7.8-dihidrodiol

Benzo[a]piren
7,8-d101-9,10-epoxit

Epoxi hod béo: rt nhiéu chat ngoai sinh c6 chtra ndi d6i cacbon — cacbon (cac
anken, vong béo chua no,...) cling bi trao ddi chat thanh cac chat trung gian epoxit tuong
tu nhu sy oxi hoa cac hop chat thom. Céc epoxit béo c6 thé bi dong phan hoa thanh en-ol
tuong tng. Trong trudng hop cua andrin san pham 1 diendrin, mot epoxit dic biét bén va

1a du lugng cha yéu dugc tim thiy trong cac dong vat phoi nhiém andrin. Sy hinh thanh
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epoxit trong truong hop cua aflatoxin dugc khiang dinh 14 giai doan sau cung cta su hinh

thanh cac phan tir gy ung thu chu yéu

Cl Ccl
a
(0]
Cl
a
andrin diendrin
O
DN
aflatoxin B, aflatoxin B epoxit

Oxi hod cdc dj t6 (S, N, P) va N-hidroxyl hod: S-oxi hod.

Céc chat ngoai sinh chira luu huynh (céc thioete, cac thuéc bao gdm clopromazin,
ximetidin, lansoprazol, omeprazol) bi oxi hod béi monooxigenaza vi thé cho sunfoxit
(SO), mét sb trong sd nay bi oxi hod tiép cho sunfon (SO,). Phan tmg nay rat chung cho
céc thude trir sdu cua mot s loai hoa chat khac nhau bao g6m cacbamat, co photpho, co
clo. Co photpho (phorat, demeton) bi oxi hod dén sunfoxit; cacbamat methiocarb bi oxi
hoé dén sunfoxit va sunfon; hidrocacbon clo hoa endosunfan bi oxi hoa dén endosunfan
sunfat. Tham gia vao sy oxi hod luu huynh 13 ca hai enzim vi thé CYP va FMO, enzim
sau gilt vai trd cha yéu. Giai doan dau trong sy oxi hoa di t6 boi xitocrom P-450 bao
gdm sy but electron tir cac di td (S, N, I) boi phtc [(FeO)’” RH], RH & déy 1a cac di td,

nhu sau:

I I
(FeO)** tS —> (Fe0)2*f§ — > FT O™ —'|+s—

N-oxi hod. Céc chét ngoai sinh chtra nito nhu clopromazin, doxylamin, oflaxaxin,
morphin, nicotin, metronidazol, piridin, stricnin, trimetylamin, trimipramin,... bi oxi hoa
bdi cac enzim vi thé thanh cac N-oxit bén. Trong khi S-oxi hoa c6 thé duoc xtc tac béi
cd hai xitocrom P-450 va FMO, sy N-oxi hoa thich hop hon ca bdi riéng mdt trong cac
enzim nay. Néi chung FMO xtc tac sy N-oxi hoa cac chit ngoai sinh chtra cac nguyén tir
nito thiéu hyt (nghéo) electron nhu clopromazin, trong khi d6 xitocrom P-450 xtc tac sy

N-oxi hod céc chat ngoai sinh chtra cac nguyén tir nito giau electron nhu piridin.
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N-oxi ho4 xay ra theo nhiéu dudng bao gdm sy tao thanh hidroxilamin, oxim va
N-oxit, mdc du su tao thanh N-oxit phu thudc chu yéu vao enzim FMO.Phan Ung tao

hidroxilamin x4y ra v&i cac amin nhu anilin va cac dan xuat thé ctia nod

NH,
@ -

Trong trudng hop cua 2-axetylaminofluoren san pham 1a chét gay ung thu manh.

NHOH

H ?H
0 Q NCOCH; — » }Ncocm
' N-hidroxi-2-axetyl-
2-axetylaminofluoren aminofluoren

Su hinh thanh oxim c6 thé xay ra boi sy N-hidroxilamin hoéd cac imin va amin bac

nhat. Imin dugc gia thiét 1a chat trung gian trong sy hinh thanh oxim tir amin béc nhét.

