Лекція 2

Тема. Отруєння та деякі питання токсикокінетики отрут. 
Мета. Ознайомити студентів з поняттям «отруєння», показати розподіл отрут в організмі та метаболізм чужорідних сполук, а також фактори, що впливають на токсичність хімічних сполук; привести основні методи детоксикації.
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1. Отруєння та їх класифікація
У сучасній медицині використовують велику кількість фармацевтичних препаратів, які належать до різних класів хімічних сполук. Ці препарати  в терапевтичних дозах сприяють відновленню функцій організму, порушених хворобою. Проте ті ж самі лікарські речовини за певних умов (надмірна доза, зміни реактивності організму тощо) можуть виявляти і шкідливий вплив на людей та тварин. Комплекс патологічних змін, які виникають в організмі під впливом лікарських чи інших речовин, називають отруєнням, або інтоксикацією, а речовини, які викликають отруєння, - отрутами. Токсикологія (від гр. toxikon – отрута і logos – вчення) – наука, яка вивчає властивості отруйних речовин і патологічні зміни в організмі, спричинені ними. Токсикологія вивчає також ефективні засоби лікування і профілактики отруєнь [4].
Отруєння токсичними речовинами можуть вивчатися з точки зору їхньої токсикодинаміки та токсикокінетики. 

Під терміном токсикодинаміка розуміють механізм дії токсичних речовин на організм.
Токсикокінетика вивчає процеси, які відбуваються з отруйними речовинами в організмі (їх всмоктування, розподіл, перетворення отруйних речовин в організмі, виділення з організму тощо). Знання токсикокінетики отрут дає змогу правильно вибрати органи та біологічні рідини, які підлягають хіміко-токсикологічному дослідженню, правильно оцінити результати хіміко-токсикологічного аналізу і вирішити інші важливі питання, пов'язані з установленням причин отруєнь [4].
У зв'язку з швидким розвитком хімії і постійним удосконаленням хімічної технології щорічно промисловість виробляє все більше хімічних сполук, які знаходять використання в різних галузях народного господарства. Багато з них є токсичними. У наш час є кілька класифікацій отруєнь, які базуються на врахуванні:

· особливостей клінічного перебігу (гострі і хронічні); 
· причин виникнення (випадкові і навмисні); 
· умов виникнення (побутові, виробничі тощо); 
· шляхів надходження в організм (пероральні, інгаляційні та ін.) тощо [5]. 
Гострі отруєння настають внаслідок дії на організм завищених доз отруйних речовин. Вони супроводжуються швидко наростаючою симптоматикою і можуть закінчуватись смертю протягом кількох хвилин (ціанідна кислота та її солі), годин або діб. Трапляються і умисні гострі отруєння з метою вбивства (кримінальні). Отруйні речовини можуть використовуватись для самогубства (суїцидальні отруєння).
Також є гострі отруєння, причиною яких є помилки медичного персоналу або працівників аптек. 
Хронічні отруєння можливі при повторному вживанні (протягом тривалого часу) малих доз отруйних речовин, які кумулюються в організмі, не викликаючи гострих отруєнь, однак достатніх для ураження тієї чи іншої функції організму. Хронічні отруєння характеризуються повільним перебігом та нечітко вираженими симптомами [5].
Професійні отруєння спостерігаються у працівників заводів, фабрик, хімічних лабораторій, де виробляються або використовуються отруйні речовини.

Побутові отруєння належать до випадкових отруєнь. Вони виникають внаслідок недбалого зберігання і використання токсичних речовин домашнього та господарського вжитку (засобів для знищення гризунів, шкідливих комах, рідин для чищення одягу тощо) [4].
До побутових отруєнь належать алкоголізм і наркоманія. Алкоголізм – систематичне надмірне вживання спиртних напоїв у кількостях, які викликають алкогольне сп'яніння. Наркоманія – хвороба, що виникає внаслідок немедичного вживання лікарських або інших засобів, віднесених у встановленому порядку до наркотичних.
Токсикоманія – хвороба, спричинена зловживанням деякими речовинами або лікарськими засобами, які не входять до списку наркотиків, але систематичне використання яких має негативне медичне та соціальне значення. Причиною токсикоманії може бути зловживання не тільки лікарськими засобами, а й хімічними речовинами, які не є лікарськими препаратами (технічні рідини, предмети побутової хімії, частини рослин тощо) [4].
2. Розподіл отрут в організмі

