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Cytochrom P-450 — struktura, funkce. Xenobiotika a jejich odbouravani. Metabolismus

ethanolu.

Metabolismus xenobiotik
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Uved'te ptiklady xenobiotik, které jsou v lidském organismu metabolizovany.
Popiste, které reakce jsou typické pro a) 1. fazi; b) 2. fazi biotransformace.

Nejcastéjsi reakci 1. faze biotransformace xenobiotika je hydroxylace u¢inkem systému
cytochromu P-450 (CYP).

a) Charakterizujte obecnou strukturu CYP.

b) Kde se v jaterni buiice nachazi CYP?

¢) Jsou CYP piitomné i v jinych buitkach?

d) CYP jsou monooxygenasy. Vysvétlete.
Doplite obecné schéma monooxygenasové reakce:

R-H+ 0O, + ..... ’ R-OH + ..... + oL

Uved'te priklady typt reakci katalyzovanych cytochromy P-450.
Jak jsou klasifikovany cytochromy P-450?

Cytochromy P-450 se uplatiiuji jak pfi biotransformaci xenobiotik, tak i v pfirozeném

metabolismu organismu.
a) Uved'te priklady reakci, pfi kterych se uplatiuji CYP v metabolismu endogennich latek.

b) Jak se lisi substratovou specifitou cytochromy uplatitujici se pfi metabolismu xenobiotik od

cytochromti vyuzivanych pii metabolismu endogennich latek?
Nekteré latky mohou vyvolat indukei CYP. Jakym mechanismem indukce probih4?

Ktery zcytochrom P-450 se podili na odbourani cca 50 % vSech terapeuticky uzivanych

xenobiotik?

Antibiotikum rifampicin je induktorem CYP3A4 a CYP2D6. Izoformou CYP3A4 se odbourava
napt. ethinylestradiol (sou¢ast nékterych kontraceptiv), izoformou CYP2D6 jsou odbouravany
napft. nesteroidni antiflogistika diklofenac, ibuprofen nebo peroralni antidiabetikum glipizid. Jaky
vliv bude mit soucasné podavani rifampicinu a nékterého z vyse uvedenych 1é¢iv na metabolismus
tohoto 1é¢iva? Jaké disledky to mize mit?

Nékteré latky pusobi jako inhibitory cytochromiti P-450. Furanokumariny obsazené
v grapefruitovém dzusu ptsobi inhibi¢né¢ na CYP3A4. Jaky vliv mize mit konzumace vétsiho
mnozstvi grapefruitl na ucinek 1k, které jsou metabolizovany timto cytochromem?

Bylo popsano, ze preparaty ztrezalky teckované uzivané jako piirodni antidepresiva, snizuji
plazmatické hladiny imunosupresivniho preparatu cyklosporinu. Cyklosporin je metabolizovan
pomoci CYP3A4. Vysvétlete pti¢inu jeho snizené hladiny.

Pro¢ paracetamol miize mit pii vysokych davkach hepatotoxické ucinky?
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Jak se miize zménit Gcinek 1éciva v dasledku 1. faze biotransformace?
Uved'te priklady toxického plisobeni cizorodych latek.

Jaké mechanismy se uplatiiuji pfi 2. fazi biotransformace xenobiotik?
Uved'te priklady konjugacénich reakci a ¢inidel.

Jakym zptusobem jsou metabolizovany polyaromatické uhlovodiky? Jak je metabolizovan toluen?

Metabolismus ethanolu

JATRA

<10 % ~90 % ADH

plice, ledviny, kiize ethanol ﬁ ..... 7H§> .....
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GIT

Uved'te vSechny enzymy podilejici se na odbouravani ethanolu a jejich subcelularni lokalizaci.
Ve kterych tkanich probiha odbourani ethanolu. Ve které tkani je metabolizovan nejvice?
Ktery z produkti metabolismu ethanolu je nejtoxictéjsi?

Jaka latka se terapeuticky pouziva jako inhibitor ALDH?

Jaky je osud acetatu vznikl€ho z ethanolu a) v jatrech; b) v extrahepatalni tkani?

Za jakych podminek dochazi k aktivaci MEOS?

Ktery z cytochromti P-450 se pfedevsim podili na metabolismu alkoholu?

Predpokladejme, ze jaterni ADH ma Michaelisovu konstantu pro ethanol 1 mmol/l. Vypoctete
kolik promile ethanolu v krvi odpovida 50 % nasyceni ADH ethanolem. (0,05 %o)

Cim lze vysvétlit nesnasenlivost alkoholu u nékterych etnik?

Jaky je princip plisobeni preparatu Antabus pii odvykaci 16¢bé.

Jaké indukéni Géinky alkoholu se projevuji v jatrech? Jaké typické zmény ER jaterni buiky jsou
pozorovany po ¢asté konzumaci alkoholu?
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Je metabolismem ethanolu produkovana energie? Vysvétlete.

Jak se méni pomér NADH/NAD" pii konzumaci alkoholu? Jak ovlivni tato zména v hepatocytech
a) pomeér laktat/pyruvat; b) rychlost citratového cyklu; c¢) rychlost glykolyzy; d) rychlost
glukoneogeneze; ¢) pomér malat/oxalacetat; f) pomér NADPH/NADP™?

Vysvétlete, pro¢ pii konzumaci alkoholu dochazi a) ke vzniku hypoglykemie; b) ketoacidozy;

rrrrr

Hypoglykemie v dusledku poziti alkoholu vyvold zménu v zastoupeni hormont v krvi. Jak se

odrazi zvysena koncentrace glukagonu na metabolismu tukové tkang?

VétSina toxickych ucinkd ethanolu je pripisovana acetaldehydu, ktery ovliviiuje metabolismus

proteind a biogennich aminti. Vysvétlete.

Jaky vliv ma pravidelna a ¢astd konzumace tvrdého alkoholu na pfijem vitamind?