CHs o
|
C CH=NH CH)
- > - CCH =NOH
CH; CH;
Trimetylaxetophenon imin Trimetylaxetophenon oxim

Su oxi hoa dén cung tao N-oxit:

= =
| . |
T N
N N
Y
O
Piridin piridin-N-oxit

Peamin oxi hod. Peamin oxi hoa ¢ giai doan khoi ddu ciing 13 sy bt electron tir
di t6, nhung xay ra nhanh tiép sau sy tach proton tir nguyén tir cacbon o (nguyén tir
cacbon gan véi di td). Su lién két lai oxi din téi sy hidroxyl hoa cacbon o va sau dé
chuyén vi thanh andehit hodc xeton twong Gmg vé6i sy bé giy lién két cacbon a véi dj td

theo so do sau:
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| \ \
(FeO)™ : 1‘\1— — > (FeO)* +.1‘\1— __» (FeOH)* : 1‘\1— — >

N |
—> Feo : 1‘\1— —> 11‘\1* + O =CHR
HOCHR H

Vi du:

R,CHNH, —2— R,C(OH)NH, — 5 R,C=0

amin bac nhét cacbinol amin xeton
i/ — H,0
R,C=NH —2—>R,C=NOH —225>R,C=0
1min oxim xeton

P-oxi hod. Cac phan tmg P-oxi hod con dugc biét it bao gém su chuyén cic
photphin thé ba thanh photphin oxit. Vi du:

CeHs CeHs
CeHs /P 9 5 C4Hs — P50
CH; CH;
diphenylmetyl photphin diphenylmetyl photphin oxit

Mic du phan Gng ndy duoc miéu ta nhu 13 sy monooxi hoa CYP - phu thudc dién

hinh, n6 ciing dugc xtc tac béi FMO.

N-hidroxyl hod. Mic du cac giai doan khai dau trong su oxi hoa di t6 va deankyl
hoa di tb giéng nhau (su but mot electron tur di td dé tao ra cation géc), ban chat cua
cation géc quyét dinh chat ngoai sinh chiu sy oxi hoa hodc sy deankyl hoa. Cation géc
luu huynh du bén dé sy lién két lai oxi v6i ban than di td xay ra nhu trong su S-oxi hoa.
Tuy nhién, cation gdc nito lai chiu sy deproton hoa nhanh & cacbon o gy ra bé giy lién
két cacbon o - di t6 nhu trong sy N-deankyl hod (deamin oxi ho4). Do vay, néi chung
xitocrom P-450 xuc tac cho sy N-deankyl hod, khong phai cho sy N-oxi hod ctia amin.
Su N-oxi hod bdi xitocrom P-450 chi c6 thé xay ra néu cation gdc nito duge bén hoa bai
nhom cho electron ¢ canh (1am giau electron nito) hodc néu cac proton o ving mit (vi du
nhu amin thom). Trong truong hop cic amin thom bac nhét va bac hai, sy N-oxi hoa boi
xitocrom P-450 thuong tao ra hidroxilamin. Sy N-hidroxyl hod amin thom véi su lién
hop sunfat tiép theo 1a co ché theo d6 cac amin thom giy khdi u, nhu 2-
axetylaminofluoren, dugc chuyén hoa thanh chat trung gian hoat dong electrophin dé lién
két cong hoa tri vao ADN.
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Trai voi xitocrom P-450, enzim oxi hoa cac chit ngoai sinh chira nito theo co ché
gbc bao gdém sy oxi hoa mot electron khoi dau cua di td, monooxigenaza chtra flavin
(FMO) oxi hoé cac chat ngoai sinh chira nito theo co ché di li bao gém su oxi hoa hai
electron boi 4a-hidroperoxit ciia FAD (xem hinh 3.2). Su khac nhau vé co ché nay giai
thich vi sao su N-oxi hod chét ngoai sinh boi xitocrom P-450 néi chung gy ra sy N-
deankyl hod, trong khi d6 su N-oxi hod boi FMO lai sinh ra N-oxit. Nguoc lai voi
xitocrom P-450, FMO khong xtc tac cho cac phan tng deankyl hoa di td.

