Metabolismus xenobiotik

Spolecn€ s Zivinami jsou organismem piijimany i dal$i chemické slouceniny, které nemaji zadnou
nutri¢ni hodnotu a musi byt z téla odstranény. Tyto latky se oznacuji jako cizorodé¢, téz xenobiotika.
Patii k nim rdzné rostlinné produkty (flavonoidy, alkaloidy, rostlinna barviva ad.) a fada syntetickych
latek (Iéky, potravinarska aditiva, primyslové a zemédélské chemikalie, produkty spalovani
z cigaretového koute, produkty vznikajici smazenim, peCenim a uzenim ad.).

Xenobiotika, ktera jsou polarni mohou byt snadno vyloucena mo¢i, avsak lipofilni latky maji tendenci
akumulovat se v lipidovych strukturach. Aby mohly byt z téla vylouceny, musi byt metabolizovany na
ve vod¢ rozpustné produkty.
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necistoty piijimané vzduchem, jatra a stieva produkty pochazejici z potravy.

1. FAZE 2. FAZE
Xenobiotikkum ——» transformac¢ni produkt ————» konjugat

\ zlu¢
Xenobiotika jsou metabolizovana ve dvou fazich. V prvni fazi je latka oxidovana, nejcastéji pfidanim
jedné nebo vice hydroxylovych skupin. Jinou reakci probihajici v prvni fazi mize byt dehydrogenace
(napt. alkoholy), oxidativni deaminace (pfeména nckterych aminil), redukce (pfeména nékterych
aldehyda), hydrolyza (St€peni epoxidi) a dalsi reakce. Latka mtze v prvni fazi také vstupovat do
nékolika riznych reakci. Reakcemi prvni faze se miize ménit biologicka aktivita. Napt. toxicka latka je
detoxikovana nebo se naopak stava vice toxickou, nebo u léCiva se zméni (zmensi, zvysi nebo
odstrani) 1éCivy efekt.

Ve druhé fazi se cizoroda latka nebo jeji metabolit konjuguje s hydrofilni molekulou jako je napft.

glukuronova kyselina, sulfat, glycin, glutamin nebo glutathion. Produkty téchto reakci jiz nejsou
biologicky aktivni a jsou snadno vylu¢ovany.

Nejbézngjsi konjugacni reakce:

Typ konjugace Konjugacéni ¢inidlo Skupina v xenobiotiku
Glukuronidace UDP-glukuronat —OH, -COOH, —NH,
Sulfatace PAPS —OH, -NH,, -SH
Methylace SAM —OH, —-NH,

Acetylace Acetyl-CoA —OH, —NH,

Konjugace glutathionem Glutathion Ar-Hal, Ar-epoxidy
Konjugace aminokyselinou Glycin, taurin —COOH




Oxidativni reakce prvni faze jsou Casto monooxygenazové reakce, které vyuzivaji cytochrom P450
jako prenase¢ elektronti. Tento cytochrom se také nachazi ve steroidogennich zlazach, ve kterych se
podili na syntéze steroida.

Obecné schéma hydroxyla¢ni reakce je :

R-H + O2 + NADPH + H* — R-OH + H,O + NADP*

Mechanismus reakce je o néco slozitéjsi. V ER se na hydroxyla¢ni reakei podili NADPH-dependentni flavoprotein reduktasa,
ktera obsahuje oba flavinové nukleotidy (FMN a FAD) jako kofaktory. Enzym pfenasi dva elektrony z NADPH na FAD a
odtud na FMN. Zatimco z NADPH jsou pfenaSeny oba elektrony soucasné, z flavinovych kofaktord mohou byt elektrony
prenaseny separatné po jednom. Je to umoznéno prostetickou skupinou flavoproteinti, coz je isoaloxazin. Ten miize existovat
ve dvou redukovanych forméch — s jednim nebo dvéma elektrony. Reakce je iniciovana navazanim substratu k Fe**-forms
hemu. Poté je pfenesen na hem prvni elektron z FMN. Elektrony nemohou byt pfeneseny na hem dfive, nez se na néj navaze
substrat, ponévadz redox potencial hemu je v tomto stavu zaporngjsi (—300 mV) ve srovnani s FMN (=270 mV). Po navazani
substratu nastava ve struktuie proteinu obklopujiciho hem konformacni zména a redoxni potencial se stane pozitivngjsi
(-230 mV), coz umozni prenos elektronu. Nyni se na Fe** hemu vaze kyslik a je usnadnén prenos druhého elektronu z FMN.
Nasledné je molekularni kyslik aktivovan a $t€pen. Jeden atom kysliku se vaZe na substrat a druhy se kombinuje se dvéma
elektrony a dvéma protony za vzniku vody.

