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Cosa consultare:

e KEGG - Metabolism of xenobiotics
- http://www.genome.jp/kegg/pathway.html#xenobiotics
e BRENDA - The Comprehensive Enzyme
Information System
- http://www.brenda-enzymes.info
e The University of Minnesota -
Biocatalysis/Biodegradation Database
- http://umbbd.msi.umn.edu/
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Composti aromatici

e Benzene, naftalene e fenantrene (IPA)
e Fluorene e derivati
e Bifenile
e Ftalati
e Benzoato
- idrossilazione
- coniugazione con CoA
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Composti aromatici

e Benzene, naftalene e fenantrene (IPA)
e Fluorene e derivati
o Bifenile
o Ftalati
e Benzoato
- idrossilazione
— coniugazione con CoA
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Composti aromatici

e Benzene, naftalene e fenantrene (IPA)
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Composti aromatici

o A

Origine: Naturale (vulcani, incendi), umana O
(industria chimica, fumi di sigaretta e OO
scarichi automobili).

Tossicita: |'esposizione agli IPA provoca

effetti sul midollo osseo (leucemia, anemia,
ecc.). Sono possibili carcinogenici.

e Benzene, naftalene e fenantrene (IPA)
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Come metabolizzare un anello aromatico

¢ Il meccanismo per rendere piu solubile un
composto aromatico consiste nell’inserire uno
o piu gruppi idrofili.

e Per gli aromatici una delle vie & quella di
inserire due gruppi —OH attraverso due
reazioni successive:

- La formazione di un diolo ciclico per azione di un
riducente e di O,
¢ Agisce una diossigenasi
- La riossidazione del diolo ad aromatico
¢ Agisce una deidrogenasi

e Altra strada prevede |'utilizzo di diossigenasi.
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Da benzene a catecolo

NADH + O, + H*  NAD* OH NAD*  NADH +H* OH
\/ . OH / OH
® O
benzene 1,2- cis-1,2-diidrobenzene-1,2-diolo
diossigenasi ) N deidrogenasi
benzene EC 1.14.12.3 cis-1,2-diidro- EC1.3.1.18 catecolo
benezendiolo

e EC1.14.13.3
- Un sistema contenete una reduttasi costituita da una flavoproteina ferro-
zolfo, una ossigenasi ferro-zolfo e ferredossina.
- Richiede Fet.
- Gibson, D.T., Koch, J.R. and Kallio, R.E. Oxidative degradation of
aromatic hydrocarbons by microorganisms. I. Enzymatic formation of
catechol from benzene. Biochemistry 7 (1968) 2653-2662.

¢ EC1.3.1.19
- Axcell, B.C. and Geary, P.J. The metabolism of benzene by bacteria.
Purification and some properties of the enzyme
cis-1,2-dihydroxycyclohexa-3,5-diene (nicotinamide adenine
dinucleotide) oxidoreductase (cis-benzene glycol dehydrogenase).
Biochem. J. 136 (1973) 927-934.
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Degradazione degli IPA
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene
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H,0
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Da naftalene e fenantrene

NADH + 0, + H*

NAD*
OH
_OH
>~ 7
naftalene 1,2-
diossigenasi
EC1.14.12.12 cis-1,2-diidrossi-

naftalene
1,2-diidronaftalene

N
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Naftalene 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.12 (1EG9)

e Un esamero a3fB3

e Da PSEUDOMONAS PUTIDA

e Espresso in ESCHERICHIA COLI
e Strutture: 1EG9; 1NDO;

it Indolo nel
sito attivo

Fe++OH,

o Referenze

- Ensley, B.D. and Gibson, D.T.
Naphthalene dioxygenase:
purification and properties of a
terminal oxygenase component. J.
Bacteriol. 155 (1983) 505-511.

- Jeffrey, A.M., Yeh, H.J.C., Jerina,
D.M., Patel, T.R., Davey, J.F. and
Gibson, D.T. Initial reactions in
the oxidation of naphthalene by
Pseudomonas putida.
Biochemistry 14 (1975) 575-584.

’
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o5 “‘? Subunita B

Subunité a
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Naftalene 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.12 (107G)

Subunita B

Fet+ Fe,S,

Naftalene nel sito attivo

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

18




Naftalene 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.12 (1EG9)

Fe++OH,

Residui di istidina

Residui di istidina

Fe,S,

Residui di serina
Indolo nel sito attivo
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Naftalene 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.12 (1NDO)

Subunita B,

Subunita o5
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Naftalene 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.12 (1NDO)

Subunita B

Subunita a;

Cavita del sito attivo

N : Fe,S, in una subunita o
nella subunita a adiacente
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Naftalene 1,2-diossigenasi
EC 1.14.12.12 (1NDO)

Subunita B

Subunita a;

Cavita del sito attivo

N : Fe,S, in una subunita o
nella subunita a adiacente
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

NAD* NADH + H*

OH OH
OH J OH
4
cis-1,2-diidro-1,2-diidrossinaftalene OO

deidrogenasi
cis-1,2-diidrossi- EC1.3.1.29 1,2-diidrossinaftalene
1,2-diidronaftalene
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene
NADH + O, + H*NaD* OH OH
HO NAD* NADH + H* HO
‘ ‘ ‘ 3,4-diidrossi-
e 0 g
diossigenasi cis-3,4-diidrofenantrene-
- is-3,4-dii j 3.4-diol deidrogenasi
foranwrene EC LTI e RS
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OH [o}
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene
OH [o}
cis-4-(1'-idrossinaft-2'-i)- “A\)l\(o’
2-ossobuten-3-ato OO 5
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o
=
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

OH

oes

1,2-diidrossinaftalene
A

NAD* + CO,
/ salicilato
1-monossigenasi

EC 1.14.13.1

NADH + 0,

1-idrossi-2-naftoato
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Da naftalene e fenantrene a 1,2-diidrossinaftalene

OH

OH

1,2-diidrossinaftalene

A
NAD* + CO,
salicilato
1-monossigenasi
EC1.14.13.1
NADH + 0,
v
OH O

1-idrossi-2-naftoato
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Degradazione degli IPA

«—— —— — —— «——
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|Benzene | ———

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -29 -

29

Epossidazione del fenantrene

fenantrene- trans-9(S)-,10(S)-
9,10-ossido diidrodiolofenantrene 9-fenantrolo

Idro/ast "OH
EC 3.3.2.-

O, + H*
(o
OO OO fenantrene-

monoossigenasi 1,2-ossido

EC 1.14.13.-
fenantrene
R—C H3
(0] H
metiltransferasi
EC2.1.1.-
1-fenantrolo 1-metossifenantrene
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Degradazione degli IPA

1,2-diidrossinaftalene

N

1-idrossi-2-naftoato —» —» ,_ftalato

i
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l Piruvato
l

Catecolo
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Degradazione degli IPA

1,2-diidrossinaftalene

AN

l 1-idrossi-2-naftoato —» —» ,_ftalato

i

i Piruvato

i

Salicilato

Catecolo
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rossinaftalene

2-idrossicromene-2-
carbossilato isomerasi

trans-o-idrossibenziliden
piruvato

liasi
EC4.2.1.-

piruvatoy C)kf J

(o]

NAD* + H,0
salicilaldeide NADH + H*
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Degradazione dell’idrossinaftalene

1-idrossi-2-naftoato

+
OH NAD* + CO, N5DH +0, on o
OH _
99 SO
salicilato monoossigenasi
EC 1.14.13.1
0, 0,
diossigenasi 1-idrossi-2-naftoato
EC1.13.11.- 1,2-diossigenasi
EC1.13.11.38
-idrossicromene|
2-carbossilato O /o)
OH

4-(2-carbossifenil)-2-ossobuta
n-3-enoato aldolasi

EC4.1.2.34
o
Oy -OH OH
piruvato
NAD* + H,0 2-carbossibenzaldeide

deidrogenasi
EC1.2.1.-
o

NADH + H*
salicilaldeide deidrogenasi OH O, ftalato
EC1.2.1.65 (o]
salicilato

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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1,2-diidrossinaftalene

OH NAD* + CO,

oo

0,
diossigenasi
EC1.13.11.-

2-idrossicromene; 0
2-carbossilato o

OH

2-idrossicromene-2-
carbossilato isomerasi
o

trans-o-idrossibenziliden
piruvato

OH

liasi
EC4.2.1.-

s S Dl

o

NAD* + H,0
salicilaldeide NADH + H*
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Degradazione dell’idrossinaftalene

2-carbossibenzaldeide
deidrogenasi
EC1.2.1.-

salicilaldeide de/droaenasl
EC 1.2.1.65
salicilato
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Degradazione dell’idrossinaftalene

1,2-diidrossinaftalene N ~
1-idrossi-2-naftoato

.
OH NAD* + CO, N5DH +0, on o

OH \_/ -
99 SO

salicilato monoossigenasi
EC 1.14.13.1

Ozw
1-idrossi-2-naftoato
1,2-diossigenasi
EC1.13.11.38
o]
[ele}
= o
o]
4-(2-carbossifenil)-2-ossobuta H,0
e 0
H«,Ckfo
Oy OH OH
e piruvato
H
NAD* + H,0 j'z-camussmenza/de:de
deidrogenasi
EC1.2.1.-
[e]
NADH + H* -
@g, ftalato
[e]
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Da salicilato a catecolo
0.0 NAD* + CO
Z NADH + O, + CO, OH
OH \ /‘ OH
»
a L4
salicilato monoossigenasi
EC 1.14.13.1
salicilato catecolo
e Il meccanismo ipotizzato prevede la formazione di un o-
chinone intermedio che viene ridotto a fenolo in maniera non
enzimatica da una seconda molecola di NADH. La
stechiometrica NADH:salicilato:ossigeno & 2:1:1
e L'enzima catalizza la formazione di catecolo da substrati
diversi (o-nitro-, o-amino-, o-iodo-, o-bromo- and o-clorofenol
derivati) attraverso la rimozione del sostituente in orto.
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p-idrossibenzoato idrolasi
EC 1.14.13.2 (1IUU)

p-idrossibenzoato
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e Fluorene e derivati
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Fluorene e derivati

e Tossicita:
- irritanti per la pelle, gli occhi, il
sistema respiratorio;

e Origine: fumi da combustione
di combustibili fossili e rifiuti fluorene
(PVC). I loro derivati clorurati

sono stati usati come defolianti
O dibenzofurano

- proprieta mutageniche: (0]
cancerogeni;
- mimano gli ormoni. 0
e Esistono i loro derivati clorurati dibenzodiossina
usati come defolianti, ancora pil 0
tossici.
¢ Non esiste una dose di
sicurezza.
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Degradazione ossidativa del fluorene
AL e H

diossigenasi Spedifica per gli IPA
EC1.14.12.12
il NADH + 0, + H*
+0,+ 9-fluorenolo
OH dioSsigenasi
3,4-diidrossifluorene 0.0 0.0 EC1.14.12.12 0.0
L 2O

uuuuuu

o OH
indanone 2-indanone
Iz ° 4-idrossi-9-fluorenone .
\‘ I
o
Y
o

e
o U &

Ohl @l salicilato dibenzofurano
3-idrossi- 3-(2-idrossifenil)
1-indanone propionato i
o H
oH Degradazione del
— benzoato
o via idrossilazione
dibenzo-p-diossina catecolo
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(+)-(3S,4R)-cis-3,4-
diidrossi-3,4-diidrofluoren

NAD*

diossigenasi
EC 1141213

OH NADH + O, + H*

OH diossigenasi
3,4-diidrossifluorene 0, + 2H* fluorene O/\
0,+ NADH + Ht 2 ,0
e
1,2-diidrossifluoren
ossigenasi
ECRIBEISE .
OH
. OH
L2kl ossigenasi
acido 2-idrossi-4-(1-0ss0- EC1.13.11.-
1,3-diidro-2-indene- ®
2-ilidene)butan-2-oico HO

o)

OH
SN 5
OH

gs © 2001-2020 ver 5.3

acido 2-idrossi-2-(1-0ss0-
1,3-diidro-2-indene-
1-ilidene)butan-2-oico

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

Specifica per gli IPA

9-fluorenolo

NAD+ OH

fluorene-9-olo D

deidrogenasi

EC1.1.1.256 NADH
+H*

4#

o
9-fluorenone

Degradazione ossidativa del fluorene - 1

- 41 -
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acido 2-idrossi-2-(1-0ss0-