Отруйні речовини, що надійшли в кров, розносяться нею по всьому організму. Кількість циркулюючої крові і вміст отрути в кожному органі залежить від його кровопостачання. Через серце, легені, мозок і печінку протікає значно більше крові і лікарських засобів та отрут, що містяться в ній, ніж через інші органи.
Отруйні речовини з кровоносних капілярів надходять у міжклітинний простір, а потім крізь мембрани проникають у клітини [5].
Більшість токсичних речовин у різних органах і тканинах розподіляються нерівномірно. Розподіл речовин в організмі залежить від їх фізичних і хімічних властивостей (розчинності у воді, жирах та інших ліпідах, дисоціації), складу та функціональних особливостей органів і тканин: Добре розчинні в ліпідах токсичні речовини (анестетики, снотворні, седативні речовини, хлоровмісні органічні інсектициди тощо) легко проникають крізь біологічні мембрани, швидко й селективно розподіляються в багатих на ліпіди, добре насичених кров'ю органах і тканинах (переважно в головному та кістковому мозку).
Барбітурати, особливо тіобарбітурати короткої дії (тіопентал натрію), спочатку потрапляють у головний мозок, а потім переходять у плазму, з якої надходять в органи і тканини, багаті на ліпіди [5].
У жировій тканині депонуються переважно жиророзчинні отрути (органічні розчинники, хлорпохідні вуглеводнів тощо). У кістковій тканині відкладаються плюмбум, барій, флуор та ін. Антибіотики тетрациклінового ряду споріднені з зубною і кістковою тканинами, в яких вони накопичуються після надходження в організм. Аміназин (хлорпромазин) локалізується переважно в головному, а бензен – у кістковому мозку. В шкірі відкладаються аурум й аргентум. Такі елементи, як вісмут, меркурій, арсен, нагромаджуються в органах і тканинах, багатих на білки, що містять сульфгідрильні або інші реакційноздатні функціональні групи. Ртуть накопичується в нирках, спричинюючи в них некротичні зміни.
Йони кальцію та деяких інших металів зв'язуються з глікозамінгліканами (мукополісахаридами) і мукопротеїдами, що містяться в міжклітинній рідині. При гострому отруєнні меркурій і арсен локалізуються в печінці та нирках, а при хронічних отруєннях ці елементи можуть відкладатись у нігтях, кістках і нервовій тканині. При хронічних отруєннях арсеном він може бути виявлений і у волоссі [5].
3. Зв'язування отрут в організмі

Більшість лікарських речовин і отрут, що потрапили в організм, утворюють комплекси або хімічні сполуки з білками, ліпопротеїдами, форменими елементами крові та іншими компонентами клітин. Міцність утворюваних в організмі комплексів або сполук залежить від природи речовин, які утворюють комплекси, та від типу зв'язків у названих комплексах або сполуках.
Під час взаємодії отрут з білками та іншими речовинами, що містяться в організмі, між реагуючими сполуками можуть утворюватись ковалентні, йонні, водневі, йон-дипольні, диполь-дипольні хімічні зв'язки [1].
Якщо між отрутою і білковою речовиною виникають іонні зв’язки, швидко відбувається зворотна реакція, під час якої сполука білкової речовини з отрутою розкладається на компоненти, з яких вона утворилась.
Взаємодія отрут (переважно йонів важких металів) з сульфгідрильними групами білків приводить до утворення сполук з міцними ковалентними зв'язками. Такі сполуки майже не розкладаються на білок та йон металу.
З білкових речовин найбільш активно сполучається з багатьма отрутами альбумін. Фібриноген, γ-глобулін та деякі інші білки зв'язуються з незначною кількістю отрут [1].
Альбумін добре зв'язується з алкалоїдами та їх синтетичними аналогами при рН, вищому за його ізоелектричну точку. Альбумін також зв'язується з барбітуратами, жирними кислотами, сульфаніламідними препаратами, рентгено-контрастними речовинами, які містять йод, з основними і кислотними барвниками, глікозидами та багатьма іншими речовинами. 
Взаємодія білків з жирними кислотами залежить від складу цих кислот. Із збільшенням атомів карбону в молекулах жирних кислот міцність зв'язків білків з цими кислотами зростає.
Йони цинку й купруму добре зв'язуються з γ-глобуліном. Металічні отрути (катіони деяких металів) з амінокислотами, пептидами і білками утворюють міцні комплексні та внутрішньокомплексні сполуки. Стероїдні гормони зв'язуються з ліпопротеїдами, деякі антибіотики – з нуклеїновими кислотами, карбон (II) оксид – з гемоглобіном крові.

Тільки незначна кількість лікарських речовин і отрут, які потрапляють в організм, не зв'язуються з альбуміном та іншими білками. До них належать діетиловий етер, глюкоза, сечовина тощо [1].
4. Фактори, що впливають на токсичність хімічних сполук

Токсичність хімічних сполук зумовлена взаємодією організму, токсичної речовини і навколишнього середовища. Токсичність отруйних речовин залежить від таких факторів: 
· дози або концентрації;

· фізичних і хімічних властивостей;

· шляхів і швидкості проникнення отрут в організм;

· віку і статі;