Pii hydroxylacich probihajicich na mitochondrialni membrané se pfi pfenosu elektroni z NADPH podili NADH-adrenodoxin
reduktasa, ktera jako prostetické skupiny obsahuje FAD a adrenodoxin, coz je bilkovina s nehemovym Zelezem a sirou.
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Cytochrom P450 neni jedinym proteinem, ale velkou superrodinou hemovych proteind. Jsou to
integralni membranové proteiny vazané v ER nebo na vnitini mitochondridlni membrané. Nazev
pochéazi z jejich charakteristického absorpéniho spektra — redukovana forma cytochromu s navazanym
CO poskytuje vyrazny absorpcni pas s maximem pii 450 nm.

Lidsky genom zahrnuje kolem 4 500 isoforem s rtiznou mirou sekvencni homologie (ackoliv
cytochromy P450 jsou enzymy, termin isoenzymy pro né€ neni uzivan a oznacuji se jako isoformy).
Klasifikace je zalozena na mife identity sekvence aminokyselin. Rodiny jsou tvofeny enzymy, u nichz
identita proteinové sekvence je vyssi nez 40 %. Rodina je oznacena prefixem CYP (cytochrom P450)
a arabskou cislici (napt. CYP1, CYP 2). Jako podrodiny jsou oznacovany skupiny isoforem, u nichz
identita aminokyselinové sekvence je v€tsi nez 55 %. Podrodina je oznaCovana velkymi pismeny
(napt. CYPIA, CYP1A, CYP1A3). V soucasné dob¢ je u Clovéka charakterizovano 18 rodin a 45
podrodin (http://drnelson.utmem.edu/human.P450.table.html).




Typy reakci katalyzovanych cytochromy P 450

Typ reakce Popis reakce

Alifatickd hydroxylace R-CH,—CH; — R—CH,-CH,0H

R-CH, CH; — R-CH(OH)-CH;

Epoxidace

Aromaticka hydroxylace RO RO on
O
~ —

Dealkylace R-CH,~CH,NH-CH; — R-CH,~CH,NH-CH,0H— R-CH,~CH,NH, + HCHO
R—CHz—CHz—O—CHj, - R—CHz—CHz—O—CHon—) R—CH2—CH2—OH + HCHO

R-CH,-CH,-S—CH;3; — R—CH,—CH,—-S—CH,0H— R—CH,-CH,—SH + HCHO

N-oxidace R-CH,-CH,NH, — R—CH,-CH,NH-OH
Sulfoxidace R*CH2*CH2*S*CH2R’ — R*CH2*CH2*SO*CH2R'
Dehalogenace F;CHBrCl — F;C-COOH + HCI1 + HBr

Rada CYPi se podili na pfirozeném metabolismu, zejména lipidii (elongace mastnych kyselin, syntéza
steroidnich hormonti, zlu¢ovych kyselin, w-oxidace mastnych kyselin, syntéza prostaglandinti). Tyto
druhy cytochromti maji vysokou substratovou specifitu a jejich rodiny zahrnuji obvykle jeden az dva
Cleny.

Cytochromy metabolizujici xenobiotika se nachazeji hlavné v hladkém ER gastrointestinalniho traktu
a jater, v men$im rozsahu jsou zastoupeny v plicich a ledvinach. Na rozdil od lipidy-metabolizujicich
cytochromtl maji Sirokou a piekryvajici se substratovou specifitu.