Peankyl hod cdc dj t6 (O, N, S, Si): O-deankyl. Su deankyl hoa & O- c6 thé 1dy vi
du 1a sy demetyl hod ctia p-nitroanisol cho san phdm p-nitrophenol va fomandehit. Phan

g xay ra qua sy hinh thanh chat trung gian metylol khong bén

OCH; " OCH,OH | OH
O
<> — > - + HCHO
NO, | NO, ] NO,
p-nitroanisol p-nitrophenol

Su O-deankyl hod cua cac trieste co photpho khac v&i1 O-deankyl hod cua p-nitro-

anisol & chd su deankyl hoa cia mot este hon 1a mdt ete

?H
O CHC (0]
GHsO_ 7 | o |CHsCHO_ ] HO_ ]
_P—C— Cl—> P _P- + CH;CHO
GH50 al GH50 GH50
clophenvinphot

N-deankyl hod. N-deankyl hod 13 phan ing chung trong sy trao ddi chét cua thude,

thudc trir sdu va nhitng chat ngoai sinh khac
C,Hs0O

g y
O 0)
a —> /\X/\‘ NH + HCHO

NCH,4

HO~

etylmorphin

S-deankyl hod. S-deankyl hoa xay ra d6i v&i nhiéu thioete nhu metylmercaptan,

6-metylthiopurin
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S—CHj; SH
N = N
N7 N
L | \> 0, Ej \> + HCHO
SN NH SN NH
6-metylthiopurin 6-thiopurin

Si-deankyl hod. Xitocrom P-450 nhu duoc biét xuc tac cho su demetyl hoa cua

octametylxiclotetrasiloxan

H3C\ /CH3
Si CH;
CH /O/ \O\ CH ‘S
3N o . 3 0 e 1\
Si Si O o7l S0 + HCHO
CHy” \ /~ "CH; L SN
o O
Si
/ N\
H;C CH,

Sw chuyén nhém oxi hod. Xitocrom P-450 xuc tac hai loai phan img chuyén nhom
ox1 hod: loai luu huynh oxi hod va loai halogen oxi hoa. Trong ca hai truong hop nguyén
tir dj tb (N, S hoac halogen) dugc thay thé béng 0XI.

Loai lwu huuynh va phéan gidi este. Cac photphothionat (R'O), P(S) (OR?) va
photphodithionat (R'0), P(S) (SR?) hoat tinh trir sdu ctia chung va doc tinh dbi voi nguoi
13 phan tmg oxi hoa chuyén nhom P = S thanh P = O. Pay 14 sy monooxi hoa dién hinh

ctia CYP- phu thudc, doi hoi c6 NADPH va O, va bi tic ché béi CO.
i

(C2H50)2PO@ NO,  parathion
0]

50 i
p — > (C2H50)2POG N02 + [S]
chat trung gian "photphooxithiran" paraoxon

: i i
HOO NO, + (GH50),P O™ + (GHs50),P O™

p-nitrophenol dietylphotphat dietylphotphothioat
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Sy loai Ivu huynh oxi hoa cua parathion bao gdm su tao ra san phim trung gian va
chuyén vi thanh paraoxon hodc phan huy thanh p-nitrophenol, dietylphotphat va dietyl-
photphothioat, cac san phdm nay twong ty nhu cic san pham thuy phin cua parathion.
Ngoai su lam dé dang thuy phan cac este axit photphoric xitocrom P-450 con xtic tac cho
su phan giai cac este cta axit cacboxilic (thuy phan thanh axit va oxi hoa san pham ancol
thanh andehit hoac deaxyl hod).