· індивідуальної сприйнятливості до отрути тощо.[2]
Доза і концентрація. Одним з важливих факторів, які визначають токсичність хімічних сполук, є їх доза (концентрація). 
Терапевтичною (лікувальною) називається доза речовини, яка зумовлює певний лікувальний ефект.
Токсичною називається доза речовини, що спричинює патологічні зміни в організмі, які не призводять до летального наслідку.
Смертельною (летальною) називається доза речовини, яка спричинює загибель організму.
Дози лікарських і отруйних речовин виражають у масових (грамах, міліграмах, мікрограмах), об'ємних (мілілітрах, краплях) одиницях та в одиницях біологічної активності (МО – міжнародна одиниця).
Дія речовини, що надійшла в організм, залежить не тільки від її дози, а й від часу перебування в організмі [2].
Період резорбції триває від моменту потрапляння отрути в організм до моменту досягнення максимальної її концентрації в крові.
Період елімінації починається від моменту досягнення максимальної концентрації речовини в крові до повного зникнення її з крові [1].
Особам віком понад 60 років рекомендуються дещо менші дози лікарських препаратів, ніж особам молодшого віку, оскільки у старших людей процеси метаболізму і швидкість виведення з організму лікарських препаратів, отрут та їхніх метаболітів дещо сповільнені.
Діти мають меншу масу тіла, ніж дорослі. Тому для досягнення терапевтичного ефекту дітям призначають відносно менші дози лікарських препаратів, ніж дорослим. Крім того, для дітей характерні вікові особливості чутливості до лікарських препаратів та отрут [5].
Токсичність газових речовин характеризується не дозою, вираженою в одиницях маси або об'єму, а концентрацією. Важливим параметром токсичності газових речовин є ГДК (гранично допустима концентрація).
З метою санітарної оцінки повітряного середовища і води відкритих водойм (рік, озер), визначають ГДК токсичних речовин в атмосферному повітрі, у повітрі робочої зони і у воді водойм.
Для газових токсичних речовин ГДК виражають у міліграмах на кубічний метр (мг/м3), а для токсичних речовин у воді – в міліграмах на літр (мг/л). На основі результатів визначення ГДК розробляють способи очистки повітря підприємств і води водойм від забруднень токсичними речовинами [1].
Фізичні і хімічні властивості токсичних речовин. На токсичність хімічних сполук впливає їх агрегатний стан, розчинність у воді і жирах, дисоціація на йони тощо.
Газові речовини і пара летких рідин, які потрапляють в організм через дихальні шляхи, виявляють токсичну дію значно швидше, ніж рідини або тверді речовини, що потрапили на шкіру або через стравохід [2].
Токсичність твердих речовин залежить від розміру їх частинок. Тонко подрібнені тверді речовини токсичніші, ніж ті самі речовини з більшими частинками. Це пояснюється різною розчинністю дрібних і великих частинок речовин і відповідно неоднаковою швидкістю надходження їх у кров. Токсичність хімічних сполук залежить від розчинності їх у жирах і воді. Жиророзчинні речовини легко проникають в організм крізь шкіру і з крові в клітини крізь мембрани. Токсичність водорозчинних речовин залежить від їхньої дисоціації. Так, барій хлорид і барій нітрат добре дисоціюють у воді і є високотоксичними, а барій сульфат не розчиняється у воді і не має токсичної дії на організм.
Аналогічні властивості характерні і для деяких сполук арсену. Високотоксичними є добре дисоційовані у воді арсенати. Малорозчинний у воді арсен (ІІІ) оксид менш токсичний, ніж арсеніти і арсенати лужних металів. Розчинні у воді солі важких металів також токсичніші, ніж їх оксиди [2].
Дія токсичних речовин залежно від шляхів та швидкості надходження їх в організм. Токсичність деяких речовин залежить від шляхів надходження їх в організм. Одна і та сама доза отрути, яка потрапила в організм різними шляхами, може викликати неоднаковий токсичний ефект.
При стенокардії хворим призначають нітрогліцерин у таблетках або у вигляді спиртового розчину. Нітрогліцерин добре всмоктується слизовою оболонкою рота (під'язиковою ділянкою) і тому діє досить швидко. Така сама кількість нітрогліцерину, прийнята всередину, всмоктується повільніше і його дія сповільнюється [5].
Хімічна будова і дія токсичних речовин. Встановлено, що дія багатьох токсичних речовин залежить від їх хімічної будови. Однак закономірності цієї залежності для деяких речовин ще не встановлені. Показано, що токсичність хімічних речовин зумовлена наявністю в їхніх молекулах певних функціональних груп або подвійних зв'язків.
Багато ненасичених сполук є більш токсичними, ніж близькі до них за складом насичені речовини. Так, аліловий спирт СН2=СН—СН2ОН, який належить до ненасичених сполук, більш токсичний, ніж близький до нього за складом насичений пропіловий спирт СН3—СН2—СН2ОН.
Токсичними є речовини, в молекулах яких містяться такі групи атомів: =С=О, =С=С, S=, –N=О, – NO2 та ін. [2].
Токсичність деяких органічних речовин зумовлена введенням до складу їх молекул атомів хлору, флуору, арсену, меркурію тощо. Певні групи атомів (–С=С–, –С6Н5, –СН2–, –NН2 та ін.), які містяться в молекулах токсичних речовин, посилюють їх токсичність.
Токсичність хімічних сполук залежить від їх положення у відповідних гомологічних рядах. Із збільшенням молекулярної маси токсичність гомологів зростає. Наприклад, пропіонова кислота більш токсична, ніж оцтова, а масляна кислота токсичніша за пропіонову.
Аліфатичні спирти мають більш виражену токсичну дію, ніж їх ізомери з розгалуженим ланцюгом атомів. Підтвердженням цього є вища токсичність пропілового і бутилового спиртів порівняно з їх ізомерами (ізопропіловим та ізобутиловим спиртами).
Пара циклічних вуглеводнів (циклопропану, циклобутану, циклопентану, циклогексану та ін.) токсичніша, ніж пара відповідних їм (за кількістю атомів карбону) аліфатичних вуглеводнів (пропану, бутану, пентану, гексану тощо).
Із збільшенням кількості атомів карбону в молекулах спиртів їх токсичність зростає [2].
5. Методи детоксикації