Hlavnim cytochromem metabolismu [éCiv je CYP3A4. Metabolizuje pfiblizn¢ 50 % vSech
terapeuticky uzivanych xenobiotik. Patfi k nim napf. warfarin (antikoagulant), amiodaron
(antiarytmikum), karbamazepin (antiepileptikum), amitriptylin (antidepresivum), terfenadin
(antihistaminikum), nifedipin (blokator kalciovych kanalil), kodein (antitusikum), diazepam
(anxiolytikum), taxol (protinadorovy 1ék) a tada dalSich. K dal§im vyznamné se uplatiujicim
cytochromtim patii CYP2D6, CYP2C9 a CYP2C19.

Geny pro CYP jsou pod vlivem fady regula¢nich mechanismti. Néktera xenobiotika vyvolaji indukci
syntézy, metabolicka kapacita cytochromu se zvysi. Je-li souc¢asné podan 1€k, odbouravany stejnym
CYP, lé¢ivo je odbourano rychleji. Nekteré latky naopak mohou cytochromy P450 inhibovat.
Soucasné podavani inhibitort s lé¢ivem mlze vyvolat predavkovani. V ptipadé, Ze se jedna o léky,
které ovliviiuji srde¢ni rytmus nebo jiny kriticky systém v organismu, kombinace 1ékti nebo 1éka
s dal§imi piijatymi latkami mtize mit fatalni uc¢inky. Napf. mezi inhibitory CYP3A4 patii makrolidova
antibiotika (napft. erythromycin), grapefruitova st'ava, antifungicidum ketokonazol. Naopak rifampicin
(rifampin), glukokortikoidy (dexamethason), karbamazepin nebo latky pfitomné v tiezalce teckované
pusobi jako induktory CYP3A4.

Indukce cytochromti P450 miiZze probihat na transkripéni nebo posttranskripcni urovni. Pfi indukci na
transkripéni urovni dochdzi k navazani substratu ¢i jiného pusobku na intracelularni receptor.

Aktivovany receptor se v jadie vaze na pfislusny responsivni element cilového genu. Neékteré



receptory odpovidajici za indukci CYPu byly jiz popsany. Jeden z nich je napi. aryluhlovodikovy
receptor (Ah — aryl hydrocarbon), ktery indukuje CYP1A1,CYP1A2 a CYPIBI1. Na Ah receptor se

vazi polyaromatické uhlovodiky a zpisobuji tak indukci exprese jmenovanych cytochromt. Jinym

receptorem je pregnanovy X receptor (PXR), ktery reguluje CYP3A geny. Jeho pfirozenymi ligandy

jsou 21-uhlikaté steroidy, avSak také karbamazepin, rifampin a latky z tfezalky teCkované.

Priklady Iékovych interakei:

Fenobarbital indikuje syntézu n¢kolika CYPa v hladkém ER jater, véetné CYP2B1, kterym je
metabolizovan. Proto se béhem ¢asu vyviji tolerance k fenobarbitalu a aby se dosahlo ptivodniho
(pocate¢niho) l1€kového ucinku, je tieba davku tiikrat az Ctytikrat zvysit. Fenobarbital indukuje i
syntézu cytochromti metabolizujicich dal§i xenobiotika. Napf. metabolismus warfarinu je
nekolikrat zrychlen u pacientii lécenych soucasné fenobarbitalem. Naopak pii vysazeni
fenobarbitalu dojde k opa¢né reakci.

Terfenadin je prolékem, ktery je po podani metabolizovan intestinalnim CYP3A4 na aktivni
formu fenoxadin. Samotny terfenadin je kardiotoxicky. Jestlize je terfenadin podavan soucasné
s inhibitorem CYP3A4, miize byt absorbovan v nezménéné forme a plsobit v myocytech, kde
pozménuje funkci kanalti pro draslik a mtize vyvolat ventrikularni tachykardii.