Loai halogen oxi hod. Xitocrom P-450 xtc tac cho ca phan Ung loai halogen oxi
hoa va khtr hoa. Trong qua trinh loai halogen oxi ho4, halogen va hidro tr cung nguyén
tor cacbon dugc thay thé béng 0X1 (R1 R?> CHX — R' R? CO) dé tao ra andehit hodc
axylhalua. Vidu :

cl Cl
| o | _a
CF;— ‘C* Br —> CF3— (‘3* Br —> CF3— C§O + HBr
H O
H

Xitocrom P-450 cling c6 thé xuc tac sy loai halogen khtr hoa cac haloankan va khir
hoa mot s6 hop chat chira nitro va azo. Didu nay c6 thé hiéu duoc tir chu trinh xuc tac
(hinh 3.1). Sy lién két cua co chit vao xitocrom P-450 duoc tiép tuc boi su khtr mot
electron nhd NADPH — xitocrom P-450 reductaza. Duéi diéu kién wa khi, sy khir sit hem
(Fe’) dén trang thai sit (II) cho phép lién két oxi. Duéi diéu kién ki khi, nguoc lai, chu
trinh bi ngit tai diém nay, diéu nay cho phép xitocrom P-450 khir dwoc nhimng chét c6 kha
nang nhan electron. Bo1 vay, xitocrom P-450 co thé xuc tac cac phéan ung khtr nhu khi
nitro, khir azo va loai halogen khir ho4, dac biét dudi cac diéu kién ap luc oxi thép. Tinh
ddc cua nhiéu haloankan phu thudc vao kha nang sinh chuyén hod cua ching baoi su loai
halogen khur ho4 nay. Giai doan dau trong loai halogen khir hod va sy khir mgt electron
v&1 su tao géc cacbon trung tdm ddc cao va halua vo co. DPdi véi CCl, 1a géc triclometyl :

CCly; — °CCl; + CI™
CF;CHCIBr ——> CF;CHCI + Br—

Pehidro hod : Xitocrom P-450 ciing c6 thé xuc tac cho su dehidro hoa (loai hidro)

ctia nhiéu hop chat bao gom axetaminophen, nifedipin, cac chat lién quan dén su khoa

kénh canxi dihidropiridin, spartein, nicotin, axit vanproic, digitoxin, testosteron. Vi du :

H_ COCH; _COCH;
) )
CYP2E],
CYP1A2
CYP3A4 l
OH O
Axetaminophen N-axetylbenzoquinonimin
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COOH COOH

W CYre, /A/\A

axit vanproic axit 4-en vanproic

S phd vé vong metylendioxi (benzodioxol). Cac hop chit metylendioxi — phenol
nhu safrol hodc chét hd tro trir sdu nhu piperonyl butoxit, rit nhidu trong sé chung cé tac
dung uc ché sy monooxi hoa cia CYP, ban than ching bi trao ddi chat thanh cac
catechol. Co ché c6 thé 1a sy tAn cong 1én cacbon metylen, tiép theo tach nudc tao

cacben. Cacben hoat dong cao nay phan tng véi sat hem tao phirc CYP tic ché hodc bi bé
gay thanh catechol:

R
O O O
N
O O O
R R
/ cacben \

R OH Tao phiic v6i Fe**
HCHO + ;C[ ctia xitocrom P450
R OH thanh phic trao déi

chat dc ché

R R

R

catechol

Monooxygenaza chiwra flavin (FMO)