Детоксикація – це процес знешкодження отрут і прискорення виділення їх з організму. Різні методи детоксикації сприяють звільненню шлунка і кишок від отрути, яка ще не всмокталася в кров, а також звільненню крові і тканин організму від токсичних речовин та їх метаболітів.
Звільнення організму від отрут відбувається внаслідок посилення певних природних фізіологічних процесів (викликання блювання, промивання шлунка, очищення кишок, форсований діурез, гіпервентиляція), штучної детоксикації (гемодіаліз, перитоніальний діаліз, гемосорбція, обмінне переливання крові тощо) або методом антидотної терапії.
Звільнення організму від отрут цими методами проводиться спеціалістами медиками. Однак хіміки-токсикологи повинні знати принципи заходів і процедур, спрямованих на усунення з організму отрут та їх метаболітів, оскільки вони проводять дослідження блювотних мас, сечі, діалізатів та інших рідин, одержаних у процесі детоксикації [4].
Детоксикація організму за допомогою антидотів (протиотрут). Детоксикацію організму за допомогою антидотів спочатку проводили в основному для знешкодження токсичних речовин, які знаходяться в шлунку. Потім антидоти почали використовувати і для інактивування токсичних речовин у крові, паренхіматозних органах тощо.
Використання антидотів – ефективний спосіб детоксикації тільки на ранній стадії гострих отруєнь. Тривалість цієї стадії залежить від властивостей токсичної речовини. При отруєнні сполуками важких металів антидоти можуть використовуватись і на пізніших стадіях інтоксикації. Вони поступово зв'язують катіони важких металів, які раніше надійшли в організм і утворили комплекси з сульфгідрильними групами ферментів та інших білкових речовин [4].
Деякі антидоти є специфічними щодо певної отрути. Тому для їх раціонального використання потрібно знати, яка речовина спричинила отруєння. При неправильному виборі антидоту і введенні його в організм у великій дозі може виникнути отруєння самим антидотом. Тому дані клініко-лабораторного (в тому числі і хіміко-токсикологічного) дослідження отрут, які містяться в організмі, мають велике значення для правильного вибору і використання відповідного антидоту.
Як антидот часто використовують активоване вугілля, дія якого базується на адсорбції отрут у шлунку. Завдяки великій питомій поверхні частинок активованого вугілля воно адсорбує отруйні речовини, які знаходяться в шлунку, і цим перешкоджає всмоктуванню їх у кров [4].
Велику групу антидотів складають речовини, які хімічно взаємодіють з отрутами. В результаті цього відбувається інактивація отрут, які перетворюються на нешкідливі речовини і виділяються з організму з сечею та калом. Антидотами можуть бути й суміші кількох речовин, які вводяться в організм у певній послідовності або одночасно.
Заслуговують на увагу антидоти, що належать до групи меркаптосполук (унітіол, димеркаптобурштинова кислота, пеніциламін та інші) [4].
Одним з представників меркаптосполук, який часто застосовується як антидот, є унітіол (2,3-димеркаптопропансульфонат натрію). Його молекула 
СН2SН-СНSН-СН2-SО3Nа.Н2О                                 (2.1)
містить дві сульфгідрильні групи, що здатні взаємодіяти з іонами металів. В утворених сполуках зв'язки іонів металів з унітіолом дуже міцні.
Пеніциламін (диметилцистеїн) також належить до групи антидотів, що містять сульфгідрильну групу. Крім того, в молекулі пеніциламіну міститься атом нітрогену і карбоксильна група. Завдяки цьому він легко утворює міцні сполуки з атомами багатьох металів, які мають токсикологічне значення. Пеніциламін використовується як антидот при отруєнні сполуками плюмбуму і меркурію.
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                                                   Пеніциламін

Цистеїн – сульфурвмісна амінокислота, яка є ефективним антидотом при отруєнні однозаміщеними галогенопохідними аліфатичних вуглеводнів (бромистий метил, йодистий метил, хлористий етил тощо). 
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                             Цистеїн (α-аміно-β-тіопропіонова килота)
Ці галогенопохідні утворюють з цистеїном кон'югати, у складі яких вони і видаляються з організму з сечею. Із збільшенням кількості атомів галогенів у молекулах галогенопохідних вуглеводнів ефективність дії цистеїну як антидоту зменшується.
Ефективним антидотом при отруєнні дигалогенопохідними аліфатичних вуглеводнів є ацетилцистеїн.
Антидотами можуть бути і деякі речовини, які утворюють внутрішньокомплексні сполуки (хелати). Щоб такі антидоти могли проникати в клітини і швидко виводити з організму отруйні метали, вони повинні мати у своєму складі певну кількість атомів гідрогену, здатних заміщуватись іонами отруйних металів або утворювати водневі зв'язки. Такі атоми гідрогену повинні міститись у певних функціональних групах (–ОН,    –СООН, –SН, –NН2) хелатоутворюючих антидотів. При цьому після зв'язування токсичних йонів у молекулах таких антидотів має залишитись хоча б один атом гідрогену [4].
6. Метаболізм чужорідних сполук