Acetaminofen (paracetamol) obsahuje OH-skupinu ve své struktufe a je normalné
metabolizovan glukuronidaci nebo sulfataci na neaktivni konjugaty a je vyluCovan moci. Malé
mnozstvi 1éku je vSak metabolizovano pomoci CYP2E1 na vysoce reaktivni N-acetyl-p-
benzochinonimin, ktery je normalné rychle konjugovan s glutathionem na netoxicky produkt.
Avsak pokud je hladina glutathionu nizka, nekonjugovany metabolit piisobi hepatotoxicky. Pii
béznych davkach paracetamolu vznika jen malé mnozstvi tohoto produktu. Pti velkych davkach
vSak hepatoxocita mize byt zavaznd. Také pfijem alkoholu, ktery indukuje CYP2E1, miize

vyvolat zvySenou produkci N-acetyl-p-benzochinoniminu.
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Antibiotikum rimfapicin je rovnéz induktorem CYP3A4. Soucasné uzivani rifampicinu a
oralnich kontraceptiv (napi. ethinylestradiolu) mize vést kjejich snizené ucinnosti a
nechténému ot¢hotnéni. Pfi¢inou je snizeni ucinné hladiny kontraceptiva vyssi hladinou
CYP3A4.

Herbalni ptipravky z tfezalky teCkované (Hypericum perforatum) indukuji CYP3A4. Jsou-li
soucasné uzivany léky, které jsou rovnéz metabolizovany CYP3A4, jejich metabolismus miize
byt ovlivnén.

Metabolismus nékterych 1€kl v travicim traktu miaze byt ovlivnén pozitim grapefruitové stavy,
ktera obsahuje furanokumariny. Dochazi k inhibici CYP3A4. Jedna se napft. o nifedipin, ktery je
blokatorem vapnikovych kanald. V disledku inhibice CYP3A4 se jeho hladina mize nékolikrat

ZvySsit.



Ne vSechny cytochromy jsou indukovatelné, nékteré jsou konstitutivni.

Geneticky polymorfismus cytochromi

Jina skute¢nost, komplikujici ucinky léCiv je geneticky polymorfismus nékterych cytochromi P450.
Jako polymorfismus se oznacuji rozdily v DNA sekvenci nachazejici se u vice nez 1% populace.
Pfitomnost polymorfismu cytochromil ma vliv na schopnost jedince metabolizovat léky. Nejvice byly
dosud prostudovany genetické polymorfismy u CYP2D6. Bylo popsano 65 rtznych alel. Populace
muze byt na zakladé Girovné exprese tohoto enzymu na rozdélena na pomalé, stfedni, rychlé a velmi
rychlé metabolizatory. Pomali metabolizatofi jsou vystaveni pfredavkovani, uzivaji-li urCité léky
metabolizované mén¢ aktivnimi variantami pfislusnych biotransformacnich systémi, naopak u velmi
rychlych metabolizatord je tfeba podavat extrémné vysoké davky 1éku, aby se docililo terapeutické

ucinnosti.

Metabolismus ethanolu

Ethanol je mald molekula, ktera je rozpustna ve vod€ i v lipidech. Je proto snadno absorbovana
z tenkého stfeva pasivni difuzi. Malé procento pozitého alkoholu (0-5 %) ptfechazi do slizni¢nich
bun¢k horni casti traviciho traktu (jazyk, tusta, zaludek), kde je metabolizovana. Zbyvajici Cast
prechazi do krve. Asi 85-98 % je metabolizovano v jatrech, zbytek v plicich a ledvinach.

Hlavni reakci v metabolismu ethanolu je oxidace pomoci alkoholdehydrogenasy (ADH), ktera probiha
v cytoplazmé. Kolem 90 % acetaldehydu je dale metabolizovano v jatrech na acetdt ucinkem
aldehyddehydrogenasy. Pokud acetaldehyd neni dale odbouravan, vykazuje toxické ucinky v jatrech a
mize prechazet do krve a toxicky plisobit na ostatni tkan€. Akumulace acetaldehydu je také pficinou
nevolnosti provazejicich poziti vét§iho mnozstvi alkoholu.

Acetat jiz nema toxické ucinky a mize byt vjatrech aktivovan na acetyl-CoA, zde je vyuzit
v citratovém cyklu nebo pro syntézu mastnych kyselin. Cast acetatu prechazi do krve a je aktivovana
na acetyl-CoA ve svalu a ostatnich tkdnich.

Alkoholdehydrogenasa se vyskytuje v nékolika isoenzymech s riiznou specifitou pro rtizné alkoholy.
Ethanol je nespecificky metabolizovan vétSinou téchto isoenzymi. Celkem bylo izolovano 7 genti
ADH.