Degradazione ossidativa del fluorene

9-fluorenone

o

diossigenasi

NADH
9-fluorenone *0,
EC 1.14.12.-

NAD*

OH
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2-ilidene)butan-2-oico 1,3-diidro-2-indene- Ho. o
0 1-ilidene)butan-2-oico
OH OH
SN 5
OH
H,0 H,0
o~ 'S
H,C H,C
OH OH
o
2-formil- 1-formil- o
-indanon 0 2-indanon
o]
co co
o, » o, ®
vl L
o
1-indanon 2-indanon

fe]
I

3,4-diidrossi-3,4-
diidro-9-fluorenone

&
o
Qo

l OH

o

4-idrossi-9-fluorenone
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Degradazione ossidativa del fluorene

o
o

NADPH + O, + H* 2-indanone

NADPH + O, + H*

NAD(P)H
NADP* indanone indanone + 0, + H*
diossigenasi NADP* diossigenasi
EC 1.14.12.- ECH14.12:2
o NAD(P)*
3-idrossi- (P)
indenane o 0. (0] 3-isocromanone
O
©1f3,4-diidrocumarina
O

OH diidrocoumarina

idrolasi
EC3.1.1.35 salicilato
B-ossidazione
3-(2-idrossifenil) Q ﬁ’
propionato —

O ATP + NAD*  AMP + NADH
OH + COASH +  + AcetilCoA +
H,0 + FAD  H* + FADH,

NADH + O, dibenzofurano

saliciliato monossigenasi EC 1.14.13.1
NAD* + CO, + H,0

O.
909 g

© OH Degradazione del
dibenzo-p-diossina e benzoato

via idrossilazione

II1

catecolo
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -43 -
B-ossidazione
NH,
+
AcetilCoA NADH
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -44 -
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dibenzofurano

NADH + O, + H*

diossigenasi
EC1.14.12.-

NAD*

OH

HO
2,2',3-triidrossi O
bifenile O
OoH

diossigenasi o,
EC1.13.11.-

OH

2-idrossi-6-0ss0-6-
(2-idrossifenil)-
esa-2,4-dienoato

salicilato

O o O 2-idrossipenta-

2,4-diencato €O,  H,0 g-ossalocrotoanto

EC4.1.1.77
A isomerasi

2-idrossi fo)
muconato

2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato
idrolasi
EC3.7.1.8

salicilato
OH 1-monoossigenasi
EC1.14.13.1

—

NAD* + CO, + H,0

NADH + 0,

(o)
- ¥ o
0
decarbossilasi
o o

Degradazione di dibenzofurano e dibenzo-p-diossina

dibenzo-p-diossina
D
[e)
NADH + O, + H*

diossigenasi
EC1.14.12.-

NAD*

OH

[ECISISA5 o 2,2',3-triidrossi
difeniletere
H
o HO
OH

0, diossigenasi
[ECRETSNIIEE

2-idrossi-6-0ss0-6-
(2-idrossifenossi)-
"esa-2,4-dienoato

@l Dggradazione del
benzoato
via idrossilazione
catecolo

45
2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato idrolasi
EC 3.7.1.8 (1C4X)

46
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato idrolasi
EC 3.7.1.8 (1J1I)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -47 -

47

Scissione del 2-idrossi-2,4-pentadienoato

[oN o
/\;/[ 2-idrossi-penta-2,4-dienoato
/
H,C= OH

H,0
2-ossoopenta-4-enoatoidratasi
EC4.2.1.80

[oR (o]
/CQI 4-idrossi-2-ossovaleranato
H,C o

Q

4-idrossi-2-ossoovaleranato
. o) aldolasi (HOA) H
piruvato H,C EC:4.1,3.- /g acetaldeide
i o H,C [¢}
Glicolisi Metabolismo del
piruvato

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -48 -
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Prodotto II Ch:OR0 o
Diidrossiacetonfosfato
HO
.
H
)
CH,0PO, - e
N _N
(CH,),
HO! /
H
H _ Idrolisi della
base di Shiff
Complesso

enzima-prodotto con Base
di Shiff protonata

Tautomeria e
protonazione

H

H.

Intermedio

P

!
N
CH,0PO, -~ S~ Prodotto
\‘) (CHa), Gliceraldeide-3-fosfato
)
HO
o

Aldolasi EC 4.2.1.13

CH,0PO,--
R
HO (=

Lys
H,N—(CH, ) 0~y
H OH
CH,0PO,--

Tyr

\ p CH,0PO, -~

Legame del
substrato H
Enzima libero Lis N—(CH,),
Hfo—,,
H OH
CH,0PO, -~
Formazione della
base di Shiff
protonata
/ Complesso
enzima-substrato
H,0
CH,0P0,~ (!
N.
— \ —
@ Ho(CH,)
O—
D)
HT OH
Gl Complesso

enzima-substrato con
Base di Shiff protonata

enaminico

[~oH
CH,0PO, -

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 49 -
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Schema generale - bifenile

2-Hylroxy-6-0x0-

p-Cumic alcohol p-Cuman: 2 3Dihpdroxy-p-umate ;ﬁﬂﬁﬁfﬁ
0 o o o o—{Gab |0 caic |+ 3
p-Cymene P-Cuunic aldehyle cis2 3D ldrony- 2 Hydroxy-
2 3-dihydro- 3-carboxy-6-oxo-
p-Cumate 7-me thyloc ta-
2 4-dienoate O Isobutyrate

Qris2-Hydroxypents-

Biphenyl O
ks 2 frienoate

23-Dihydro- 2-Hydroxy-6-ox0-
2 3-dihydroxyhiphenyl 6-phenylhera-
2 A-die noate

Benzoate
4-H:
(Benzuaw degradation via hydmxyhu‘un)q— — z,gg’f\.‘fﬁ.a
|

( Benzoate degradation via CoA ligation Jeg— —/

?Ame.\dehyae |
|

|

7 i

Pyruvate metabolism Glycolyss

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -51-
2,3-diidro-2,3- o .
diidrossibifenile bifenile 2,3-diolo

0O, + NADH
bifenile S NAD* OH  yapr  NADH +H* OH
A ) " )
bifenil 2,3- cis-2,3-diidrobifenil-
diossigenasi 2,3-diol deidrogenasi
EC 1.3.1.56
bifenil-2,3-diol
0, 1,2-diossigenasi
EC 1.13.11.39
"0_0
z
. H,
degradazion
e
Anllhan=ania =
No <26
“0_0 2,6-diosso-6-fenilesa R
-3-enoato idrolasi (e}
EC 3.7.1.8
Z~0OH
2 1C4x 1311 2-idrossi-6-oxo0
H,C -6-fenilesa-2,4-dienoato
cis-2-idr i -2,4-di
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -52-
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato idrolasi
EC 3.7.1.8 (1C4X)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -53-
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato idrolasi
EC 3.7.1.8 (1J1I)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasf formazione dei composti xenobiotici -54 -
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NADH +  OH + ~
0, NAD+ HO NADH Ox M NADH o
NAD* NAD*
oss/das/ aril-alcool aril-aldeide
EC 1.17.99.- dEeL/‘d;ofelnglsll deidrogenasi
Al EC1.2.1.29
H3C” “CH; H3C™ "CH, 1FSF H3C” CH; HoC” >CHs
p-cimene alcool p-cumico aldeide p-cumico p-cumato
NADH +
2-idrossi-3-carboss 02
i - -ldrossi-3-carbossi-
2-“17".?"5::5;-;:50- 6-0ss0-7-metilotta diossiaenasi
2, N -2,4-dienoato EC1.13.11.-
-2,4-dienoato "
NAD*
(0] o -
O, (o}
2 N NAD* NADH
OH
I/asl d/usslqenasl 2,3+ d//drgss/ -2,3
EC4.1.1.- \ OW EC1.13.11.- OH " Ziidro-p-cumato
deidrogenasi
H,0 H-C CH- H5C CH; EC 1.3.1.58 '€
2,3-diidrossi-p-cumato cis-2,3-diidrossi-
2,3-diidro-p-cumato
idrolasi _
EC3.7.1.- (&) o}
CH3 " - - "
)\% Z>0H cis-2-idrossipenta-2,4-dienoato
o}
H4C 7
’ _ isobutirrato H,C
[¢]
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)
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Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -57-
57
Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)
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59
Alcool deidrogenasi EC 1.1.1.1
e Catalizza la reazione di ossidoriduzione:
H H H
H3C/g0 ’ NADH pP— H3C><OH * NAD+
Acetaldeide Alcol etilico
R
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2-ossoopenta-4-enoatoidratasi
EC4.2.1.80

O o
H
4-idrossi-2-ossovaleranato
H,C o

3

Q

4-idrossi-2-ossoovaleranato
. o aldolasi (HOA)
piruvato H,C EC:4.1.3.-

)¢ )

H

piruvato

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

Scissione del 2-idrossi-2,4-pentadienoato

[oN o
/\/\i 2-idrossi-penta-2,4-dienoato
_—
H,C™ OH

/g acetaldeide

Glicolisi Metabolismo del

-61-

61

Composti aromatici

o Ftalati

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Schema generale

O—{1141215— O—{1.3.1 61

Terepthalate  Terephthalate 1 2-cis-dihwirodiol
4 ,5 Dihydmxyphmalate

Phthalate Phthalate 4,5-c:s-dmydrodml 3 4_Dmydmxybemm

4-Hwdroxyphthalate

3-Hydroxybenzoate

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -63-
. .
A 3,4-idrossibenzoato
tereftalato tereftalato 1,2-cis-diidrodiolo
O _OH NADH + 0, NAD*
NAD*
> NADH + H* +CO,
tereftalato 1,2-diossigenasi tereftalato
0% OH EC 1.14.12.15 1,2~cis-diidrodiol
deidrogenasi
EC1.3.1.61
ftalato 4,5-cis-diidrodiolo 4,5-diidroftalato 3,4-diidrossibenzoato
_ tereftalato 0. _o
ftalato 4,5-diossigenasi 0s_0 4,5—§/s-dudrod_lob (o) ® 4,5-d/ldross#_‘ta/qto
EC 1.14.12.2 deidrogenasi decarbossilasi
- EC1.3.1.61 = EC4.1.1.55
o o
—>
NAD+ HO' NAD+ HO OH
ftalato " OH OH OH
NADH + H* +0, NAD* + H,0 co,
NADH + H* <
NADH + H* +0,
00 0 » .
4,5-diidrossftalato decarbossilasi o = Ier?SSIbe{‘IZOt?[O
- EC 4.1.1.55 4-idrossilasi
o B o EC 1.14.13.23
»
4
5 Y r
-i i CO.
AHIEITEES T 1K 2 3-idrossibenzoato
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 64 -
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3,4-diidrossibenzoato a piruvato e ossalacetato

0. (o}

@ 3,4-diidrossibenzoato

» gallato

0,

HO OH
OH

OH
4-carbossi-2-idrossi

3,4-diidrossibenzoato

diossigenasi _o muconato-semialdeide o .
(deciclizzante) diossigenasi
EC1.13.11.8 EC1.13.11.3

NADP* + OH

H,0
NADH + H+*
0_° - _
Ho)k NAP 0w O
4-carbossi-2-0sso- D
4-pentanoato |
0. O. o o
0 0 NADPH + H+ ‘ CH