Речовини, які надходять в організм з їжею, а також лікарські та інші сполуки, під впливом ферментів зазнають різноманітних перетворень. Процес перетворення речовин, що надійшли в організм, називається метаболізмом, або біотрансформацією, а речовини, які утворюються в результаті цих перетворень, – метаболітами.
Білки, жири, вуглеводи, гормони, вітаміни та деякі інші речовини, які надходять в організм, властиві організму. Вони є джерелом енергії або структурними елементами для створення клітин тощо. Властиві організму речовини, які забезпечують життєдіяльність організму, зазнають метаболізму за допомогою специфічних ферментних систем [1].
Крім властивих організму речовин в нього можуть потрапляти лікарські препарати, харчові добавки, хімічні засоби захисту рослин, засоби побутової хімії та багато інших речовин, що не властиві організму. Вони не забезпечують організм енергією, яку потребують всі форми життєдіяльності, і не перетворюються на компоненти клітин і тканин. За певних умов ці речовини можуть порушувати нормальні процеси метаболізму білків, жирів та інших властивих організму сполук, викликати отруєння і навіть смерть. Такі речовини називаються чужорідними, або ксенобіотиками. 
Переважна більшість метаболітів менш токсичні, ніж чужорідні речовини, з яких вони утворились. Метаболіти легко виводяться з організму. Тому метаболізм лікарських речовин і, особливо, отрут є одним із шляхів детоксикації [1]. 
Фізичні і хімічні властивості більшості метаболітів відрізняються від властивостей чужорідних сполук, з яких вони утворилися. Тому методи виділення чужорідних речовин з біологічного матеріалу, які використовуються в хіміко-токсикологічному аналізі, в багатьох випадках непридатні для виділення їх метаболітів.
Для повнішого уявлення про кількість отрути, яка спричинила отруєння, під час хіміко-токсикологічного аналізу слід проводити ідентифікацію і кількісне визначення не тільки отруйної речовини, а й її метаболітів. Однак методи відкриття і кількісного визначення багатьох метаболітів, як і метаболізм більшості лікарських речовин і отрут, ще не вивчені або вивчені недостатньо [1].
Розробка методів аналізу метаболітів для визначення отрут має теоретичне й практичне значення, однак пов'язана з деякими труднощами.
Основні труднощі при дослідженні метаболітів полягають у тому, що метаболіти містяться в біологічному матеріалі в малих кількостях і для їх аналізу потрібні спеціальні методи. Тому з об'єктів біологічного походження, які містять різні за хімічним складом і властивостями речовини (білки, продукти їх розпаду тощо), важко виділити метаболіти кількісно. Для виділення метаболітів з біологічного матеріалу треба користуватись методами, що пов'язані з проведенням складних, а іноді й трудомістких операцій, під час яких може втрачатись певна кількість цих речовин.
Метаболіти, виділені з біологічного матеріалу, треба дослідити за допомогою відповідних реакцій і методів, а результати досліджень порівняти з результатами досліджень передбачуваних сполук. Таких сполук у більшості випадків немає в хімічних лабораторіях. Їх треба добути синтетично, а синтез передбачуваних метаболітів, як правило, досить складний. Тому питання дослідження метаболітів повинні вирішуватись спільно хіміками-аналітиками і хіміками-синтетиками [1].
Метаболізм чужорідних сполук (лікарських препаратів, отрут тощо) в організмі людей і тварин відбувається під впливом ферментних систем. Більшість отрут метаболізуються в печінці, яка продукує значну кількість ферментів. Ці ферменти локалізуються в мітохондріях, мікросомах, лізосомах клітин печінки. Метаболіти, що утворюються в печінці, надходять у жовч, потім у кишки і виводяться з калом або надходять у нирки і виділяються з сечею. Метаболізм чужорідних сполук частково відбувається в нирках, легенях, стравоході, шкірі тощо.
Метаболізм є одним із шляхів дезактивації (дезинтоксикації) чужорідних сполук в організмі.
Але у деяких випадках метаболіти можуть бути більш токсичними, ніж чужорідні сполуки, з яких вони утворились. Відомо, що гексаметилентетраміну не властива антибактеріальна активність, а його метаболіт формальдегід виявляє таку активність і є токсичним. Метиловий спирт має значно меншу токсичність, ніж формальдегід, який є метаболітом цього спирту. В процесі метаболізму кодеїн може перетворюватись на більш токсичний морфін. Хлоралгідрат виявляє снотворну дію тільки після перетворення його на більш токсичний метаболіт – трихлоретанол. Метаболітом фенацетину є парацетамол, який має більш виражену фармакологічну дію на організм, ніж фенацетин. Таких прикладів утворення метаболітів, більш токсичних, ніж чужорідні сполуки, можна навести дуже багато [1].
Токсичнішими, ніж вихідні речовини, є продукти летального синтезу. Під час летального синтезу з простих чужорідних сполук в організмі утворюються складніші сполуки, яким властива токсична дія. Це можна показати на такому прикладі: нетоксична фтороцтова кислота                      F—СН2—СООН в організмі перетворюється на токсичну фторлимонну кислоту:
НООС—СН—С(ОН)—СН2—СООН.