Isoformy alkoholdehydrogenasy a jejich geny

Nazev genu Trida Ky (ethanol) (mmol/l) | Tkanova distribuce
ADHI1A I

ADHIB I 0,054 jatra

ADHIC I

ADH4 II 34 jatra, GIT (nizk4 hladina)
ADHS5 I inaktivni viici ethanolu | jatra

ADH6 A% 28 GIT, gingiva, tsta, zaludek
ADH?7 v nizka aktivita jatra fetu




Nejveétsi specifitu vici ethanolu vykazuji ADH tiidy I. Jsou znamy 3 geny tohoto isoenzymu
nachazejici se v rlznych alelach. V nejvétsSim mnoZzstvi se nachdzi v jatrech. Tii isoenzymy
produkované témito geny se souhrnné oznacuji jako jaterni alkoholdehydrogenasa. Maji vysokou
afinitu k ethanolu (Ky; 0,05-4 mmol/l). Isoenzymy ADH tfidy IV (jsou v GIT, ustech, esofagu, nejsou
v jatrech) a tfidy II (v GIT a jatrech) pfispivaji k metabolismu ethanolu jen malou mérou. Ponévadz
vSak koncentrace alkoholu v travicim traktu miize byt relativné vysoka, expozice téchto tkani
acetaldehydem, ktery se tvoii jeho oxidaci, je zna¢na a mohou se projevit jeho toxické ucinky.
Isoenzymy ADHI1B a ADHI1C vykazuji geneticky polymorfismus dany bodovymi mutacemi. Tomuto
jevu jsou pricitany znamé rozdily v rychlosti eliminace alkoholu riznymi jedinci a populacemi. Je
znamo, ze jedinci s alelou ADH1B*2 maji sniZenou néklonnost k alkoholismu. Lze to vysvétlit tim, ze
enzym produkovany timto genem ma vysokou afinitu k ethanolu a metabolizuje jej velmi rychle. Tim
dochazi k akumulaci acetaldehydu, ktery nestaci byt oxidovan aldehyddehydrogenasou. Akumulace
acetaldehydu vyvolava nevolnost a tim padem nechut’ k alkoholickym napojim. Tato alela je dosti
bézna u vychodoasijské populace a méné bézna u Evropant.

Geneticky polymorfismus jaternich isoenzymi ADH

Nazev genu Rozdily v zastoupeni AK enzymu Km
ADHI1B*1 Arg48, Arg370 4.0
ADH1B*2 His48, Arg370 0.05
ADH1B*3 Arg48, Cys370 0.9

ADHIC*1 Arg272, 11e350 40

ADHIC*2 GIn272, Val350 1.0
ADHI1C*352Thr | Thr 352" 0.6

Aldehyddehydrogenasa (ALDH) se nachazi rovnéz pfevazné v jaternich buikach a vyskytuje se ve
formé dvou isoenzymit ALDHI1 a ALDH2. ALDHI1 je cytoplazmaticky enzym, ALDH2 se nachazi
v mitochondriich. Vice néz 80% oxidace acetaldehydu probihd pomoci mitochondrialni
dehydrogenasy, ktera ma vétsi afinitu i specifitu vici acetaldehydu.

Také u ALDH2 je popsan geneticky polymorfismus. U alely ALDH2*2 je zaménén lysin v pozici 504
za glutamat, coz vede k téméf uplné ztraté¢ aktivity enzymu a hromadéni acetaldehydu po poziti
alkoholu. Tato neaktivni alela je relativné b&Zna mezi Cifany, Japonci a Korejci, aviak vibec se
nevyskytuje mezi Evropany a AfriCany. U lidi s alelou ALDH2*2 vyvola i nepatrny piijem alkoholu
zCervenani, vétsi mnozstvi vede k nevolnosti, zvraceni a tachykardiim. Homozygoti s touto alelou
vykazuji absolutni nesnasenlivost alkoholu a nevyskytuje se u nich nikdy zavislost na alkoholu.
Mitochondrialni aldehyddehydrogenasa mize byt farmakologicky inhibovana disulfiramem (Antabus).
Je toho vyuzivano pii 1é¢bé alkoholismu — podavani vSak vyzaduje lékaisky dohled, ponévadz
soucasné poziti alkoholu muze vyvolat velmi silnou reakei.