Céc amin bac ba nhu trimetylamin va dimetylanilin tir 1au duoc biét bi trao ddi
chét thanh cac N-oxit bi amin oxidaza vi thé ma khong phu thudc vao CYP. Enzim nay
hién nay duoc biét 1a monooxygenaza vi thé chtra flavin (FMO) va ciing phu thudc vao
NADPH va O, nhu CYP, nhung khac bi¢t vé cac tinh chat hod li va tinh dic trung co
chét va co it nhét sau dang dong phan (FMO1 dén FMO6) dd dugc miéu ta boi axit amin
hoic trinh ty cADN. Mic di mdi dang dong phan duoc dic trung & ngudi, mot s trong
chung lai khong c6 chirc niang & ngudi truong thanh. Thi du, FMO1 biéu hién & trong bao
thai, mat di tvong d6i nhanh sau khi sinh. FMO2 ¢6 trong hau hét cu dan Caucasian va
Asian chira ma két thiic sém, can tr sy biéu hién cta protein chic nang. FMO3 1a FMO
cht yéu ctia ngudi, biéu hién it & nguoi dé non, nhung lai biéu hién ¢ hau hét nhitng ca
thé mot tudi. Su biéu hién cua FMO3 tiép tuc ting ¢ tré nho va dat muc cuc dai O tré
truéng thanh. Mot s6 dang da hinh cia FMO3 dam trach bénh ching trimetylamin, con
g0i 14 “hoi chimg mui c4” duge ddc trung boi mot s6 ca thé khong co kha nang chuyén hoa
trimetylamin (tir thirc n hodc trao d6i chat) ning mui thanh N-oxit khong mui. Mic du
ban sao FMO4 da duoc tim théy & mot s loai, protein con chua dugc biéu hién thanh

cong trong cac loai bat ki. Mic du FMO5 biéu dién & nguodi & mac do thép, hoat tinh xuc
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tac to61 cia FMOS5 d61 véi cac loai co chat cia FMO noi 1€n nd it tham gia vao su oxi hoa

cac chét ngoai sinh. FMOG6 duoc phat hién gan day con it dit liéu.

Trir mot s it ngoai 1¢, FMO tac dung nhu la chét xtc tac oxi hoa electrophin. No6i
chung, cic san pham trao ddi chit duoc tao ra bdi FMO 1a cac san pham cua phan tng hoa
hoc giita chat ngoai sinh va peraxit hodc peroxit, phtt hop véi co ché xtc tac cia FMO
(hinh 3.2). Theo co ché nay sau khi phan FAD bi khtr dn FADH, boi NADPH, ddng yéu
td oxi hoa NADP™, nam lai lién két vao enzim. FADH, sau d6 lién két oxi tao ra peroxit
(nghia 13 4a-hidroperoxiflavin caa FAD). Peroxit twong ddi bén, c6 thé vi tAm hoat dong
ctia FMO gdm cac gdc axit amin wa béo khong nucleophin. Trong qua trinh oxi hoa chat
ngoai sinh, 4a-hidroperoxiflavin dugc chuyén thanh 4a-hidroxiflavin voi sy chuyén oxi
peroxit flavin dén co chat (X — XO, ¢ hinh). Tur giai doan sau, ta c6 thé hiéu vi sao san
pham trao doi chat 13 san phdm ctia phan Gmg hoa hoc gitta chat ngoai sinh va peroxit hodc

peraxit. Giai doan cudi ciing trong chu trinh xuc tac gdm sy dehidrat hoa 4a-hidroxiflavin

NADP*
H0 oo N’igliH Hinh 3.2

Chu trinh xtic tac cua flavin

EMO monooxy ge’:naza (FMO)

FADHOH FMO X = co chat ngoai sinh,

NADP" Iﬁ‘f&& XO = san pham trao d6i chat,
FADHOOH = 4a-hidropero-
X0 EMO 7~ 02 xiflavin;
FADHOOH FADHOH = 4a-hidroxiflavin
x  NADP*

dé hoan lai FAD & trang thai dung, oxi hoa, va gidi phong NADP". Giai doan cubi cung la
quan trong vi c6 1 giai doan quyét dinh téc d6, va nd xay ra sau su oxi hoa co chat. Do
vay, giai doan nay xac dinh gid1 han trén cua tdc d6 oxi hoa co chat. TAt ca cac co chat tbt
d6i véi FMO duoc chuyén hoa thanh cac san phim ¢ ciing mot toc do cuc dai (nghia 13
Vep dugc xac dinh bdi giai doan cudi cung trong chu trinh xtc tac). Su lién két cua
NADP" viao FMO trong qua trinh xtc tic 1a quan trong vi n6 can trd sy khir cia oxi dén
H,0,. Trong su vang mit cia NADP' lién két, FMO ¢6 chiic niang nhu moét NADPH-
oxidaza, tiéu thu NADPH va giy ra sy cang thang oxi hoa qua sy du thira H,O,.