                                                    |        |

                                                    F      СООН                                                      (2.4)
На метаболізм чужорідних сполук впливають різні фактори. Метаболізм одних і тих самих чужорідних сполук в організмі людей може відбуватися не так, як в організмі деяких тварин. Зміни метаболізму чужорідних сполук можуть залежати від віку, статі, харчування, різних захворювань, стресових станів, наявності інших чужорідних сполук в організмі тощо [4].
У першій фазі метаболізму під впливом ферментних систем чужорідні сполуки можуть окиснюватись, відновлюватись, гідролізуватись, зазнавати дезамінування, дезалкілування, десульфування та інших перетворень.
Окиснення чужорідних сполук. Під час окиснення під впливом ферментів відбувається перетворення багатьох чужорідних сполук на їх метаболіти, які містять гідроксильні (спиртові, фенольні) групи. Тому такі реакції окиснення називаються реакціями гідроксилування. При окисненні деяких чужорідних сполук, що містять нітроген і сульфур, утворюються оксиди та інші сполуки.
Гідроксилювання ароматичних сполук. При окисненні бензену в організмі під впливом ферментів утворюється фенол, а при окисненні нафталіну – нафтоли.
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              Фенол                       α-нафтол                           (-нафтол

Продукти окиснення (гідроксилування) бензену і нафталіну (фенол і нафтоли) виділяються з організму різними шляхами.
В алкільних похідних бензену окиснюється насамперед алкільна група. Так, толуен (метилбензен) окиснюється до бензилового спирту, при подальшому окисненні якого утворюється бензенова кислота, яка виділяється з організму у вигляді кон'югатів.
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                  Толуен                  Бензиловий спирт        Бензенова кислота

При наявності кількох атомів карбону в бічному ланцюгу алкільних похідних бензену гідроксилування може відбуватись біля різних атомів цього ланцюга [4].
Гідроксилювання аліциклічних сполук. Аліциклічними називаються сполуки, які містять кільця з атомів карбону (крім бензену та його похідних). В організмі аліциклічні речовини гідроксилуються з утворенням відповідних спиртів. Циклогексан метаболізується в циклогексанол і циклогександіол-1,2.
Якщо сполуки містять аліциклічні та ароматичні цикли, то насичене (аліциклічне) кільце гідроксилується легше, ніж ароматичне.
Гідроксилювання ароматичних амінів та їх похідних. Анілін є амінопохідною бензену. В організмі під впливом ферментів анілін гідроксилується з утворенням о-, м- і n-амінофенолів.
Анілін також може окиснюватись по аміногрупі. При цьому як метаболіт утворюється фенілгідроксиламін або нітрозобензен. Цей процес метаболізму належить до так званого N-гідроксилування:
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                                    Анілін                        Феніл-           Нітрозобензен
                                                                 гідроксиламін        
Сполуки, в молекулах яких міститься атом нітрогену або сульфуру, під впливом ферментів можуть окиснюватись в організмі з утворенням N-оксидів, сульфоксидів або сульфонів. Залежно від атомів, які окиснюються, процес метаболізму поділяють на N-окиснення і S-окиснення [4].
Окиснення спиртів і альдегідів. Первинні спирти (етиловий, бутиловий, бензиловий тощо) за допомогою ферменту алкогольдегідрогенази, яка локалізується в печінці, нирках і легенях, окиснюються у відповідні альдегіди.

[image: image8.wmf]R

C

H

2

O

H

[

O

]

R

C

O

H

                                 (2.8)
Алкогольдегідрогеназа ссавців має незначний вплив на метиловий спирт, який метаболізується переважно за допомогою ксантиноксидази і каталази. Під впливом цих ферментів метиловий спирт перетворюється на формальдегід.
Вторинні спирти окиснюються в організмі до кетонів за допомогою алкогольдегідрогенази. Проте швидкість окиснення цих спиртів в організмі значно менша, ніж первинних. Вищі вторинні і третинні спирти окиснюються в організмі повільно.
Окиснення альдегідів. Альдегіди ароматичного і аліфатичного рядів під впливом ферментів окиснюються до відповідних карбонових кислот. Бензальдегід під впливом альдегідоксидази перетворюється на бензойну кислоту. Хлоралгідрат під впливом альдегіддегідрогенази метаболізується з утворенням трихлороцтової кислоти [4].
Відновлення чужорідних сполук. Крім окиснювальних ферментних систем у печінці, нирках, крові містяться ферментні системи, які зумовлюють відновлення чужорідних сполук в організмі. Ці ферментні системи каталізують відновлення ароматичних нітросполук в аміни.
За допомогою ферментів (редуктаз) відбувається відновлення нітробензену в анілін, n-нітробензойну кислоту, n-амінобензойну кислоту і т.д.
Відновлення нітросполук в аміни відбувається через утворення ряду проміжних продуктів. Це можна показати на прикладі відновлення м-динітробензену:
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                           Метади-         Метанітрозо-        Метанітро-       Метанітро-