Alternativni pfeménou ethanolu je jeho pifeména v jatrech pomoci mikrosomalniho oxidujiciho

systému (MEOS). Ethanol je rovnéz oxidovan na acetaldehyd. Hlavnim mikrosomélnim enzymem je



cytochrom P450 (CYP2E1), ktery vyuziva NADPH jako dalsi donor elektron a O, jako akceptor
elektronti.
CH;—CH,—OH + O, + NADPH + H" — CH;—CH=0 + 2 H,0 + NADP"

Michaelisova konstanta CYP2E1 pro ethanol je mnohem vys$$i nez u alkoholdehydrogenas tfidy 1. Na

metabolismu alkoholu se proto vyraznéji podili az pii vys$Sich hladinach alkoholu.

Enzymy podilejici se na katabolismu ethanolu

Enzym Subcelularni Kwm (Ethanol) %
lokalizace (mmol/l)

Alkoholdehydrogenasa (ADH) cytoplazma 0,25-2 90-95

Mikrosomalni ethanol-oxidujici systém

y ER 10 5-25
(MEOS, hlavné¢ CYP2E1)
Katalasa >20 2
mitochondrie 0,001*

Aldehyddehydrogenasa (ALDH) 100

cytoplazma 0,1*

*Ky pro acetaldehyd
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CYP2E1 je indukovatelny jak samotnym ethanolem, tak nékterymi dalSimi substraty. Chronicky
ptijem alkoholu zvySuje hladinu jaterniho CYP2E1 5-10krat. Je vSak také zvySovana exprese i dalSich
cytochromti P450. Endoplasmatické retikulum podléhd proliferaci a vSeobecné se zvysuje obsah
mikrosomalnich enzymti, a to i téch, které nejsou do metabolismu alkoholu zapojeny. Indukce
CYP2EI1 tak zrychluje odbourani alkoholu a ptispiva tak k jeho toleranci.

Ethanol je také inhibitor CYP2B2, ktery oxiduje fenobarbital. Pfi soucasném poziti ethanolu a
fenobarbitalu tedy fenobarbital neni odbouravan a mize dojit k intoxikaci.

Zisk energie odbouranim alkoholu

Energeticky zisk z metabolismu ethanolu zavisi na draze, kterou je ethanol oxidovan. Jestlize probiha
oxidace cytosplazmatickou ADH a mitochondrialni ALDH, ziskaji se 2 NADH, které mohou
v dychacim fetézci poskytnout ATP. Oxidace acetyl-CoA vzniklého z acetatu poskytuje dalsi ATP. Je
tteba odecist ATP, které se spotiebuje pti pfeméné acetatu na acetyl-CoA (ATP — AMP). Pii oxidaci
ethanolu CYP2E1 se spoticbovava NADPH a neziskavd se ATP oxidaci NADH
z alkoholdehydrogenazy. Energeticky vytézek je proto nizsi. Nutri¢ni hodnota alkoholu je 29 kJ/g. Pii
dennim piijmu 100-120 g alkoholu mtze konzument alkoholu pokryt az polovinu bazélni potieby

energie jeho metabolismem.

Nezadouci ucinky alkoholu

Poziti alkoholu vak soucasné ovliviiuje zejména jaterni metabolismus. Rada negativnich ué¢inkd je
odvozena od zvyseného poméru NADH/NAD'. Pi niz§ich davkach pfijimaného alkoholu je rychlost
oxidace ethanolu regulovana rychlosti jeho pfijmu a rychlosti jakou je NADH reoxidovano
v dychacim fetézci. Alkoholdehydrogenasa neni zpétné¢ regulovana NADH, ATP, ADP nebo AMP,
proto metabolismus ethanolu je upfednostnén pfed metabolismem ostatnich zivin. Neni-li NADH
dostate¢né rychle reoxidovano, dochazi k jeho akumulaci a zvySeni poméru NADH/NAD". Tim je
inhibovana oxidace mastnych kyselin, které se akumuluji v jatrech. Mastné kyseliny reaguji
s glycerolem za vzniku triacylglycerolii. Dostupnost glycerolu je zvySovana vysokym pomérem
NADH/NAD", ktery podporuje syntézu glycerolu z intermediati glykolyzy. Triacylglyceroly jsou
zabudovany do VLDL, které se akumuluji v jatrech a vstupuji do krve. ZvySena produkce
triacylglycerolit vede k ukladani lipidG v jatrech (steatdza jater). Ty mastné kyseliny, které jsou
produkovany [B-oxidaci, poskytuji acetyl-CoA. Jeho utilizace v citratovém cyklu je nizka, protoze
vysoky pomé NADH/NAD" zpomaluje citratovy cyklus, navic je nedostatek oxalacetatu, ponévadz
pii vysokém poméru NADH/NAD" je pfeméhovan na malat. Vysledkem je syntéza ketonovych latek
v jatrech. Metabolismus ketonovych latek ve tkanich je vSak omezen, ponévadz tkané prednostné
vyuzivaji acetat vznikajici metabolismem alkoholu. Hladina ketonovych latek v krvi tak mize
doséhnout pomérné vysokych hodnot.