Cac co chat chtra cac nucleophin mém (N, S, P, Se) la cac ing cir vién tot cho sy
oxi hod cua FMO: céc thuoc nhu dimetylanilin, imipramin, thiobenzamit, clopromazin,

promethazin, ximetidin, tamoxifen; thudc trir sdu nhu phorat, fonofot, methiocarb; tac
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nhan méi trudng nhu chit gy ung thu 2-aminofluorin, chit doc than kinh nicotin va
1-metyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP). Mot s6 chit thic dn hodc ndi sinh
cling chiu sy trao ddi chit cia FMO nhu trimetylamin, sisteamin, methionin va mot )
cac lién hop —S-sistein. Trong hau hét cac trudng hop trao dbi chit boi FMO tao ra céac
san phém khtr doc, mic du c6 mot vai vi du vé co chit b sinh hoat hoa béi su oxi hoa cua

FMO lai d6c nhu truong hop cc co chat tham gia su oxi hod luu huynh.

SN CH;3 SN CH;

Nicotin Nicotin-1'-N-oxi
N(CH3), O<—N(CHs),
—>
Dimetylanilin Dimetylanilin-N-oxit
S— CNH2 O<S— CNH2
—>
Thiobenzamit Thiobenzamit-S-oxit
GHsO. X GHsO. 5 Q
P PSCH,SC,Hs o P PSCH,SC,H;
GH50 GH50
Phorat Phorat sunfoxit
H
C6 5\ C6H5\ I
Pz P—CHj3 > - P—CHj3
CeHs CeHs
Diphenylmetyl photphin Diphenylmetyl photphin oxit

Ca hai enzim FMO va CYP 14 enzim vi thé doi hoi NADPH va oxi, dong thoi hau
hét cac co chat cia FMO ciing 13 co chat cia CYP nén rat khé phan biét enzim nao dam
trach sy oxi hod. Tuy nhién cac FMO néi chung kém bén nhiét, dun néng ché pham vi thé
1én 50°C trong 1 phut 1am mat hoat tinh cia FMO, trong khi d6 cac CYP rat it anh hudng.
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Thém nira, sy dong goép cua cac FMO c6 thé duoc danh gia bang sir dung chit e ché
chung ctia CYP nhu 13 N-benzylimidazol hodc bang khang thé trc ché dbi véi NADPH —

xitocrom P-450 reductaza, can coenzim CYP.

Piéu 1i thi v& mat doc hoc la enzim FMO dam trach sy oxi hoé nicotin thanh
nicotin-1'-N-oxit, trong khi sy oxi hoé nicotin thanh cotinin dugc xtc tac boi hai enzim

tac dung theo trat tir : CYP tiép theo boi andehit dehydrogenaza hoa tan.
3.1.2. Nhiing su oxi hoa khong vi thé

Ngoai cac monooxygenaza vi thé, cac enzim khac tham gia vao sy oxi hod cac

chét ngoai sinh. Nhitng enzim ndy c6 & trong ti tap thé hoic trong té bao chit.

Ancol dehydrogenaza. Ancol dehydrogenaza xuc tac cho su chuyén hoa ancol

thanh andehit hoac xeton :
RCH,OH + NAD" —— RCHO + NADH + H'

Phédn tmg nay khong 1an 16n véi sy monooxi hod ctia etanol béi CYP xdy ra trong
cac vi thé. Phan tng cta ancol dehydrogenaza 13 thuan nghich, véi cac hop chat cacbonyl
bi khir thanh ancol.

