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GiôGiôùùii thiethieääuu
Söï ñoàng hoùa ñoäc chaát vaø ñoäc tính cuûa chuùng
phuï thuoäc vaøo nhieàu yeáu toá

Söï bieåu hieän ñoäc chaát lieân quan ñeán vieäc hoaït
hoùa hoaëc khöû ñoäc cuûa caùc hôïp chaát ban ñaàu

Söï ñoàng hoùa ñoäc chaát ñaëc bieät lieân quan ñeán
caùc quaù trình öùc cheá hoaëc kích hoaït enzyme noäi
baøo

Caùc yeáu toá aûnh höôûng bao goàm: Hoùa chaát, 
Döôõng chaát, Sinh lyù vaø moät vaøi yeáu toá khaùc



CaCaùùcc aaûûnhnh hhööôôûûngng cucuûûaa dinhdinh ddööôõngôõng

Coù nhieàu yù kieán traùi ngöôïc nhau veà vaán ñeà naøy

Thaønh phaàn caùc döôõng chaát trong khaåu phaàn aên

AÛnh höôûng cuûa ñoäc chaát coù trong khaåu phaàn aên
ñöôïc thaûo luaän theo khía caïnh Hoùa hoïc



ProteinProtein

Haøm löôïng protein trong khaåu phaàn aên laøm
giaûm hoaït ñoäng cuûa monooxygenase

Söï giaûm hoaït ñoäng cuûa monooxygenase laøm
cho cô theå giaûm khaû naêng khöû vaø loaïi thaûi caùc
ñoäc chaát

Söï thieáu huït protein coøn laøm giaûm löôïng
cytochrome P450 vaø NADPH-cytochrome P450 
reductase



CarbohydrateCarbohydrate

Söï gia taêng hoaëc thieáu huït carbohydrate trong
khaåu phaàn aên ñeàu coù aûnh höôûng gioáng nhö söï
thieáu huït protein

ÔÛ ngöôøi söï gia taêng tæ leä protein/carbohydrate 
kích thích söï oxy hoùa antipyrine vaø theophyline

Vieäc thay ñoåi tæ leä chaát beùo/carbohydrate khoâng
aûnh höôûng ñeán quaù trình treân



LipidLipid

Lipid laø caàn thieát ñoái vôùi cô theå vì cung caáp
nhieàu naêng löôïng

Trong khaåu phaàn aên thieáu caùc lipid khoâng no 
daãn ñeán söï giaûm P450 vaø hoaït ñoäng cuûa
monooxygenase (ôû chuoät)

Khaåu phaàn aên coù chöùa nhieàu lipid thöôøng coù
nguy cô gaây ung thö vuù (ôû ngöôøi)



Vi Vi chachaáátt

Laø caùc loaïi vitamin vaø vi löôïng caàn thieát cho cô theå

Thieáu vitamin A vaø E thì laøm giaûm hoaït ñoäng cuûa
monooxygenase

Söï thay ñoåi caùc vi löôïng cuõng aûnh höôûng ñeán hoaït
ñoäng cuûa monooxygenase

Thieáu Ca  hoaëc Mg thì laøm giaûm hoaït ñoäng
monooxygenase, thieáu Fe thì khoâng (ôû chuoät chöa
tröôûng thaønh)

Taêng Co, Cd, Mn, vaø Pb ñeàu laøm taêng haøm löôïng
glutathione vaø giaûm P450



Vai troø cytochrome P450 trong hoaït ñoäng cuûa
monooxygenase



Nhu caàu dinh döôõng trong ñoàng hoùa ñoäc chaát

• Söï ñoàng hoùa ñoäc chaát lieân quan ñeán nhieàu loaïi
enzyme vôùi nhieàu phuï chaát (cofactor) khaùc nhau

Ñoøi hoûi phaûi coù nhieàu döôõng chaát khaùc nhau ñeå thöïc
hieän chöùc naêng vaø duy trì hoaït ñoäng cuûa enzyme

Nguoàn: W. E. Donaldeson Nutritional factors, in 
Introduction to Biochemical Toxicology, 3rd ed., E. 
Hodgson and R. C. Smart, Wiley, 2001.)



CaCaùùcc aaûûnhnh hhööôôûûngng sinhsinh lylyùù

Söï sinh saûn, ôû ñoäng vaät coù vuù, laøm gia taêng hoaït
ñoäng cuûa caùc enzyme ôû gan, bao goàm caû quaù
trình ñoàng hoùa ñoäc chaát

Khaû naêng cuûa gan thöïc hieän caùc phaûn öùng
monooxygenation döôøng nhö raát thaáp trong quaù
trình mang thai vaø taêng leân sau khi sinh nôû.