                       нітробензен       нітробензен    фенілгідроксиламін      анілін
Під впливом відповідних ферментів в організмі відбувається відновлення дисульфідів, сульфоксидів, N-оксидів, гідроксамових кислот та ряду інших чужорідних сполук [4].
Гідроліз чужорідних сполук. В організмі ряд чужорідних сполук, до яких належать естери, аміди, гідроксамові кислоти, карбамати, нітрили та інші речовини, під впливом ферментних систем зазнають гідролізу.
Під впливом гідролітичних ферментів, які містяться в плазмі крові, відбувається гідроліз естерів і амідів. Під впливом естерази естери розщеплюються на відповідні кислоти і спирти. В організмі людини і тварин гідролітичні ферменти, які знаходяться в різних тканинах і біологічних рідинах, можуть діяти неоднаково. Доказом цього є те, що в плазмі крові кролів атропін і новокаїн швидко гідролізуються, а в плазмі крові людини вони зовсім не гідролізуються.
В організмі аміди під впливом ферментів (амідаз) гідролізуються. Однак гідролітичне розщеплення амідів відбувається повільніше, ніж розщеплення естерів під впливом естераз.
Дезалкілування, дезамінування і десульфування чужорідних сполук. Ряд чужорідних сполук в організмі під впливом відповідних ферментних систем дезамінуються, дезалкілуються і десульфуються [4].
Дезалкілування (деалкілування). При дезалкілуванні відбувається відщеплення алкільних груп, які знаходяться в молекулах чужорідних сполук. Найчастіше дезалкілування зазнають сполуки, що містять алкільні групи при атомах оксигену, нітрогену та сульфуру. Залежно від цього процеси відщеплення алкільних груп від молекул органічних сполук поділяються на О-, N- та S-дезалкілування. При дезалкілуванні названих сполук утворюються відповідні феноли, аміни та тіоли (тіофеноли і тіоспирти).
О-дезалкілування. Процес О-дезалкілування можна показати на прикладі фенацетину. Під час О-дезалкілування фенацетину утворюються парацетамідофенол (парацетамол) і ацетальдегід.
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                                                      Парацетамол

Шляхом О-дезалкілування в організмі відбувається перетворення кодеїну на морфін.
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                                           Морфін

N-дезалкілування. Чужорідні сполуки, які є вторинними і третинними амінами, в організмі зазнають N-дезалкілування. В результаті цього утворюються відповідні аміни та альдегіди. Так, диметиланілін метаболізується з утворенням метиланіліну, який перетворюється на анілін і формальдегід.

[image: image12.wmf]N

H

N

N

H

2

C

H

3

H

3

C

C

H

3

+

 

 

C

H

2

O

     (2.12)
В організмі N-дезалкілування зазнають морфін та його похідні. 
S-дезалкілування. Під впливом відповідних ферментів тіоестери зазнають S-дезалкілування з утворенням тіоспиртів і альдегідів [4].
Дезамінування. Ряд чужорідних сполук, які містять первинні аміногрупи, під впливом ферментів зазнають дезамінування. В результаті цього від молекули речовини відщеплюється аміногрупа у вигляді амоніаку. Одним з препаратів, який дезамінується, є фенамін, який під впливом ферментів печінки перетворюється на фенілацетон і амоніак. Багато інших чужорідних сполук, які містять первинну аміногрупу, також дезамінуються в організмі.
Десульфування. Деякі чужорідні сполуки, які містять атоми сульфуру (інсектициди, тіобарбітурати, похідні фенілтіосечовини тощо) під впливом ферментів перетворюються на відповідні оксигенвмісні аналоги. У таких сполуках атоми сульфуру заміщуються атомами оксигену. 
7. Процеси кон'югації

У другій фазі метаболізму відбувається кон'югація метаболітів з деякими речовинами, що містяться в організмі. Реакції кон'югації є реакціями біосинтезу. В результаті реакцій кон'югації в організмі утворюються кон'югати, які є більш полярними, краще розчинними у воді та менш токсичними, ніж чужорідні сполуки. Тому в результаті процесів кон'югації відбувається зменшення токсичності чужорідних сполук (лікарських препаратів та отрут) і збільшення швидкості виділення їх з організму. Отже, реакції кон'югації є реакціями детоксикації [5].
Активність деяких ферментів залежить не тільки від їхніх складу і структури. Є ферменти, активність яких залежить від наявності певних груп (або молекул) небілкової природи, що називаються кофакторами. В ролі кофакторів можуть виступати складні органічні речовини, які називаються коферментами, або йони металів.
Коферменти – це низькомолекулярні органічні сполуки (переважно похідні вітамінів), які зумовлюють активність ферментів. 

При кон'югації коферментами (переносниками груп атомів) можуть бути УДФ-глюкуронова кислота (уридиндифосфатглюкуронова кислота), S-аденозилметіонін, ацетил-КоА (КоА-пантотеїнаденіннуклеотиддифосфат) та ін. [5].
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                                            УДФ-глюкуронова кислота
Кон’югація з глюкуроновою кислотою. Глюкуронова кислота С6Н10О7 належить до уронових кислот (продуктів окиснення альдоз). При утворенні уронових кислот  первинна спиртова група альдоз окиснюється до карбоксильної групи, а альдегідна група залишається незмінною. Утворення глюкуронової кислоти з глюкози відбувається за схемою:
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                                          Глюкоза                              Глюкуронова кислота