Enzim nay dugc tim thiy trong phan doan hoa tan ciia gan, than, phoi va c6 kha
niang 1a enzim quan trong nhat trong su trao doi chat ciia cac ancol ngoai. Ancol
dehydrogenaza co vo sé bién thé. Trong dong vat c6 sau loai enzim d3 duoc mo ta. Ancol
dehydrogenaza co thé st dung NAD hodc NADP nhu 14 coenzim, nhung phan tng xay ra
cham hon nhiéu so v6i NADP. Trong co thé con nguyén phan tmg xay ra theo chiéu tiéu
thu ancol, vi cac andehit bi oxi hoa dén axit dé bai tiét. Nhu vay su oxi hod ancol c6 thé

dugc xem la mdt phan ing hoat hod, su oxi hod xa hon dén axit 1a giai doan khur doc.

Ancol bac nhit bi oxi hoa dén andehit, n-butanol 1a co chét bi oxi hod & toc dd

cao. Ancol bac hai bi oxi hoa dén xeton, toc do cham. Ancol bac ba khong dé& bi oxi hoa.

Ancol dehydrogenaza bi trc ché bai nhidu hop chat di vong nhu pyrazol, imidazol

va cac dan xuat cua chung.

Andehit dehydrogenaza. Cac andehit dugc sinh ra tir cac co chit noi va ngoai. Cac
andehit ndi sinh dugc hinh thanh tr su trao doi chit cta céc axit amin, cacbohidrat, lipit,
amin sinh vat, vitamin, steroit. Su trao d6i chit cua céac thude, cac tic nhan moi truong tao
ra cac andehit. Cac andehit 1a cac hop chét electrophin hoat tinh cao, chiing phan tng voi
cac thiol va cadc nhoém amin tao ra nhiing anh huéng khac nhau. Mot s6 andehit tao ra céc
anh huong nhe nhang, nhung thudng nhiéu hon 1 cac anh hudng doc té bao, doc gen, di

bién va ung thu. Andehit dehydrogenaza 1a enzim quan trong gitip lam diu cic anh huong
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ddc cua su sinh ra andehit. Enzim nay xuc tac sy hinh thanh cac axit tir cdc andehit béo

va thom; cdc axit 1a nhitng co chit sdn sang phan tng ddi véi cac enzim lién hop:
RCHO + NAD" —— RCOOH + NADH + H'

Siéu ho gen andehit rit 16n co trén 330 andehit hydrogenaza gen trong cac loai
nhan so va nhan chuan. Siéu ho gen andehit dehydrogenaza nhan chuan gdm 20 ho gen, 9

trong s6 ho d6 chira 16 gen ngudi va 3 gia gen.

Céc enzim khéc c6 trong phan doan tan cua gan oxi hod cac andehit la andehit
oxidaza va xanthin oxidaza, c4 hai flavoprotein nay c6 chtra molipden; tuy nhién vai tro

chu yéu cua ching la oxi hoa cac andehit ndi1 sinh tao ra tr cidc phan ing deamin hoa.

Amin oxidaza. Chirc ning quan trong nhat ctia amin oxidaza 13 oxi hoa cic amin
tao ra trong cac qua trinh binh thuong. Hai loai amin oxidaza deamin oxi ho4 quan trong
ddi voi ca cac amin nodi sinh va ngoai sinh la:

Monoamin oxidaza — Monoamin oxidaza 13 ho flavoprotein tim thay trong ti lap
thé cia nhiéu mo: gan, than, ndo, rudt non va tiéu cAu mau. Chung la nhém céc enzim
tuong tu co nhitg tinh dic trung va sy tc ché tring 1ap nhau. Mic du enzim trong hé
than kinh trung wong chul yéu lién quan vé6i sy luan chuyén truyén than kinh, trong khi ¢
gan lai deamin hoa cdc amin bac mot, bac hai va bac ba béo, tdc do phan Umg ctia amin
bac nhat nhanh hon ca. Cac nhom thé hut € trén nhan thom lam ting téc d6 phan tmg,
trong khi céc hop chat c6 nhém metyl & cacbon o nhu amphetamin va ephedrin lai khong bi

trao doi chét.