Dal3im dtisledkem vysokého poméru NADH/NAD" je, Zze rovnovéaha laktatdehydrogenasové reakce je
posunuta na stranu laktatu, coz vyvolava laktacidosu. ZvySena hladina laktatu muZze snizit exkreci
kyseliny mocové v ledvinach. Proto je lidem trpicim dnou doporucovan jen omezeny piijem alkoholu.
Zvyseny pomér NADH/NAD™ miize také vyvolavat hypoglykemii u jedincli, ktefi piji alkohol
nalaéno. Disledkem zvyseného poméru NADH/NAD" je nedostatek substrati pro glukoneogenezi —

oxalacetat a pyruvat se vyskytuji prevazné v redukovanych fémach laktitu a malatu. Naopak u



jedinct, ktefi piijimaji alkohol soucasné sjidlem, se muze vyskytnou docCasnd hyperglykémie,
ponévadz vysoky pomér NADH/NAD" inhibuje glykolyzu.

Mnoho toxickych ucinkti alkoholu je dasledkem akumulace acetaldehydu. Po vétSich davkach
alkoholu se acetaldehyd hromadi v jatrech a je transportovan krvi. Je velmi reaktivni a reaguje
s riznymi funkénimi skupinami.

Jednim z dtsledka toxicity acetaldehydu je pokles syntézy proteint v jatrech. Jako diisledek poklesu
syntézy tubulinu dochézi k porucham sekrece bilkovin do krve. Bilkoviny se hromadi v jaternich
bunikach — to vede k zvySenému toku vody do bunék. Zvyseny objem hepatocytt pfispiva k portalni
hypertenzi a porucham jaterni struktury.

Tvorba adukti s acetaldehydem iniciuje poskozeni tkani kyslikovymi radikaly. Pfimou reakci
s acetaldehydem je spotfebovavan glutathion, coz omezuje je kapacitu eliminovat peroxid vodiku a
produkty lipidové peroxidace. Také mitochondrie mohou byt poskozeny acetaldehydem a to vyvolava

poruchy ve sptfazeni respirace a oxidacni fosforylace.

Chronicky alkoholismus je také spojen se zavaznym rizikem rozvoje neurologickych symptomt
spojenych s deficitem thiaminu a pyridoxinu, a hematologickych probléma souvisejicich
s nedostatkem folatu a pyridoxinu. Tento deficit je castecné zplisobem omezenou dietou alkoholika,
ale téZ patologickymi zménami v travicim traktu. K rozvoji problémi ptispiva téz poskozeni jater.

je dasledkem deficitu thiaminu. Pfi¢inou je jednak sniZzeny piijem vitaminu B1, ale také jeho snizené
ukladani v jatrech. Choroba zahrnuje mentalni poruchy, ataxii (poruchy motorické koordinace a nejista
chiize) a nekoordinované pohyby oci. Pfiznaky mohou byt ¢astecné zmirnény podanim vitaminu B1.
Alkoholici mivaji téz snizenou hustotu kosti a zvySenou tendenci k osteopordze. Je to disledkem
poruch v C-25 hydroxylaci kalciolu v jatrech a zvySena metabolizace cytochromem P450 na neaktivni

produkty.



Nezadouci ucinky alkoholu
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