W 0 >

o 0 H,0 4 carbossi-2-idrossi 2-idrossi-2-idropirone- 2-pirone-

) cH T 4,6-dicarbossilato AifemdlEmrimestD
2

—— P ossalacetato
piruvato ¢—

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 65 -
65
Da 3,4-diidrossibenzoato a (R)-4-
3,4-diidrossibenzoato 4-idrossibenzoato 4-idrossibenzaldeide
NAD(P)H  NAD(P)* 0.0 NAD(P)H NAD(P)* oM
4’
4-idrossibenzaldeide
4-idrossibenzoato- deidrogenasi
3-monossigenasi OH EC1.2.1.64 OH
EC1.14.13.2 benzaldeide
EC1.14.13.33 deidrogenasi . 8
(NADP) EC 1.2.1.7 b;”z"’g"r ”7/’”9
lecarbossilasi
(NAD) EC 1.2.1.28 co, s
1MCZ 1BFD
02 HZOZ
OH f
o} ; o o}
_ <
o _ O -
HO mandelato racemasi HO HO
EC5.1.2.2
(R)-4-idrossimandelico 2MNR 1MRA 1MNS (S)-4-idrossimandelico
1DTN 1MDR 1MDL 4-idrossibenzoilformiato
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 66 -
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Composti aromatici

e Benzoato
- idrossilazione

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -67 -
149923
ey R RN
T &
O, T,
i — —{Carvazole aegratation
T
o
T e
25-diiie-
[eud 0 8 otimn
Z-acemte
3 2~
Hyroxytincnas O
semiskdenyle
2-Hyliox
e ST
B v
7Ozl WETE|
Crotonai
2-0zopent-
gt s RS :Hym’; O-————
enz 3
3 l]xmd\pn- O CI:EI "mmm COnae d»uhuzyhu 0
enol- [a117]
sl [217] S
Biizd 2 Makyhcrness aCartozy
4-Hydroxy-2- 4-Hydmxy-
9 oxopemanonte i FQ fsbeny O g2dlinelinnt O, nzoylfomas
30xoulipa (13132 e oxostipat s
[z835] 4
O ¢ Gattory 20
Fhese nedioate (S)a-Hydraxy~
Aol QP TOHELG andstae
Pyruvae O Oxeloacetse @
[23118] | s122
1
01 y_\u I I
mmmmm 1 | & (Rr-Hytoxs
Acttyie CcAo o SuccinghCoA 1 | mandeln
]
(ormwoeis Yoo Lo J '
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benzoato

O30 SN
>
OH
"0 _0 0.0 0.0
P OH / \‘ = 3-idrossibenzoato =
oH OH
+—> > >
OH OH
2,3-diidrossi catecolo OH OH
benzoato 3,4-diid ib &
\ / »4-diidrossibenzoal 4-idrossibenzoata
\ (0]
o CH; O 0 Ho 0
3 B OMO (o] 0"
H o (o] OH B B o
] . 0 0 0
4-idrossi-2- . 4-idrossi- 4-carbossi-
ossopentanoato 3-ossoadipato 4-metil-2-ossoglutarato  4-idrossi-2-ossoadipato
OH
¢O
o-
HO
acetaldeide e piruvato acetilCoA e succinilCoA piruvato lacetato  4-idr il d
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -69 -
Ossidazione del benzoato
3-idrossibenzoato 2-monoossigenasi
EC 1.14.99.23
benzoato ‘
2-aminobenzoato 040~ e) o)
(antranilato) N
0 o NAD(P)H 3-idrossibenzoat
X +0, + H,0 .
+ H* »
NH; NAD(P)*
NH; + CO, NADH + O,
antranilato ADH + O,
1,2-diossigenasi
O,+H EC 1.14.12.1 benzoato 3 /drossmenzoato
antranilato NADPH diossigenasi
3-monoossiqgenasi EC 1.14.12.10 monoossrqenasr
EC 1.14.13.35 NH, EC1.14.13.23
NADP* NAD* + CO, NAD* + H,0
co, OH 3,4-diidrossibenzoato
decarbossilasi
OH EC 4.1.1.63
> <
<
OH o-pirocatecoato
2,3-diidrossibenzoato decarbossilasi catecolo
EC4.1.1.46 3,4—d||dross|benzoato
co,
acetaldeide e piruvato acetilCoA e succinilCoA piruvato e I 4-idr
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -70 -
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aldolasi (HOA)
o EC:4.1.3.-
Glicolisi ——— o H 3
7 Metabolismo del
HsC * piruvato
AN
i o Hae” So
piruvato
acetaldeide
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -71-

Degradazione ad acetaldeide e piruvato

° ° 2,3-diidrossibenzoato OH
OH OH
catecolo
OH 0,
o. catecol 2,3-diossigenasi
2 2,3-diidrossibenzoato (deciclizzante)
3,4-diossigenasi EC 1.13.11.2
EC 1.13.11.14 €O,
R H,0
3-carbossi-2 o oH j / AN OH
-idrossi o 2-idrossimuconato-
muconato . 07 z » semialdeide idrolasi
semialdeide H o~ = X EC3.7.1.9
= NAD* +#,0 © WO © )
° : semialdeide 7 cis-2-idrossi-
P - i i i H -2-
2-idrossi  OH NADH 2-idrossimuconica 2,4-pentadienoato
muconato o H.cF =
- = /0 aminomuconato-semialdeide 2C
0 deidrogenasi
EC1.2.1.32
N o
o~

2-ossopenta-4-enoato
idratasi
H,0 EC4.2.1.80
isomerasi - O 2
EC 5.3.3.-
M 4-idrossi-2-
4-ossalocrotonato

ossovaleranato
decarbossilasi H;C
y-ossalocrotoanto £C 4.1.1.77

4-idrossi-2-ossoovaleranato

gs © 2001-2020 ver 5.3

72

Da catecolo a acetilCoA e succinilCoA

oy 02t H0

o-
O~
OH 0. muconolattone
o (o]
catecol B . =
1,2-diossigenasi 0 4-metilmuconolattone o
(deciclizzante) liasi
catecolo EC 1.13.11.1 cis-cis-muconato EC 5.5.1.1
1mMuc 2muc muconolactone
3MUC 1F9C 1BKH d-isomerasi
EC 5.3.3.4
IMLI
3-ossoadipato O H.0
"o OH )
0" 3-ossoadipato
«— . o 0 enol-lattone
—_—> —
o] 0 —0
3-ossoadipato
CoA Q enol-lattonasi
L EC3.1.1.24
o
succinil-CoA o}

3-ossoadipato
CoA-transferasi

EC 2.8.3.6 .
N acetil-CoA
succinato

acetil-CoA C-aciltransferasi

1AFW 1PXT

succinil-CoA
3-ossoadipil-CoA

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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4-metilmuconolattone liasi
EC5.5.1.1 (1MUC)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -73-

73

4-metilmuconolattone liasi
EC 5.5.1.1 (1MUC)

gs © 2001-2020 ver 5.3
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Mandelato

Naftalene

Toluene HO _
H (¢}
T 3 Fenantrene
\ 00O /
OH
Benzoato
NH
Antranilato

Salicilato
NH, \ OH
OH
Anilina

Triptofano \

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

o-
O~
OH (0] muconolattone
o (o]
catecol . =
1,2-diossigenasi 0 4-met:/chonolattone o
(deciclizzante) liasi
catecolo EC 1.13.11.1 cis-cis-muconato Iff 5. 5-2;%1
ve ue muconolactone
3MUC 1F9C 1BKH d-isomerasi
EC 5.3.3.4
IMLI
3-ossoadipato O H.0
o OH "
0~ 3-ossoadipato
— . o_o enol-lattone
—_—> —
0 o) —0
3-ossoadipato
CoA Q enol-lattonasi
: EC 3.1.1.24
o
succinil-CoA o)

gs © 2001-2020 ver 5.3

76

Da catecolo a acetilCoA e succinilCoA

oy 02t H0

3-ossoadipato
CoA-transferasi

EC2.8.3.6 )
N acetil-CoA
succinato

acetil-CoA C-aciltransferasi

1AFW 1PXT
succinil-CoA
3-ossoadipil-CoA

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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4-metilmuconolattone liasi
EC 5.5.1.1 (1BKH)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -77 -
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Muconolactone d-isomerasi
EC 5.3.3.4 (1MLI)
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Acetil-CoA C-aciltransferasi
EC 2.3.1.16 (1AFW)
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Acetil-CoA C-aciltransferasi
EC 2.3.1.16 (1PXT)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -80 -
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4-idrossicinnamato

p-coumarato OH

3
p-cresolo

o o
1 \
4-idrossibenzoato Cicloesano
carbossilato

_ o- _o _
(o] (0] Quinato \ o .0 © °
> «— «—
OH
~ OH
(0]
et OH

Cl
4-clorobenzoato

HO Y OH
OH 0 3-idrossibenzoato Benzoato
Shikimato
A 3,4-diidrossibenzoato
Vanillato Protocatecuato
?
OH CHy
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -81-

81

gs ©

Da 3,4-diidrossibenzoato a piruvato e
e 0SSAlAcCetato

-0 o (o) (o]
=
>
0,
HO OH
OH OH
OH B 4-carbossi-2-idrossi
3,4-diidrossibenzoato ©°  muconato-semialdeide
diossiaenasi o]
=
(deciclizzante) 07NN diossigenasi
EC1.13.11.8 EC1.13.11.3

X o
NADP* + on’
H0 NADH + H*
Q
0. /° napt
4-carbossi-2-osso- Y&\
o)
NS
0 Q NADPH + H* _ 0" "o
o

4-pentanoato

2-idrossi-2-idropirone- 2-pirone-
4,6-dicar 4,6-dicar

O "~ M0 4-carbossi-2-idrossi OH

\Q cis-cis-muconato ° 2 _

piruvato 47

—» ossalacetato
O H - (o]

2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -82-
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(0] (o]
=

OH
OH

gs © 2001-2020 ver 5.3

Da 3,4-diidrossibenzoato a 4-
idrossimandelato

3,4-diidrossibenzoato

NAD(P)H NAD(P)*

o,

4-idrossibenzoato

4-idrossibenzoato-
3-monossigenasi
EC 1.14.13.2
EC 1.14.13.33

S NAD(P)H NAD(P)*

N (P) (P)
4,'
4-idrossibenzaldeide
deidrogenasi

OH EC1.2.1.64 OH

benzaldeide

e} H
N

4-idrossibenzaldeide

(R)-4-idrossimandelico

deidrogenasi
(NADP) EC 1.2.1.7
(NAD) EC 1.2.1.28

benzoilformiato

decarbossilasi
co EC4.1.1.7
2 1MCZ 1BFD

H OH o]
o F
m4 « R o
<
- _ -
HO o mandelato racemasi HO o o

EC5.1.2.2
2MNR 1MRA 1MNS

1DTN 1MDR 1MDL (S)-4-idrossimandelico

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

4-idrossibenzoilformiato

-83-

83
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Benzoilformiato decarbossilasi
EC4.1.1.7 (1BFD)

#
= i
Nz AN N
‘ - (o]
HaC
NH,

tiamina difosfato

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

-84 -

84
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Benzoilformiato decarbossilasi
EC4.1.1.7 (1MCZ2)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -85 -

85

Benzoilformiato decarbossilasi
EC4.1.1.7 (1MCZ2)

o 0 Mg*+

tiamina
pirofosfato
(Vit. B1)

acido (R)-mandelico

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -86 -
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Da 3,4-diidrossibenzoato a 4-
idrossimandelato

3,4-diidrossibenzoato 4-idrossibenzoato 4-idrossibenzaldeide
"o, .0 NAD(P)H  NAD(PY* NAD(P)H NAD(P)* 0 H
< . .
OH 4-idrossibenzoato- 4- :drossmenza/de/de
3-monossigenasi deidrogenasi
OH EC 1.14.13.2 EC1.2.1.64 OH
EC 1.14.13.33 benzaldeide

deidrogenasi
(NADP) EC 1.2.1.7

(NAD) EC 1.2.1.28 benzoilformiato
decarbossilasi
co EC4.1.1.7
2 1MCZ 1BFD
0, H20,
oH oH i
H o 7
/©/\¢ < 40 /O
< —
o~ ) - > -
HO mandelato racemasi o o
EC 5.1.2.2 HO HO
3 . ) 2MNR 1MRA 1MNS . . § . . . i
(R)-4-idrossimandelico 1DTN 1MDR 1MDL (S)-4-idrossimandelico 4-idrossibenzoilformiato
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -87-
EC 5.1.2.2 (1MNS)
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -88 -
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Mandelato racemasi
EC 5.1.2.2 (1MNS)

Mg++
Lys166
a-fenil
glicidato
(sostituisce I'acido
mandelico)
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -89 -
89
Mandelato racemasi
EC 5.1.2'2 (.ZMNS) a-fenil
glicidato
Mg++
AA acidi
AA acidi Lys164
Lys166
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -90 -
90
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¢ Benzoato

gs © 2001-2020 ver 5.3

Composti aromatici

- coniugazione con CoA

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -91-
(Hydroxymethylphensl)
Fhenol Phenyiphosphate oA E coh
] BtaH B
SuccinghCoA Bsx
vergose
Benzoniile HbD ¢
) e
i
! 2Hpdmoycyclobexame:  2-Keweyclohexsne-
Bowmoptgicaplale 1 Cylomx-zsten- 1-eatboritCon oot Cots E
o H A s
az1-
Terephthalate I o Cyclohex-16id-  Badl
o 1 TorasboryCoh
|
| Baap Badr &-Hs Iohex- 6-00-2-hydroryCylohsrans-
Buaa gyl EME G A 1¢arboxy-CoA.
faiz—>g @ 3 Hybrory:
25-Diydmonyeye lohes pimeloyl-CoA
1-carboxy-CoA
canoxyt e
. - [e] 3Kew-
16D 24 he xad
O e g e wlabediene Covlohes-i d-disne. 6Ketox: pimeloyl-Cod.
1-carboxyl-CoA 1-ene-1-carboxyl-CoA
[13.055] Bes
6213}
2-Aminobenzoyl-CoA -4 P Y——
d+—{rmEE—o0 Fer— o
| Catechol 2-Chloroberzoate degarsdation
4
e it
——0t—{315 0= { IO+ TT—O=—{AT 70} mconsico
Acery-CoA 3-Hydroxybumnoyl-CoA
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -92 -
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In sintesi...