Söï chuyeån hoùa ñoäc chaát phuï thuoäc vaøo giôùi tính
vaø ñaëc ñieåm di truyeàn



Phaùt trieån

Söï khaùc nhau veà giôùi

Hormone

Mang thai

Beänh taät

Hoaït ñoäng soáng

CaCaùùcc aaûûnhnh hhööôôûûngng sinhsinh lylyùù



CaCaùùcc aaûûnhnh hhööôôûûngng hohoùùaa hohoïïcc

Caùc ñoäc chaát thöôøng hoaït ñoäng nhö laø cô chaát
cuûa moät soá loaïi enzyme

Ñoäc chaát coù theå laø chaát kích hoaït hoaëc öùc cheá
enzyme

Nhieàu ñoäc chaát ñöôïc bieát ñaàu tieân laø öùc cheá sau
ñoù laø kích hoaït enzyme. Vd. nhö
monooxygenase



CaCaùùcc aaûûnhnh hhööôôûûngng hohoùùaa hohoïïcc

Söï bieåu hieän ñoäc tính cuûa ñoäc chaát khaù
phöùc taïp tuøy vaøo caùc ñieàu kieän cuï theå

Moät chaát veà cô baûn laø ñoäc coù theå ñöôïc khöû
ñoäc ngay beân trong cô theå

Moät chaát veà cô baûn laø khoâng ñoäc nhöng coù
theå ñöôïc hoaït hoùa ñeå trôû neân ñoäc



ÖÙÖÙcc checheáá

Söï öùc cheá caùc enzyme ñoàng hoùa ñoäc chaát coù theå
gaây neân söï taêng hoaëc giaûm ñoäc tính cuûa chaát ñoù

Haäu quaû öùc cheát enzyme ñöôïc chöùng minh
baèng nhieàu caùch trong caùc möùc ñoä khaùc nhau
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KKííchch hoahoaïïtt
Coù nhieàu loaïi ñoäc chaát kích hoaït 1 enzyme.

Caùc hôïp chaát naøy bao goàm thuoác, chaát dieät coân truøng, 
caùc hôïp chaát coù voøng vaø caùc chaát khaùc

Ñoäc chaát coù tính kích hoaït enzyme thöôøng laø chaát höõu
cô vaø coù aùi löïc vôùi lipid

AÛnh höôûng kích hoaït thöôøng khoâng coá ñònh. Moät ñoäc
chaát cuõng coù theå kích hoaït nhieàu loaïi enzyme

Keát quaû cuûa vieäc kích hoaït laø caùc phaûn hoài gia taêng ôû
baøo quan nhö maïng löôùi noäi chaát, peroxisomes (nôi
ñoàng hoùa acid beùo), ti theå



HeHeää quaquaûû cucuûûaa vievieääcc kkííchch hoahoaïïtt

Coù taùc duïng trong vieäc chöõa beänh khi
duøng caùc loaïi thuoác.

Kích hoaït hoaït ñoäng cuûa monooxygenase
coù theå baûo veä ñoäng vaät nguy cô ung thö do 
söï gia taêng quaù trình khöû ñoäc



TaTaùùcc duduïïngng kekeùùpp: : ÖÙÖÙcc checheáá vavaøø KKííchch hoahoaïïtt

Nhieàu chaát öùc cheá hoaït ñoäng cuûa
monooxygenase ôû ñoäng vaät coù vuù cuõng coù theå
hoaït ñoäng nhö chaát kích hoaït

Söï öùc cheá hoaït ñoäâng monooxygenase cuûa haït
nguyeân sinh thöôøng khaù nhanh vaø lieân quan ñeán
söï töông taùc tröïc tieáp vôùi cytochrome, traùi laïi söï
kích hoaït laø moät quaù trình dieãn ra chaäm hôn.

Ngay sau khi tieâm moät hôïp chaát thích hôïp vaøo
trong cô theå thì pha giaûm hoaït tính xaûy ra do bò
öùc cheá, sau ñoù seõ taêng leân do pha kích hoaït



CaCaùùcc aaûûnhnh moâimoâi trtrööôôøøngng

Nhieät ñoä

Phoùng xaï ion

AÙnh saùng

Ñoä aåm

Ñoä cao

Caùc yeáu toá khaùc (tieáng oàn, soác nhieät…)



TaTaøøii lielieääuu thamtham khakhaûûoo

Chapter 9

Chemical and Physiological Influences on 
Xenobiotic Metabolism (A Textbook of 
Modern Toxicology)