Уронові кислоти (глюкуронова, мануронова, галактуронова) є компонентами багатьох полісахаридів, олігосахаридів тощо. В організмі вільна глюкуронова кислота утворюється під час ферментативного гідролізу УДФ-глюкуронової кислоти, деяких глюкопротеїдів та інших речовин.
Глюкуронова кислота утворює зі спиртами, фенолами, карбоновими кислотами, тіолами, амінами кон'югати. Продукти взаємодії глюкуронової кислоти з названими речовинами називаються глюкуронідами. Глюкуроніди утворюються переважно в печінці, а також у нирках, шкірі, стравоході тощо. Глюкуронова кислота з деякими нітрогенвмісними сполуками (амінами, амідами, похідними карбамінових кислот, нітрогенвмісними гетероциклами тощо) утворює N-глюкуроніди. Утворення глюкуронідів можна подати такою схемою:
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                  Анілін                 Анілін-            Сульфаніламід        Сульфаніламід-

                                            глюкуронід                                            глюкоронід

Тіофеноли та інші органічні сполуки, молекули яких містять атом сульфуру, утворюють з глюкуроновою кислотою 3-глюкуроніди.
Глюкуроніди під впливом ферменту β-глюкуронідази можуть гідролізуватися з утворенням глюкуронової кислоти і відповідної речовини, яка раніше вступала в реакцію кон'югації з цією кислотою [5].
Метилування. В організмі метилування можуть зазнавати аміни, феноли і тіоли. В результаті метилування утворюються відповідні N-, О- і S-метильні кон'югати. Під час метилування чужорідних сполук та деяких метаболітів переносником метильних груп є кофермент S-аденозилметіонін. З участю метильних груп цього коферменту відбувається метилування названих вище сполук. Реакції метилування відбуваються під впливом ферментних систем (метилтрансфераз).
N-метилування. Під час N-метилування метильна група 3-аденозилметіоніну під впливом N-метилтрансферази приєднується до атомів нітрогену метаболітів або чужорідних сполук.
О-метилування. Цього типу кон'югації зазнають сполуки, які містять фенольні групи. Під впливом ферментів (О-метилтрансфераз) метильна група коферменту S-аденозилметіоніну приєднується до атомів оксигену фенольних гідроксилів. Для реакції метилування фенолів, крім коферменту, необхідна наявність іонів магнію або інших двовалентних металів.
Сполуки, що містять одну фенольну групу, під впливом зазначених ферментів не метилуються.
S-метилування. Деякі чужорідні сполуки, що містять тіольні групи      (–SН), можуть метилуватися в організмі. При цьому метильна група коферменту S-аденозилметіоніну при наявності ферментів (метилтрансфераз) переноситься до атомів сульфуру метаболітів або чужорідних сполук з утворенням відповідних S-метилпохідних цих сполук [5].
Ацетилування. Процес ацетилування є основним шляхом метаболізму ароматичних амінів, сульфаніламідів та деяких чужорідних амінокислот. При ацетилуванні відбувається приєднання ацетильної групи до молекул чужорідних сполук або метаболітів.
Продукти ацетилування аніліну і стрептоциду приведені у рівняннях (2.6):
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                       Анілін              Ацетанілід        Стрептоцид           Ацетил-

                                                                        (Сульфаніламід)   сульфаніламід
Кон'югація з гліцином. Ароматичні карбонові кислоти, похідні бензойної кислоти і гетероциклічні карбонові кислоти утворюють з гліцином (гліколем) Н2N—СН2—СООН та іншими амінокислотами кон'югати. Гліцинові кон'югати бензойної, саліцилової, нікотинової та інших кислот мають назву гіпурові кислоти. Нижче наведений прoдукт кон'югації бензойної кислоти з гліцином:
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                               Бензойна кислота                Гіпурова кислота

Аліфатичні карбонові кислоти не утворюють з гліцином кон'югатів. Кон'югуючим агентом іноді буває цистеїн, який є α-амінокислотою [5].
Кон'югація з глутатіоном. Глутатіон – складний природний трипептид (глутамінал-цистеїніл-лейцин) – утворює з бензолом, нафталіном і антраценом кон'югати (меркаптурові кислоти). Утворення кон'югатів з глутатіоном каталізує фермент глутатіон-5-арилтрансфераза.
Кон'югація з сульфатами. Феноли і спирти кон'югуються в організмі з сульфатами. При цьому утворюються кон'югати, які є естерами цих речовин. В організмі джерелом сульфатів, які вступають у реакції кон'югації, є 3-фосфоаденозин-5-фосфосульфат. Реакція утворення кон'югатів спиртів і фенолів каталізується ферментом сульфотрансферазою.
Кон'югати фенолів з сульфатами є естерами – арилсульфатами:
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                                                  Фенол                     Фенілсульфат

При кон'югації первинних аліфатичних спиртів з сульфатами утворюються естери – алкілсульфати:
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                                       Етиловий спирт                     Етилсульфат

Подвійна кон'югація. Деякі чужорідні сполуки і метаболіти мають дві або більше функціональних груп, за допомогою яких вони можуть вступати в реакції кон'югації. Більшість таких сполук вступає в реакції кон'югації однією функціональною групою. Однак деякі чужорідні сполуки та метаболіти утворюють подвійні кон'югати за рахунок приєднання до їхніх молекул двох різних сполук або груп атомів. Так, відомі чужорідні сполуки, які одночасно утворюють кон'югати з глюкуроновою кислотою і глутатіоном або з глюкуроновою кислотою і сульфатами [5].
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