(o) (o O, (o

CoA

v

v

benzoato OH OH
4-idrossibenzoato 4-idrossibenzoil-CoA
CoA
Goa oL A
.. 0 o
H,N

=
_————» <

3-idrossipimeloil-CoA

benzoil-CoA - .
benzilsuccinil-CoA 2-aminobenzoil-CoA
benzilsuccinato
2-aminobenzoato
I (‘IOA
OH OH

succinil-CoA  toluene

0% N, —* acetoaceti-CoA — P acetil-CoA

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -93-
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Composti aromatici
e Toluene e xilene
e Carbazolo
e Stirene
e Etilbenzene
e Atrazina
e Caprolattame
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -94 -

94
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Composti aromatici

e Toluene e xilene

CHj

CH; CH;
H3C

CHj

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -95-
aHytmory
Berzslienyde T | T | Tolvene Goohapt 2 Admnoste 2itemen
oe—{iiin—o fridii}—»o —-—b {onz] [ Tor | patid
Touh | Toub. Tolutne-cis- © © Z-onovslents
[1z1z)[1217] Tous | TowE dihydmdiol
TouC | Tour O Acetare
o
e o e —
" o i eion
étm’“""’] e ‘h’m"z' 757 [ | 5  tieecartrsbae
oXylene O e
21 - hyic yeiohe za-
Joetotoent S Mettvns ] ettt
Xyl
ci31 2-Ditgdroiey
4-me Myl yeloheXa-
PKleneO- { %Y | o—ss11 |—»0
3 Methyl- 4-Memylmuconolactone
Ry]c ciagis-hexadienediont
Toluene--sulfomte
2-Hplroxpcis-  d-Hypdroxy-
mz«:emm Z-oichexinoste
Tol 217
o o o srivatizse [ |
4Hydmwxywlene 4. Hydm:y }
berdeldeRye | S om O 2-0x0-5-methyk-cis-
| 2-HytroxyS-methyl-eispys.  Moconate
v onat:
‘Benzome degradation via hydrozxylation
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -96 -
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Degradazione del benzoato
Degradazione del benzoato per legame con AcetilCoA
ferredossina-NAD* per idrossilazione
reduttasi o H o o
CH, EC1.18.1.3 OH N N
NAD*
NADH
toluene benzoato
OH O_ H o_ 0"
CH;y N\ N
HsC ferredossina H3C H3C
" Fe?* Fe* o-toluato
o-xilene u NADH NAD* NAD(P)H NAD(P)*
> -
OH Oo_ H o_ O
CHy m N N
O;+H  Ho 0,4 H 0,+H
m—xilene/© " . - Hae > H0 m-toluato
tol il .
HsC mg,,“oe;fsg’:n”:s, H5C aril-alcool ~ H3C benzaldeide  H,C
deidrogenasi deidrogenasi B
OH EC1.1.1.90 O H (NADP) EC 1.2.1.7 o_ O
CH3 1F8F N (NAD) EC 1.2.1.28 N
p-xilene (; p-toluato
CHs CHs CHs CHj
R benzilalcool R bezilaldeide
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -97 -
ferredossina-NAD* .
reduttasi Degradazione del
EC1.18.1.3 benzoato
+ per idrossilazione
NAD NADH
NAPD*
NADPH
4-idrossibenaldeide
toluene ferredossina, 0 H
CH, FADHZ CH, Fe2 Fe’ N\ 00"
: : NAD(P)H NAD(PY* N
02+ H OH 0,+H  H,0 OH 0; + H* 0 OH
4-idrossibenzaldeide , . .
toluene 4-cresolo deidrogenasi 4-idrossibenzoato
4-monoossigenasi deidrogenasi FC1.2.1.64
EC 1.17.99.1 benzaldeide

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

deidrogenasi
(NADP) EC 1.2.1.7
(NAD) EC 1.2.1.28
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Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -99 -
929
Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 100 -
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Benzilalcool deidrogenasi
EC 1.1.1.90 (1F8F)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

-101 -
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Da toluene a 3-metilcatecolo

0, + H* H,0 . H,0
2 NADP* 0 + H -
NADPH CH3 NADPH NADP
OH u
fenol fenol
2-monoossigenasi . . 2-monoossigenasi
EC 1.14.13.7 2-idrossitoluene EC 1_14';]3_7
0 + HY N}-,IAZE(JDP+ 0z + H* H20+
CHs;  NADPH CHs naDpH  VADP ¢Hs

) > ©:o H 2 é[o H
toluene OH Cis-1,2-diidrobenzene- OH

toluen diossigenasi 1,2-diol deidrogenasi 3-metilcatecolo
EC1.14.12.11 EC1.3.1.19
toluene-cis-diidrodiolo

toluene CH fenol
3-monoossigenasi 3 2-monoossigenasi
(ferredossina) EC 1.14.13.7

o LN

0, + H*
3- NADPH H,0
NADP*

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Da o-toluato e m-toluato a 3-
metilcatecolo

1,2-diidrossi-
6-metilcicloesa-
3,5,dienecarbossilato

N N
OH
H3C H3C OH
1,2-diidrossi-6-metilcicloesa-

H,0 3,5-dienecarbossilato CHj
o-toluato g, , NAD(P)* deidrogenasi oH
NAD(P)H (P) EC 1.3.1.68
_ 3-metilcatecolo
O ° OH
dloss:qenas: OH 1,2-diidrossi-3-metilcicloesa-3,5-
EC 1.14.12.- OH  dienecarbossilato deidrogenasi
EC 1.3.1.59
CH; CH3
-toluat
m-toluato 1,2-diidrossi-
3-metilcicloesa-
3,5,dienecarbossilato
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -103 -
103
toluen 4-solfonato
CH3
Degradazione del o) H+
clorobenzoato > i
NAD(P)H
25
O O,O H,0
diossigenasi NAD(P)*
EC 1.14.12.-
HSO5"
0. 07 Oy +H* Co,
NAD(P)H NAD(P)* j
leSSlqenaS/ 1,2-diidrossi-4- met/lcn:loesa— <>/
EC 1.14.12.- 3,5-dienecarbossilato
CHj deidrogenasi CHs
EC 1.3.1.67
p-toluato 1,2-diidrossi- 4-metilcatecolo
4-metilcicloesa-
3,5-dienecarbossilato
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -104 -
104
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2-idrossi-6 2,4-di
CH3 Oz + H0 2-idrossi-6-0ss0-
OH 2,4-eptadienoato idrolasi ~
CHs EC3.1.1.- 2-idrossi-penta-
2,4-dienoato
catecu/
OH 2,3-diossigenasi
; (deciclizzante)
3-metilcatecolo EC1.13.11.2
H 3c
o
,0
2-ossoopenta-4-enoato
idratasi
EC 4.2.1.80
H
Metabolismo del ) N
piruvato ¢ H3C o
acetaldeide 4-idrossi-2-ossoovaleranato O /O
aldolasi (HOA) " 4-idrossi-2-
+ : ossovaleranato
NN
HC o
o
Glicolisi 4 o
HC =
o
piruvato
gs © 2001-2020 ver 5.3

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Da 4-metilcatecolo a piruvato e
propanaldeide

0, + H,0
OH .
OH ° I
———
catecol .
1,2-diossigenasi H.C o~ 4"“9“/’”%‘;70/‘3“0”9
(deciclizzante) ’ EC55.1.1
I EC 1.13.11.1 muc
3 3-metil-esadienedioato 4-metilmuconolattone
4-metilcatecolo
catecol 0, + H,0
2,3-diossigenasi
(deciclizzante)
4-idrossi-2-
EC1.13.11.2 H,O ossoesanoato
CH3
[}
H;C C Hs
- 2-idrossi-6-ossoepta  ~ = = ilagﬁzgfg OH
-2,4-dienoato idratasi
OH idrolasi 2-idrossi-esa- EC4.2.1.80
2-idrossi-5-metil- EC3.7.1.9 2,4-dienoato
semialdeide muconica irup
Metabolismo

4-idrossi-2-ossoesanoato
aldolasi (HOA)
EC:4.1.3.-

dei glicerolipidi

propanaldeide

Glicolisi 4—— H5C

piruvato o

gs © 2001-2020 ver 5.3
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4-metilmuconolattone liasi
EC 5.5.1.1 (1MUC)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -107 -
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Composti aromatici

e Carbazolo
N
H

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -108 -

108
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Schema generale

Carda Cardc CarBa 2-Aming
Cardb Card CaBb 2-Aminoberzoste AYMG  bepzoyl-Cos _AbmA 1 4-Cyclohexanedions
o—{ii—ro—{mi—=o{ [T
Carbazole 2" 2-Hwd 2-Amino-5-0x0-c yelohe x-
2 3-diol (2aminophenyl)- ‘ Ry
hexa-2 4-dienoate |
( Benzoats degradation via CoA ligation |
=
=l - wia hydroxylation
23-Dihpdroxybenzoate EE A
O 2-Hydmoxymuconats semialdehyde
ciz-2-Hydroxypent:
2 A-dienoate
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -109 -
2'-aminobifenil-2,3-diol
carbazolo 1,9a-diossigenasi 1,2-diossigenasi NH 0.
EC1.13.11.- EC 1.13.11.- Wo,
e = - O 7N b on
o, +nr Os + H* s
NADH NAD+ 2'-aminobifenil- 2 NADH NAD+ )
carbazolo 2,3-diolo esa-2,4-dienoato
2-ossoopenta-4-enoato
idratasi
EC 4.2.1.80
chetoidrolasi
H,C EC3.7.1.-
H,C=
4-idrossi-2- _
ossovaleranato idrossi- 0. 0}
ntadienoato
4-idrossi-2-ossoovaleranato NH,
aldolasi (HOA)
[E@ TR
Glicolisi H 2-aminobenzoato
y\ » Metabolismo del
piruvato
H,C o
(o)
H,C acetaldeide
U=
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -110 -
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Destino del 2-aminobenzoato

O, +H* NH;
NADPH NADP* 0. o
R on T
4
antranilato catecolo Q o
3-monoossigenasi - I,EZC—dllolsglglslnis/ w
EC 1.14.13.35 .13.11. - -
o-pirocatechina (e} \ / [e}
decarbossilasi co,
_ EC4.1.1.46
o, 0 0, + H,0 + NH; + CO, o o,
NADPH NADP+ 2
NH.
: / oH \ 7 N\—OH
>
14
antranilato @ catecolo -
1,2-diossigenasi OH 2,3-diossigenasi o H [0 0
EC 1.14.12.1 EC1.13.11.2
CoA-S._0 2NADH 2NAp+  COASL 0 H,0+NH; +CO,
antranilato-CoA ligasi
antraniloil-CoA
monoossigenas! CoA-SH
o oA-
CoA-SH  ATP AMP + PP EC 1.14.13.40 o
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -111 -
Destino dell ialdeide 2
. d . .
Q §
o W O o
H,0
2-idrossimuconato- H
semialdeide idrolasi  H—K
(5€ 52250 o
/j/(o
=z
H,C=" OH
2-ossopenta-4-enoato H,0
idratasi
EC4.2.1.80
[oR o
)OH\I
H,C o
4-idrossi-2-ossoovaleranato
aldolasi (HOA)
9 EC:4.1.3.-
D o H
H,C /& —
o H,C o
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici =112 =
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Composti aromatici

CH,

e Stirene

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

=1131=

113

Schema generale

Phenylacetalde hyde 2-Hyloxyphenylacetats 4-Male ylacetoacetate

»