CH,NH, CHO
+ O, + H,O —> <j + NH; + H,0,
Cl Cl
p-clobenzylamin p-clobenzandehit

Diamin oxidaza - Diamin oxidaza 14 enzim oxi hoa cac amin dén andehit. Co chét
thich hop 13 cac diamin béo c6 chiéu dai mach bon (putretxin) hodc nim (cadaverin)
nguyén tir cacbon. Cac diamin voi mach cacbon dai hon chin khong dugc xem 13 co chit
nhung co thé bi oxi hoa bdi cac monoamin oxidaza. Cac amin bac hai va bac ba khong bi
trao d6i chat. Cac diamin oxidaza dién hinh 1a cac protein tan chta pyridoxal photphat
cling nhu chira dong. Ching duogc tim thiy trong da sé cac mo bao gdm gan, rudt non,

than va nhau.

HzN(CH2)5NH2 + 02 +H20 e HzN(CH2)5CHO + NH3 +H202
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Pong oxi hoa béi xiclooxygenaza

Trong qué trinh sinh tong hop prostaglandin, axit béo da chua no nhu axit
arachidonic dau tién bi oxi hoa dén hidroperoxi andoperoxit (prostaglandin G2). Chét nay
sau d6 bi trao d6i chit tiép thanh prostaglandin H2, ca hai phan tng dugc xuc tac boi

ciing mot enzim, xiclooxigenaza, nhu dugc biét 1a prostaglandin synthaza.

O ERER SN COOH
_ _ W O / . \/\/
Axit arachidonic PGG, O0H

Peroxidaza ( Su oxi hod
ngoai sinh

0" WCOOH

O REE / y \/\/

PGH, OH

Enzim nay c6 trong mang vi thé va dugc tim thdy & mirc d6 16n nhat & cac md ho
hap nhu phdi. N6 néi chung ciing c6 & than va tdi tinh. N6 13 glycoprotein c6 M ~ 70.000
Panton c6 chira mdt hem trén mot don vi phu. Trong qua trinh giai doan hai cta chudi
lién tiép trén (peroxidaza) nhiéu chat ngoai sinh bi déng oxi hod, va sy nghién ctru vé co
ché d3 chi ra ring cac phan tmg 1a cac phan Gng hidroperoxit phu thudc dugc xtc tac boi
peroxidaza, enzim nay str dung prostaglandin G lam co chat. Trong it nhat mot s6 truong

hop su nhén biét peroxidaza ndy duoc xac dinh 14 prostaglandin synthaza.

Céc xiclooxygenaza duoc biét c6 hai dang khac nhau. COX-1 13 enzim chu yéu
biéu hién tinh gitr nha duoc tim thiy trong hau hét cac mo va diéu din cac dap tmg sinh
ly. COX-2 1a dang cam ung biéu hién chu yéu boi cac té bao tham gia vao dap tng
(viém). Mot s6 md thap trong biéu hién CYP lai gidu trong COX, cai d6 co y nghia trong

cac hiéu ung giy ung thu cua cac amin thom trong cac co quan nay.

Trong qua trinh déng oxi hod, mdt s6 co chat duoc hoat hoa trd thanh doc hon so
v6i chung ban dau. Trong mét sb trudng hop su oxi hod co chit tao ra san phdm gbc tu
do, chiing c6 thé khoi mao sy peroxi hoa lipit hodc lién két vao protein té bao hoic ADN.
Con dudng hoat hoa khac tham gia vao su tao thanh gdc peroxyl tir su trao ddi chat ké
tiép prostaglandin G2. Phan tir hoat dong nay co thé epoxi hod nhiéu co chit bao gém cic

PAH, n6i chung tao ra doc tinh ting 1én ctia cic co chét tuong tGng.
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