Phenylacetic acid mogentisate

2-Hydroxy-6-0x00Cta-2 4,7-wienoate

3-Vinglcatechol

£\
o {zE3—wo—{mEisl—wo—{zEai}+d
-Col

C O 2|
Acrylamide Acrylate Acrylyl Lactoyl-CoA L-Lactate

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

Fumarate
5

Acetoace tate
O———i

Propanoate
metabolism

-114 -

114
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Ossidazione dello stirene

NADP* NADPH

FADH2

(0}
FAD
\ j > +H0

stirene monossigenasi

A9 EC 1.14.12.-
+ 0, + H*
CH
k!
stirene diossigenasi
EC1.13.11.- OH
>
»
NADH
NAD+
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -115 -
H o
Q NADH
NAD*
[9) o
H,0 H*
EE—
stirene ossido fenilacetaldeide
isomerasi deidrogenasi
[EGIGR220087 (5 5.22,01,22)
NAD(P)H
0, + H*
monoossigenasi|
EC 1.14.13.- H,0
NAD(P)*
[o} _
o
_ eey NAD(P)H
© (o}
MO o iw
2
OH OH
monoossigenasi
HO EC1.14.13.-
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 116 -
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HO

Scissione dell’'omogentisato

0, maleilacetoacetato

isomerasi
o EC5.2.1.2 5
1FW1
omogentisato ; :4
1,2-diossigenasi o [o]
GSH GSR
o \/ oo

OH

omogen! EC1.13.11.5 ‘

o o

4-maleilacetoacetato fumaroilacetoacetato

fumaroilacetoacetato
idrolasi

EC3.7.1.2
H,0 1Qco
o

o
H,C o
g . o Metabolismo del
Ciclo di Krebs ¢——— W + 0 Jw[( —®  propanoato
o

o

fumarato acetoacetato

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -117 -
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Maleilacetoacetato isomerasi
EC 5.2.1.2 (1FW1)
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Scissione dell’'omogentisato

HO omogen(/satn . o ; ;

1,2-diossigenasi
omogentisato EC 1.13.11.5 ‘ €

ilace
idrol
EC3.7.1.2
Q H,0 1Qco
H,C. () _ o8
5 = Metabolismo del
cwoaes «—— T+ o e
o o
o
fumaraf t etoacetat
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -119 -
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Fumaroilacetoacetato idrolasi
EC3.7.1.2 (1QCO)
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cis-1,2-diidrobenzene-
1,2-diol deidrogenasi

CH,
NADH + H*
- NAD+
OH \ ’
OH

5|

Glicolisi 4¢—— )k]/

piruvato

lattato CoA-SH lattoilCoA

propionato
CoA-transferasi
EC2.8.3.1

gs © 2001-2020 ver 5.3

Da stirene cis-glicole a lattato,
piruvato ed acetaldeide

éi catecolo

2,3-diossigenasi

(o}
= =
. WCHZ
OH (o}

, EC1.3.1.19 50 143012
s esgle SUlllEEEE 2-idrossi-6-ossoocta-2,4,7-trienoato
2-idrossi-6-ossoepta
Metabolismo del acetaldeide H -2,4-dienoato H,0
piruvato — 4-idrossi-2-ossoovaleranato idrolasi
aldolasi (HOA) EC3.7.1.9
H,C EC:4.1.3.- 11uP _

(o (o]

>; 0
2-ossoopenta
)\I -4-enoato H,C— Z OH

2

O dratasi
EC4.2.1.80 2-idrossi-penta
2,4-die t
4-idrossi-2- H0 dlenosto
ossovaleranato
+
lattoil-CoA
deidratasi
Q (o]
EC 4.2.1.54 Hzc%\f
_~CH, ‘TT _
CoA—o o
CH,C00" AcetilCoA
acrililCoA glutaconato acrilato
CoA-transferasi
EC2.3.8.12

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

= ilgdil =

121

gs © 2001-2020 ver 5.3

7.1.9 (1IUP)

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

2-idrossi-6-ossoepta-2,4-dienoatoidrolasi
EC 3.

=122 =
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Composti aromatici

CH,
e Etilbenzene
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -123 -
123
- . 7 -
Ossidazione dell’etilbenzene - 1
CH;, HO CH,
NADH + H*
0,
02 NN
dmss:genaSI diossigenasi
EC1.14.12.- EC1.14.12.12
NAD* MR
deidrogenasi diossigenasi diossigenasi
[EC 1.3, 166 EC1.14.12.12 EC1.14.12.12
NADH + H* 2 H+ NADH + H
H,C /CHZ 0. CH,

OH

OH

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -124 -
124
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Ossidazione dell’etilbenzene - II

H.,C o CH,

OH diossigenasi

EC1.14.12.12
co acetofenone

o, 0. o,
diossigenasi
15T 1.1l il= fo)

acetofenone

benzoilacetato carbossilasi
EC 6.4.1.- ®
HO
CoA-S ligasi
EC6.2.1.-
Cgect(;id;ollag ° Scon 2-irossiacetofenone
(0]

benzoil acetil-

Acetil-CoA
® 8 CoA tiolasi oo
H Q I5C Z.5hlm
CH,
CH
= HO
OH
2-idrossi-2,4-pentadienoato  propanoato Benzoil-CoA
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -125 -
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Schema generale
E [z 1

=]
EdoAl | EdoAS [ |

1z 1.1.-.- |[1141212]
EdoAZ | Edoad \_1_2‘1 2

cis-2 3-Dihydroxy-
2 3-dihydioethylbe nzene

? Styrens O Acetophenone

v
2 ,3-Dihydrox; N ¥
e{?.ym’:ﬁz’d,m" Q Styrens degradation 2yt rgxy- Benzoyl acetate
acetophe none
2-Hydroxy-6-0x00cta-
2 d-dienoate
‘ h cis-2-Hydroxypenta- L -
Q 2.a-dienose ?Benznyl Coa Q Acetyl-CoA
| |
4-Hyd) v V
-Hydroxy- 5
Q5. Benzoat: Pyruvate
2-oxovalerate via CoA lLigation e

Acetaldehyde ? c|) Pymuwvate
| |

(Pymvm :m:\abolism) (Glycnlymsl Glmomg!msis)
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Composti aromatici

e Atrazina Py W
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Schema generale

Allophanate
C

AuE
7 Hylroxyatrazine N-Iaoprop Cyanuric scid
Atmzine o—{35%3—»0o—{359.4—wo0—{352.15—wO—{[351 84 —wO—{3515 |—>? coz
Ath
|

AruB X-sl AwD Biuret TizE Urea
TrzD

2 4-Dihydroxy-6-(Nethyl)
Deisopropylatszine amino-1,3 5-tazine

38.1.- |- 0O—{3559 - ]wO—{3559]
TA  Deisopropyl
hydroxyatrazine

TizA
O

Deisopropyl 2-Chloro-4-hydroxy-6-amino-
Deethylatrazine dee hylatazine 1.3 5-triszing
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H,0
idrolasi
EC3.8.1.-

HCI
(o)

N)%N

deisoproplidrossiatrazina

N7 SN . -
)‘\ )\ deisopropilatrazina
P>
H 3c/\u N NH;

N

Formazione di acido cianurico

4-(etilamino)-2-idrossi
- propiylamino)

HCI

- H,0
atrazina 2 OH -1,3,5-triazina
[N CH;3 U )\
s = DI
H C/\N N/ N CH; atrazina cloroidrolasi P )‘\ )\ )\
H H EC3.8.1.8 H5C N N N CH;
H H -
1/2. 05 idrossidecloroatrazina H0
atrazina monossigenasi etilaminoidrolasi ilami
o EC 1.14.15.- EC 3.5.99.3 etilamina
)J\ H,C NH,
HsC CHs OH
Cl
acetone > )\ N-isopropilammelide
CH; N7 N

N-isopropilammelide

H5C N N OH isopropilaminoidrolasi
EC 3.5.99.4
YN Hz
2,4-diidrossi-6-(N'-etil)amino isopropilamina
-1,3,5-triazina
NH;, S,
Hzo etilamina

o N A **
3 H > deisopropilidrossi H3C/\N N OH _(’Nr_e’é,,jgfns,',m
atrazina aminoidrolasi H -1,3,5-triazina
EC 3.5.99.- mir

aminoidrolasi

EC 3.5.90.~ acid cianurico

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -129 -
- H
atrazina /J\ acetaldeide
1/2 0. X,
20,y c o )ﬂ\ dietilatrazina
CHs
atrazina )\ )\ )\
monossigenasi H,N
EC 1.14.15.-
1/2 0, 120,
atrazina atrazin
monossigenasi .
i EC 1.14.15.- acetaldeide mOE”COSJS’IQ:’;Z Q
H .14.15, )J\
HsC” CH; /k 5¢” CH;
C NS
acetone )\ 120, HsC 0 )\ acetone
N7 N
‘ N7 N
o~ _ > ‘ deisopropildietilatrazina
Hs3C H N NH; atrazina _—
monossigenasi H,N N NH,
. ’ . EC 1.14.15.-
deisopropilatrazina H,0
s-triazina idrolasi NH;
EC 3.8.1.-
Cl
N)%N
2-cloro-4-idrossi-6-amino-1,3,5-triazina ‘
/
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Destino dell’acido cianurico

OH H,0 co,

SRR

H,0 CO,

NH;

S, ]

1 d ‘

)\ %L acido cianurico O/ N 0 biureto HZN/\N H
N OH aminoidrolasi H aminoidrolasi
EC 3.5.2.15 R EC 3.5.1.84 urea
acid cianurico biureto
i H,0
biureto H.0
aminoidrolasi 2
EC 3.5.1.84 ureasi
EC 3.5.1.5
NH; 1EF2 1EIW
o] NH3
‘ ‘ allofanato
aminoidrolasi
urea-3-carbossilato H 2N/\ EC 3.5.1.54
(allofanato)
IS . o,
HO 0]
H20 NH;
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Peso Molecolare

1 Organismo
Ureasi EC 3.5.1.15 (kda)
Helicobacter pylori 600
" T Helicobacter pylori 484
Organlsmo Subunita Helicobacter mustelae 484
Ureaplasma urealyticun ? Helicobacter _ 484
- Helicobacter felis 484
Glycine max ? Glycine max 480
: : 2 Staphylococcus 420
Brevibacterium - Staphylococcus xylosus 410
Canavalia ensiformis ? Ureaplasma urealyticum 380
. . Lactobacillus animalis 350
Helicobacter pylori ? Glycine max 380
Myco bacterium ? Arthrobacter oxydans 242
A Spirulina_maxima 232
Klebsiella aerogenes 10 Bacillus pasteuril 230
Morus alba 2 Klebsiella aerogenes 224
Lactobacillus fermentum 220
Sta p hon COCCUS 12 Lactobacillus reuteri 220
f Brevibacterium 215
Urgaplasma u.realytlcun 6 Streptococcus mitior 200
Splrullna maxima 6 Methylophilus 190
- Rhodobacter capsulatus 185
Methylophllus 6 Mycobacterium 185
Helicobacter pylori 6 Rhodobacter capsulatus 180
R . Morus alba 175
bacterium strain SL100 6 Lactobacillus ruminis 150
Ureaplasma urealyticun 5 Streptococcus salivarius 140
- — Bos taurus 135
Bacillus pasteurii 4 Bos taurus 130
Brevibacterium 3 Bos taurus 125

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2

- " eal g - 3 =
il i TP = i
vy % § oA A

F . / S . >
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EF2
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EJW (298K)
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EJW
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Ureasi EC 3.5.1.15 1EJW

140

70



Composti aromatici

OH

e Cicloesanolo e caprolattame

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -141 -
Cyclohexanol O
4
iiize
2-Hydroxy-
cyclohexan-1-one
11.1.2
Adipate
L {z61- 352-
6-Aminohe xanoate epsilon-Caprolactam
12163
Adipate
0 €Oz
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Da cicloesanolo e cicloesandiolo a
adipato semiladeide

H
~~~~~~~~ OH
OH NAD* NADH 0
NAD*
€ — cicloesanone
i X i monoossigenasi 1\
cicloesanolo deidrogenasi EC 1.14.13.22
EC1.1.1.245 0, cicloesano
aril-alcool deidrogenasi / NADH -1,2-diolo
EC1.1.1.90 NADPH deidrogenasi

1F8F Q EC1.1.1.174
NADP* i
NAD*
H,0 /
o &'

o NADH
NADPH
NADP*+ 5 0
H,0 ©
lattonoidrolasi . .
chetoidrolasi
(EC B ilfi. 7 EC3.7.1.-
H,0
naDps  NADPH
fl ;.i’ f
H
HOM = ¢ 3
0 o
alcool deidrogenasi fo)
(5T 1.3,
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LN cicloaminoidrolasi
N EC 3.5.2.- 0
: o
o 0
H,0 _
o o
. o
6-aminoesanoato
transaminasi
15C 25,5
o} o
0 NH,
H _
(0}
o
NADP*
aldeide deidrogenasi
EC1.2.1.4
6-0ssoesanoato
deidrogenasi
EC1.2.1.63 NADPH
Q
OMOf —>—>—» Co,
o
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Composti organoclorurati e organofosfati

o Bifenile e PCB

e DDT

e 2,4-diclorobenzoato

e 1,4-diclorobenzene

e 1,2-dicloroetano

e Acido 3-cloroacrilico

e Tetracloroetene

e y-esaclorocicloesano e parathion

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 145 -
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Composti organoclorurati e organofosfati

cl cl
« Bifenile e PCB
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Schema generale - bifenile e PCB

Q¢is-2-Hydroxypenta-
2 4-dienoate

4-Hydroxy-
2-oxovelerate

Pyrugate
Y 2 3-Dihydroxy-
gphE 4'-chlorobiphenyl ?Amm}dehyﬂe l
4-Cl iphenyl O BihG »-0—{ BphE PO 5113803718 | {7
BprF |, ci23-Dihyiro- 2-Hydroxy-6-oxo- v
2 3-dihydroxy- 6-(4chlorophenyl)- ( i )( )
4cnlorobiphenyl hexe-2 A-dienoate Pyruvate metabolian ) | Shrolysts
(2,4-Dir)'ﬂumb=nzume degmdutmn)q— ————————
4-Chlorobenzoate
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 147 -
. 2,3-diidro-2,3- 4'-clorobifenile 2,3-diolo
diidrossi-4'-clorobifenile
0, + NADH NAD*
4-clorobifenile + OH + NADH + H*
+H NAD
\/ HO
OO o P S
bifenil 2,3-diossigenasi O cis-2,3-diidrobifenil-
EC 1.14.12.18 ¢ 2,3-diol deidrogenasi
EC 1.3.1.56
bifenil-2,3-dio
4-clorobenzoato 1,2-diossigenasf
0. .0 EC1.13.11.3
degradazione H,0
del «—
2,4-diclorobenzene =
Iom
q (¢}
2,6-diosso-6-fenilesa _ o~
0.0 -3-enoato idrolasi
i EC3.7.1.8 2-idrossi-6-0x0
A~OH 1C4x 1311 -6-(4'-clorobifenil)
esa-2,4-dienoato
P
H,C
cis-2-idrossi -2,4-di
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato
idrolasi EC 3.7.1.8 (1C4X)

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 149 -
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2,6-diosso-6-fenilesa-3-enoato
idrolasi EC 3.7.1.8 (1J11)
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Scissione del 2-idrossi-2,4-pentadienoato

(o} _— (o]
2-idrossi-penta-2,4-dienoato
/
= OH

H,0

H,C

2-ossoopenta-4-enoatoidratasi

EC 4.2.1.80
OH = 4-idrossi-2-
ossovaleranato
NN
H3C (o}

piruvato

acetaldeide

‘ ‘ 4-idrossi-2-ossoovaleranato
0 aldolasi (HOA) H

H?C/\f EC:4.1.3.-
N
- HsC o

Glicolisi Metabolismo del
piruvato
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Composti organoclorurati e organofosfati

Cl
Cl
Cl

Cl

e DDT

Cl

1,1,1-tricloro-2,2-bis-(4'-clorofenil)etano
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Composti organoclorurati e organofosfati

¢ Meccanismo di azione negli Cl
insetti Cl

e Apre i canali del sodio in Cl
modo incontrollato nei neuroni
portando a spasmo e morte C|
dell’insetto.

e Alcune mutazioni nei geni che
codificano per i canali del
sodio portano alla resistenza
al DDT e insetticidi con
meccanismo di azione simile.

¢ La resistenza al DDT vene
anche ottenuta traverso la up-
regolazione dei geni che Cl
portano all’espressione di

f:ytP4$0 in alcune specie di 1,1,1-tricloro-2,2-bis-(4'-clorofenil)etano
insetti.
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Schema generale

1,1-Dichloro-2 2-

bis(4-chlorophenyl)-

ethane (DDD)
O

1-Chloro-2 2-
1,1-Dichloro- bis(dchlorophenyl) 4 o2 2.
2 2-bis(4-chlorophenyl)- #thylens (DDMU)  pis0q.c méw -
-Tri -2 2-bi ethylene (DDE
1,1,1-Trichloro-2 2-bis- yiene ( g ethane(DDMS; S

{4*chlorophenyl)e thane{ DDT YO ethylens{DDNU)

cis-2 3-Dihydrodiol DDT O O 4-chorophenyl)-2- -
4-chlorophenylje thyle ne 2 2-bis(4-Chlorophe nyljethanol (DDOH)
6-0x0-2-hydroxy-
7-{4-chlorophenyl)-
23-Dihydroxy DDT () 35 3-wichloroocta O bis{4-Chloro () 4 4-Dichlorol DEF)

2E 4B 7E-tienoate (DD&)

6-0x0-2-hydroxy- 2-(4-Chlorophenyl)-

3 3-dichloropropenoate

7-(4-chlorophenyl)-
3548 8-tetrac hlomocta-
2E 4E-diencate

4-Chlorobe nzoate 4-Chloroacetophenone

T Bis(4-Chlorophe nylyme thene (DD M)
(})4*Chhmphe nylacetate
|

Tyrosine metabolism
2 A-Dichlorobenzoate degradation
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In sintesi

- DDMS
“ |

) 10
( DDMU C

[o}
H 4-clorofenilacetato
«-—
a C 4-clorobenzaldeide l
4-clorobenzoato metabolismo della tirosina
dear ic del 2,3-diclor
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 155 -
Declorurazione del DDT
. . “ cl 1-cloro-2,2-|

1,1-dicloro-2,2-bis- (4'-clorofenil)-etano

= (DDMS) H
a H

) 2H* + 2¢°
o u >/‘ .
carbonio-alogeno liasi
EC4.5.1.- I DDMS deidrogenasi
EC 1.3.-.-
I I Cl 1-cloro-2,2-bis-
(4'-clorofenil)-etilene
- (DDMU)
ossidoreduttasi
EC1.97.1.-
HCl +H*
»
5 -

a c I o2 al
1,1,1-tricloro-2,2-bis- I
(4'-clorofenil)-etano

DT) DDTdeidroclorasi
4.5.1.1
cl HO Cl
Cl Cl

OH

1,1-dicloro-2, 2-bi 1,1-dicloro-2-
(4'-clorofenil (didrossi-4'-clorofenil)-2-
(DDE) (4'clorofenil)etilene
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Ossidazione del DDT

cis-2,3-diidrodioloDDT

Cl
- ossidoreduttasi
~ EC 1.14.99.-
cis-2,3-diidrodiol
C DDT deidrogeni
AH, + 0, A EC1.3.1.-

H
NAD(P)H 2,3-

c NAD(P)* '

1,1,1-tricloro-2,2-bis-

(4'-clorofenil)-etano 2,3-diidrossi DDT
c ~ 1,2-diossigenasi

EC 1.13.11.-

diidrossiDDT

OH

0,
OH
cl Yy
6-0sso-2-idrossi-7- - AN _
(4'-clorofenil)- o o 0\ 0
3,8,8,8-tetraclorootta
-2E,4E- dienoato
4-clorobenzoato |
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cl C c c
I DDE 1,2-diossigenasi o
EC113.11.- " 6-0sso-2-idrossi-7-
. (4'-clorofenil)-3,8,8-
a Xy triclorootta-2E,4E,7E-
. Ho . trienoato
OH
1,1-dicloro OoH 0 Ho Y
(didrossi-4'-clorofenil)-2- 2
(4'clorofenil)etilene - B
(DDE) T (&) [}
OH idrolasi
EC3.7.1.-
!
HC o -0 g
C Cl
2-idrossi-3-cloropenta- .
2,4-dienoate 0 2-(4'-clorofenil)-
3,3-dicloropropenoato
Cl ©
'
CHj
4-cloroacetofenone 4-clorobenzoato
[e H,0 0 0
¢ X
) e —
-
H .
4-clorobenzaldeide 4-clorobenzaldeide
ossidasi
cl EC1.2.-.- a
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Ossidazione del DDMS

H cl H H
liasi I
EC 4.5.1.-
O O Cl : ( O O
DDMsS bis(4'-clorofenil)etilene

(DDNU)
H,0
Hal bis(4'-clorofenil)metano
(DDM)

O O liasi O O
C EC4.1.1.-

2,2-bis-(4'-clorofenil)etanolo bis(4'-clorofenil)acetato
(DDOH) (DDA)
H H

o
Cl
4-clorofenilacetato
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -159 -
Ok o
H H
o
o
(
|
4-clorobenzoato 4-clorofenilacetato
v v
Degradazione Metabolismo della
2,4-diclorobenzoato tirosina
A
Degradazione
del PCB
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gs ©

Composti organoclorurati e organofosfati

Cl
e 2,4-diclorobenzoato

cl

2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 161 -
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Schema generale

4-Chlorobe nzoyl-CoA
DDT degradal ————>0 Z,AVDichlnmbenzna:
| 4-Chlorobe nzoate

: 2 A Dichlombenzoyl-Cod

|
Biphenyl degradation J——
Od-Hydroxy benzoyl-CoA

Toluene-4-sulfonat
+Metoxybenzone O—{ 1145150 4—{11a12-—0 4 Sulfobenzside hyde
4Hydroxybenzoate o O Toluene-d-sulfonate

4-Sulfobenz oste 4 Sulfobenz ¥l alcohol

O4{1239 |-0-4-{11338]-0 Vanillyl akcohol
andllate Vanillin
S 4-Amninobe 1zoate
o—{ 114127} —#- 013 Lo 015540 o [T66-]——0 dcarory4-sufoxsobenzens
34D

Phihalate Phthalate-4

4
4-Hydroxyphthalat: O—{4.1.1.55 G 1141323]

T Hydroxybenzoate

O 4-Aminobe nzenesul fonat
rénipelq
¥

gamma -he xachlorocyelohexane
4-Carboxy- degrad

3-Carboxy-cis pis-muconate O

| semialde hyde i

| ] O 3-Sulfomuc onate.
| e =

J]\ (ss1-]

v
Maleylacette
Berzoate a B (ST o susiscne
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In sintesi

B CoA-S. o) [N o
o o
cl cl
«-—
cl el
a o§ ;S-CoA
cl

o S-CoA o} o [o) o
OH
OH OH OH

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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163

Da 4-clorobenzoato e 2,4-diclorobenzoato
a 3,4-diidrossibenzoato

CoA-S. (o] 0 o]
- AMP + PP
O o
ol ATP cl
4-clorobenzoato- 2, 4-diclorobenzoil-CoA
CoA ligasi reduttasi
cl CoA-SH cl

EC6.2.1.33 FC 14,5105
Cl ATP O. S-CoA NADPH ligasi
EC6.2.1.=
AMP + PP
NADP* + HCI
CoA-SH
Cl
4-clorobenzoil-CoA [
dealogenasi
1€ 50,7
Cl
0, S-CoA (o] O 4-idrossibenzoato C
3-monoossigenasi
H,0 CoA-SH EC 1.14.13.2
\j EC1.14.13.33
—>
4-clorobenzoil- OH
CoA tioesterasi
EC3.1.2.23 NAD(PMH - NAD(R) G
OH +H*+0, +H,0

OH

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Da 3,4-diidrossibenzoato a piruvato
ossalacetato

o o 0. o
>
0,
HO OH
OH OH
OH _
3,4-diidrossibenzoato o
diossigenasi .
2 =0 diossigenasi
= g
(deciclizzante) o] FC1.13.11.3

EC1.13.11.8

god
[e]
on’
NADP* +
H,0
2 H,0 NADH + H*

/ﬁ\ 0 ° + _
wo” H NAP B
S
o M
NADPH+H;V£( OH 0" o
H

H, o o
- HO.
o o )
«— o
OH _ o ®
o o la
o
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Da 3,4-diidrossibenzoato a (R)-4-
idrossimandelato
NAD(P)H NAD(P) é ; NAD(P)H NAD(P)*
co,
o, H,0,
OH OH
_ _ _
HO ° Hom HO o
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 166 -

166

83



Benzoilformiato decarbossilasi
EC4.1.1.7 (1BFD)
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Benzoilformiato decarbossilasi
EC4.1.1.7 (1MCZ)
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Benzoilformiato decarbossilasi
EC4.1.1.7 (1MCZ)

s 9 9 Mg*+

:
N P.
SN aelits

'
)\\ H5C
H,C~ N~ TNH,

tiamina difosfato
Vit. B1

acido (R)-mandelico
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Da 3,4-diidrossibenzoato a 4-
idrossimandelato

4-idrossibenzoato

3,4-diidrossibenzoato 4-idrossibenzaldeide
ol .0 NAD(P)H  NAD(P)* 0 ° NAD(P)H NAD(P)* o_ H
OH
4-idrossibenzaldeide
OH 4-idrossibenzoato- OH deidrogenasi OH
3-monossigenasi EC1.2.1.64
EC 1.14.13.2 benzaldeide
(B L1212 N:ggjrggce;azs’ 1.7 benzoilformiato
;NAD))ECI 2128 decarbossilasi
ek co, EC4.1.1.7
1MCZ 1BFD
0, H,0;
oH oH 0
_ ¢
o . - —> —
HO mandelato racemasi o [¢]
EC5.1.2.2 HO Lo
2MNR 1MRA 1MNS
R)-4-idrossimandelico
& ' 1DTN IMDR 1MpL  (S)-4-idrossimandelico 4-idrossibenzoilformiato
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Mandelato racemasi
EC 5.1.2.2 (1MNS)
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Mandelato racemasi
=1 T TN
£ ™ i
Lys166
a-fenil
glicidato
(sostituisce I'acido &
mandelico) 4
< )
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Mandelato racemasi _
EC 5.1.2.2 (1MNS) gicidato

Mg++

AA acidi

Lys164

Lys166
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Composti organoclorurati e organofosfati

e Bifenile e PCB

e DDT Cl
e 2,4-diclorobenzoato

e 1,4-diclorobenzene

e 1,2-dicloroetano

e Acido 3-cloroacrilico Cl
e Tetracloroetene

o y-esaclorocicloesano e parathion
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Schema generale

3-Dichlors
-¢is1 2-dikpdroxyeyclohexs-3 S-diens 2 5-Dichloro-cis pis-muconate
o ol

O
14-Dichlovobenzens

O
3 p-Dichloocatechol
2 A-Dichloro-

5 cis:2-Chlomdienelac tone Maleylscrne g ————
o—{l1a13z}»0 O—{55.L.11 -wO—[5.2.1.10 1 13.1.32] o=
ichlomophenol

24 e acid

trans-2-Chlorodiens lactone

23 5 6-Tewac hlorohydroguinons

o finm—+o—{ 1w |

Pentachlorophenol 23 p-Trichlorohydroq uinome
2A5-Trichlowophe noxyscete acid
o

O
2 A p-Trichlorophe nol

5-Chloro-1 2 4-
twihydroxybenzens

n
o o—{451-]
- (EEESS,

2-Hydrory-14 12 4-Benzenetriol

uinone

o)
cizAce it

Glyoxylate and 2-Chloro-S-0x0-2 5+ Ci34-C:
dicarboxyiat 2-en-d-olide
mebolism {5517}

—-&{ Glyeal
5-Chloro-2- hpdroxymucaric ) ijo_,“
semialde hyde 2-Hydroxypenw-2 4-diencate

e i o o—{aiz-}-mo———of TURL,
4-Chlorophe nol 4-Chlorocatechol 2-Hyroxymuconic
semialdehle
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Composti organoclorurati e organofosfati

e 1,2-dicloroetano H cl

-176 -
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Schema generale

o1 2-Dichloroethane

O 2-Chloroe thanol

O Chlomacetaldehyde

O Chloroacetic acid

© Glyoolawe
|
|

'

Glyoxylate and dicarboxylate
me tabolism
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Dealogenazione del 1,2-dicloroetano

H,0 HCI

Cl

cl > d
aloalcano dealogenasi OH

H 4 EC 3.8.1.5
(1HDE 1EDE 1EDD H H
1D07 1CV2 1CQW
1EDB 2DHD 1K5P 2-cloroetanolo
1K63 1K6E 1MJ5
2DHC 2EDC 2EDA

2DHE 1BEO)

1,2-dicloroetano
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1EDE)
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1B6G)
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1CIJ)

‘o

Br-
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1BEO0)

CH,COO0-

CH,COOH
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1K63)

2-bromopropen-1-olo
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1CIJ)

Phe222

Trp175 Asp124

His286
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1BEO)

Phe222
Trpl175

Aspl124

CH,COOH

His286
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Aloalcano dealogenasi
EC 3.8.1.5 (1K63)

Phel69

2-bromopropen-1-olo

His272
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Deidrogenazione del 2-cloroetanolo

2-cloroetanolo pirrolochinolina-chinone

alcool deidrogenasi
EC1.1.99.8
1G72 1LWR

OH (o]

cloroacetaldeide [e]

pirrolochinolina-chinolo
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Alcool deidrogenasi
EC 1.1.99.8 (1G72)
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Alcool deidrogenasi
EC 1.1.99.8 (1LW2)
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Alcool deidrogenasi
EC 1.1.99.8 (1G72)

PQQ

Asp297
Ca++
Glul71
Glu55
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Deidrogenazione della cloroacetaldeide

NH
NH, 2
N
0 N
& o) s >
cl O 9 9 N + H,0
H O o 0—pP—0—F—0 ©
H H OH
HO OH HO OH
cloroacetaldeide NAD*

aldeide deidrogenasi
EC 1.2.1.3
1AG8 1BXS INZX

NH,
2
N7 N
g t >
N ? f N
OH OH
) HO OH

HO OH
cloroacetato NADH

gs © 2001-2020 ver 5.3

191

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

= ilEl =

gs © 2001-2020 ver 5.3

192

Aldeide deidrogenasi
EC 1.2.1.3 (1BXS)

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Aldeide deidrogenasi
EC 1.2.1.3 (1BXS)

NAD+
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Aldeide deidrogenasi
EC 1.2.1.3 (1BXS)

Carichi
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Aldeide deidrogenasi
EC1.2.1.3 (1INZX)
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Aldeide deidrogenasi
EC 1.2.1.3 (1INZX)

:‘*-F 3

NAD+
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Dealogenazione del cloroacetato

0]

o
cl + H,0 » + Hal
o HO

aloacetato o
dealogenasi

H o H EC 3.8.1.3

H H
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Composti organoclorurati e organofosfati

H (0] Cl (0]

e Acido 3-cloroacrilico C.Mof H)\HLO,
H H
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Schema generale

trans-1,3-Dic hloropropens ¢ Qcis-1 3-Dichloropropens
G5.15] EEYE

trans-3-Chloro-2-propene-1-010Q

Trans-3-Chloroacrylic acid O O ¢is-3-Chloroacrylic acid

Malonate semisldehyde

C') Acetyl-Coh

v
Propanoate metabolism

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

O cis-3-Chloro-2-propene-1-ol
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cl

e Tetracloroetene ol

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Cl

Cl
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Schema generale

Acetylene
O

= Tri wans-1 2-Dic
.—H—“—' m O Teed Teed |—.0—( Teed |—b(>—|1 141369
Tewschloroethens W inyl chloride Ethylene

cis-1 2-Dichlotoethens

? Ethylene glycol
|

v
Glyoxylate and dicarboxylate
metabolism
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trans-1,2-dicloroetene
Cl H
He Hel >—<
cl cl \ Z a H
>—< tetracloroetene >—< cloroetene
a cl reduttasi Cl Cl  reduttasi e
- Cl
tetracloroetene EC1.97.1.8 .0 oetent EC1.97.1. cl
— cloroetene
reduttasi
NAD* + H,0 NADH + O, + H* H H EC 1.97.1.- Hal
alchene
monoossigenasi Hcl
EC 1.14.13.69 reduttasi
EC 1.97.1.- l
epossido
idrolasi CH,
lEQCO?ijE‘il sido ene ferredossina H  vinilcloruro
ossidata
1EHY 1CR6 Q0IP < [Fey= < Wiy (Ferr)
1EK2 1CQZ NAD* + nitrogenasi
- deidrogenasi
CoA-SH EC 1,91,1 - EC1.18.6.1 ferredossina a
H:0 ATP + N, + H* + H,0 picotis H.0 H
2 2 (Fe+¢-)
H H _ /g
H%—é NADH HC=CH H,C o
H S-CoA etilene
til
g on e ety ‘Z
o \
glicole etilenico acetilCo. WEE
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Epossido idrolasi
EC 3.3.2.3 (1CQZ)

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Epossido idrolasi
EC 3.3.2.3 (1EK1)
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Inibitore
N-cicloesil-N’-

(4-iodofenil)-urea
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Epossido idrolasi
EC 3.3.2.3 (1EK1)

¥ — P
;pﬂ i ,
ha b ¥
> b
3 "

Inibitore
N-cicloesil-N'-
(4-iodofenil)-urea

AA acidi AA idrofobici
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Composti organoclorurati e organofosfati

e Bifenile e PCB

e DDT -
e 2,4-diclorobenzoato Oy +©
e 1,4-diclorobenzene al

e 1,2-dicloroetano clo, cl

e Acido 3-cloroacrilico . v OO0

e Tetracloroetene cl S

¢ y-esaclorocicloesano e parathion CH;

206
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Schema generale

25D 112 4-Tricioroh
O

gamma-Pentachloro-
cyclohexens

gamma-Hexachloro-

2 5-Dichloro-
2 5-cyclohexadiene-1 4-diol

245 Taollor: iaﬁﬁ-ﬁwh‘ﬂm‘ cyclohexane
25-Dichlorohydroquinone
Chlorohydroquinone
LinE
cis trans-Hydrox y-
Jnuc onicsernialdehyde 3-Oxosdipate
e ETER S

Male Flacetate

Benzoate degradation via hydroxylation

O
4-Ninophenyl phosphate

Rezorcingl O

——— - O———#-O p-Aminophenol
AUmNOParathic: Q

H
2 4-Dichlorobenzoate degradation

O
Diethlphosphoric acid
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2 5-Dichlorophenol lz)d-mcmhemem
Q
25-Dichloro- ) gamma-Pentachloro-
2 5-cyclohexadiene-1 4-diol cyclohexens
o © Lind ge\mme -Hexachloro:
2 A 5-Trichloro- 1,3 A46-Tewachloro- : -
S owiomesadine-t-ol 1 Acwiohexadiene eyclohexane
LinC 2 5-Dichlorohyd roquinone
>0 Chlorohydroquinone
LinX
[
o]
Hydroquinone
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In sintesi

Cl C

4 - | 1,3,4,6-tetracloro-1,4-cicloesadiene

y-esaaclorocicloesano y-pentaclorocicloesene

Cl OH C OH

A

HO c cl cl

2,4-dicloroidrochinone 2,4,5-tricloro-2,5-cicloesadiene

v

HO Cl HO

cloroidrochinone idrochinone

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici
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Degradazione del y-esaclorocicloesano

1,3,4,6-
. tetracloro- N
y-esaaclorocicloesano y-pentaclorocicloesene 1,4-cicloesadiene 1, iA -tricloro
enzene

y-esaaclorocicloesano y-pentaclorocicloesene

cloruro-liasi cloruro-liasi
EC4.5.1.- j@i

HZO

HCl &

1,3,4,6-tetracloro-1,4-
HCl cicloesadiene cloroidrolasi
EC3.8.1.-

2,4-dicloro-2,5-
2,4-dicloroidrochinone ciclozsar:iene HCl H0

diossigenasi
EC1.3.1.- Cl OH
HO | 2.4.5-tricloro-2,5- :@i

cicloesadiene
NADH NAD* c/aru/dru/aS/ o
EC 3.8.1 2,4,5-tricloro-2, 5' 2,5-diclorofenolo
cicloesadiene HCI

EC 1.97.1.-

OW e 1.97.1.- OH

R ——
Hel
HO a HO

. X H* HCl
cloroidrochinone idrochinone
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Acetilcolinesterasi

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -211-
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Aceticolina

O

CH,
Bs i
Hoc” S0 > CH,

e E stato il primo neurotrasmettitore ad esser identificato

— da Otto Loewi nel 1921, attraverso la stimolazione del
nervo vago nelle rane che, era noto, causa il rallentamento
del battito cardiaco.

- Raccolse il fluido circostante il cuore stimolato e lo applico
ad un cuore non stimolato osservandone il rallentamento.

- Attribui I'effetto ad un prodotto chimico che in seguito
identifico come acetilcolina.
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Recettori per |'acetilcolina

e Recettori Nicotinici
- Canali ionici,
- Rispondono rapidamente ed hanno effetto
eccitatorio
- Bloccati dal curaro

e Recettori Muscarinici
- Accoppiati alla proteina G
- Rispondono lentamente
- Possono essere sia eccitatori che inibitori
- Bloccati da atropina e scopolamina.
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Il recettore nicotinico per |'acetilcolina
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Recettori muscarinici

H3C\ 0
e Acetilcolina HaC—NF )k
NN e,
4.44 A
. CH, OH
e Muscarina ELCNE
YARNI .
H5C 0~ "CH;
5.59 A
T I
e Nicotina —N
ey
\
CH;
gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici - 215 -
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Aceticolinesterasi (AChE) EC 3.1.1.7
e E I'’enzima che si occupa di degradare I'acetilcolina per
evitare una sovrastimolazione.
0 CH; CH; 0
| .CH; | .CH;
/\/Ni /\/Ni + -
H5C 0 CH HO CH; H5C 0
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Siti di azione degli insetticidi
neurotossici

Organoclorurati, piretrine

o o ASSONE
— Anticolinesterasici

SINAPSI

Vescicola

N T i
i K " eurotrasmettitore !
)

Recettore
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Aceticolinesterasi
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Acetilcolina e acetilcolinestrasi

Glu327  His440 Ser200
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Acetilcolina e acetilcolinesterasi

Glu327 His440 s,eTrzycm
6-HO
o) <
)\CH3
~
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Colina e acetilcolinesterasi acetilata

Glu327  His440 Ser200

7\

0]
07 CH;
H
36 ,—~—_—OH
H3C—‘N
CH3
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Colina e acetilcolinesterasi acetilata
Glu327 His440 Ser200
HO
H 3C\ ——_—0OH ?
H3C—‘N
CH3 0} CHs;
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Acetilcolinesterasi fosforilata

Glu327 His440 Ser200

v

| ?

E P~

! RO// 0]

H.C , RO Complesso stabile che
3 | +~__0 CH puod essere scisso da
HBC\'T‘ 7]/ 3 ossime

CH, 0
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Acetilcolinesterasi fosforilata
Glu327 His440 Ser200
9
Px
RO RO~/ =0 .
0 / RO +——— RO Complesso stabile che
<p— OH puod essere scisso da
OH —N~ ossime
):N/ R
R
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Acetilcolinesterasi fosforilata

G|U_327 HiS449 Ser200
?
P~
HO HO—R
_N/OH
R/_ alla
com

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

La dealchilazione porta

stabilizzazione del
plesso

-225-

225
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Agenti anticolinesterasici

e Inizialmente sviluppati come arma chimica
e Gas nervini

CHs
- Tabun, Sarin Hﬂc/n‘u\ f HaC
: 07w :
Hic” O
e Insetticidi organofosfati
- Malathion, parathion CH;
(o]
\

P=
H;C\O/ \
Q
H3C\/ONOACH3
0]

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici

CH
S

O//F\
H5C
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Acetilcolinesterasi e Sarin
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Tossicita selettiva

CHs

/
Malathion 0\

3C\O \

NG N /\CH3

VELOCE VELOCE (mammiferi)
(insetti e mammiferi) LENTO (insetti)
Malaoxon METABOLITI

INATTIVI
H3C—~qo” \
(0]
VELOCE (mammlferl)
H5;C (0]
N NO/\C Hs LENTO (insetti)
0
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Inibitori dell’aceticolinesterasi

Y HsC—\ NO,
R\ 1 /7
Py A~ P
R >z HsC” 07 g
Struttura generale Parathion

e R = catena idrocarburica
e Z = gruppo organico
e Y=S00

e Organofosfati

— Poco costosi e poco tossici verso le specie non bersaglio.

- PiU solubili in acqua del DDT, piu degradabili e meno
persistenti.

- Veleno del SN.

gs © 2001-2020 ver 5.3
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Degradazione del parathion®

o}

o\\N+/
Hac\/o/\P/OH
074

Hs3C o} parathion
N0

HJCVO\P,O
7z
o)

dietilfosfato CH;
(e]

'y
5 (0] -
paraoxon CHs \N"/O
OH
4-nitrofenolo
NH,
H EC\/O\I‘/O
71
O
H5C \/ij/o CHs
/é dietiltiofosfato idrochinone
CHs OH
NH,
aminoparathion /©/ R
HO
4-aminofenolo OH
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d-Nitrop]:xenol
O ',1,141329',
Jll 4-Nitrocatechol

Degradazione del parathion®

1 2 4-Benzenetriol
114--

ResorcinolQ

Q p-Aminophe nol

Diethylthiophosphoric acid O

(2 A-Dichlorobenzoate de greﬂation)
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Diethlphosphoric acid

S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -231-
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o\myo—

In sintesi

H parathion

00
A\
™
CH

3

NH,

~spr
gl

CHj

aminoparathion
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\\N+/O
HsC._0.,.0H
R 3 \//\I‘)’
> J— o/o
H3CVO\P/O dietifosfato CH,
o” Y .
o .
paraoxon CHs \N"/O
OH
4-nitrofenolo
HEC\/O\P/O
71
CH3
dietiltiofosfato idrochinone
OH
/©/N HZ
-
HO
4-aminofenolo OH
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Degradazione del Parathion®
Oy +0” HUS 00 H:C\ZO//\(;/OH
» e ),
H3C 0_ 0o monoaors,/s’:qienasi HsC._O S ari/diaéc;‘iéf?;atESi dietilfosfa‘toz
T baraton ST S0 o 106 e R
jCH o 1, 1672 1EYW
N
H:0 arildalchilfosfatasi
H:C\/o\ _OH 4-nitr2:|enolo
A
H,0 o oﬁ HO/ X
\ dietiltiofosfats " © M drochinone
. H.0 H++HO\N/O OH
H3(:\/>é;oaminoparathion /©/ - v 4
CHs 4-aminofenolo OH
233
Monoossigenasi
EC 1.14.14.1 - CYP
CYP1A1 | CYP1A2 | CYP1B1 | CYP2A1l | CYP2A2 [CYP2A3A
CYP2A4 | CYP2A5 | CYP2A6 | CYP2A7 |CYP2A12 [CYP2A13
CYP2B6 | CYP2BS [CYP2B10 [CYP2B15 |CYP2B19 | CYP2C
CYP2C8 [ CYP2C9 |CYP2C12 |CYP2C18 |CYP2C19 |CYP2C29
CYP2C37 |[CYP2C38 [CYP2C39 |CYP2C40 |CYP2D10 | CYP2D2
CYP2D6 | CYP2D9 | CYP2E1 | CYP2F1 | CYP2]2 | CYP214
CYP215 | CYP21J6 | CYP3A3 | CYP3A4 | CYP3AS5 | CYP3A7
CYP3A11 [CYP3A13 [CYP3A16 |[CYP3A41 [CYP3A43 | CYP4B1
CYP4F8 |CYP4F11 [CYP4F12 |CYP4F14 | CYP19 CYP19A
CYP19A1 | CYP19B |CYP26A1
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Arildialchilfosfatasi
EC 3.1.8.1 (1EYW)
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Arildialchilfosfatasi
EC 3.1.8.1 (1EYW)
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Arildialchilfosfatasi
EC 3.1.8.1 (110B)
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Arildialchilfosfatasi
EC 3.1.8.1 (110B)
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Arildialchilfosfatasi
EC 3.1.8.1 (1EZ2)

Metilfosfonato
diisoprilestere
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Destino del nitrofenolo e
dell'idrochinone

cis,trans-Hyd roxy-
muconicsemisldehyde 3-Oxosdipate

11413~ —{165- —»0— LixE |—»O LinE 13.132 )
Hydroquinone Male ylacetate
o |
mr {t1a--}
. - ¥

(Benznme degradation via hyamxyhﬁnn)
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In sintesi

OH
"o -
0 3-ossoadipato
oH ° 0
resorcinolo T
OH OH o
OH
o
_ _
‘ 0" maleilacetato
oM \:o OH o O

1,2,4-benzenetriolo

o OH
$—§—
(o] OH
p-benzochinone idrochinone semialdeide
cis-trans-idrossimuconica

4-nitrofenolo
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OH NADH + O, NAD*+ H,0
:: ~ fenolo
OH 2-monoossigenasi
resorcinolo EC1.14.13.7
4-nitrofenolo 4-nitrocatecolo
OH NADH+0, NAD*+HO . H* +0, HNO+ H,0 o
i i OH \ ? OH
4-nitrofenolo ) k 1,2,4-benzenetriolo
2-monoossigenasi moEngosszqenaSI
N EC 1.14.13.29 Nt 1.14.-.- oH
N - X o
oo o Yo
+ HNO,+ H,0
Ho+ o, / 2 z p-benzochinone
o
monoossigenasi
EC 1.14.-.-
NADPH + O, NADP*+ HNO,+ H,0
monoossigenasi
EC 1.14.13.-
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Destino del 1,2,4-benzenetriolo e del
p-benzochinone

semialdeide
cis-trans-idrossimuconica

fe) NADPH + H* NADP* OH 0, 0
v ¥, o ’
—_— | degradazione
p-benzochinone reduttasi diossigenasi = /0 del benzoato
EC 1.6.5.6 EC1.13.11.-
. oH OH H
p-benzochinone ) )
idrochinone NADP* + H,0
semialdeide
4-idrossimuconica
deidrogenasi
EC 1.2.1.61 NADPH + H*
OH o) 0" NAD(Py+ NAD(PIH + HY
2

idrossichinolo

(0]
OH 1,2-diossigenasi 0 o) B
EC1.13.11.37 N 0
" o o

0 maleilacetato
reduttasi
OH o o] EC 1.3.1.32

1,2,4-benzenetriolo

3-ossoadipato

maleilacetato
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Referenze sul WEB

e Vie metaboliche
- KEGG: http://www.genome.ad.jp/kegg/

e Degradazione degli xenobiotici:
http://www.genome.ad.jp/kegg/pathway/map/map01196.html

e Struttura delle proteine:
- Protein data bank (Brookhaven): http://www.rcsb.org/pdb/
- Hexpasy
e Expert Protein Analysis System: http://us.expasy.org/sprot/
e Prosite (protein families and domains): http://www.expasy.org/prosite/
¢ Enzyme (Enzyme nomenclature database):
http://www.expasy.org/enzyme/
- Scop (famiglie strutturali): http://scop.berkeley.edu/
e Enzimi:
- Nomenclatura - IUBMB: http://www.chem.gmw.ac.uk/iubmb/
- Proprieta - Brenda: http://www.brenda.uni-koeln.de/
- Expasy (Enzyme nomenclature database): http://www.expasy.org/enzyme/
e Database di biocatalisi e biodegradazione: http://umbbd.ahc.umn.edu/
e Citocromo P450: http://www.icgeb.org/~p450srv/
e Metallotioneine: http://www.unizh.ch/~mtpage/MT.html

e Tossicita degli xenobiotici: Agency for Toxic Substances and Disease Registry
http://www.atsdr.cdc.gov

gs © 2001-2020 ver 5.3 S06 - Biotrasformazione dei composti xenobiotici -244 -

244

122



Crediti e autorizzazioni all’utilizzo

e Questo ed altro materiale pud essere reperito a partire da:
http://www.gsartor.org/pro/didattica

e Il materiale di questa presentazione ¢ di libero uso per didattica e
ricerca e puo essere usato senza limitazione, purché venga
riconosciuto I'autore usando questa frase:

Materiale ottenuto dal Prof. Giorgio Sartor
Universita di Bologna - Alma Mater

Giorgio Sartor - giorgio.sartor@unibo.it

Data ultima versione: 20/01/2020 15:50
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