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ANOTACE

Bakalaiska prace se vénuje metabolismu xenobiotik. V praci je zminéna rovnéz morfologie
jater, ktera jsou nezbytna pro metabolismus. V dalSich kapitoldch jsou popsana samotna
xenobiotika, také jejich mechanismus vstupu, biotransformace a elimice z organismu.
Biotransformace je popsana pomoci jednotlivych popist reakcei, kdy pro spravny pribéh jsou
zapotiebi specifické enzymy, které taktéz Ize v této praci nalézt. Posledni kapitola je vénovéana

vybranym xenobiotikiim, ke kterym se mtizeme velice snadno dostat.
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ANNOTATION

Bachelor thesis deals with metabolism of xenobiotics. In this thesis is also mention of liver
morphology which is necessary for metabolism. In following chapters there are described
xenobiotics themselves and their mechanism of entrance, biotransformation and elimination
from the organism. The biotransformation is described by individual descriptions of reactions
which involve specific enzymes which can also be found in this thesis. The last chapter is

dedicated to specific xenobiotics which could be easily reached.
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ZKRATKY

ABC
ADH
ADME
ALDH
ASA
ATP
COX
CYP
EH
FMO
FOXO
GST
LGL
LPS
MAO
MDR1
NADPH
nAChR
NAPQI
NAT
NK-bunky
PAPS

Pgp

vazané kazetové transportéry (ATP binding cassette)
alkoholdehydrogenaza (alcohol dehydrogenase)
absorbce, distribuce, metabolismus, exkrece
aldehyddehydrogenaza (aldehyd dehydrogenase)
kyselina acetylsalicylova (acetylsalicylic acid)
adenosintrifosfat (adenosine triphosphate)
cyklooxygenaza

cytochrom P450

epoxidova hydrolaza

flavin monooxygenéaza

funk¢ni transkripéni faktor (forkhead box)
glutathion-S-transferaza

granularni lymfocyty (large granular lymphocytes)
lipopolysacharidy

monoaminooxidaza

mnohocetny rezistentni protein (multidrug resistant protein)
redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat
nikotin-acetylcholinové receptory

reaktivni metabolit N-acetyl-p-benzochinonimin
N-acetyltransferazy

,.piirozeni zabijaci* (natural killer cells)
fosfoadenosin-5-fosfosulfat

P-glykoprotein



ROS

SLC

SULT

UGT

X0

reaktivni druhy kysliku (reactive oxygen species)
prenasece pro rozpusténé latky (solute carrier)
sulfotransferazy

UDP-glukuronosylftrasferaza

xanthinoxidaza
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UvVoD

V dnesni dobé je velice jednoduché dostat do t€la spoustu cizorodych latek — xenobiotik. Jsou
to latky, které lidské t€lo nepotiebuje k vyvoji ani ke spravnému fungovani (na rozdil od
eobiotik). Nektera xenobiotika lidé pozivaji zamérné, at’ uz to jsou rizna farmaka, naptiklad
voln¢ dostupna proti bolesti, nebo alkohol ¢i koufeni, které méa negativni dopad na lidské zdravi.
Ovsem xenobiotika mohou byt pifijimédna do organismu neumysln¢, napiiklad v podobé¢

primyslovych zplodin.

Nejvice se xenobiotika dostavaji do téla skrz dychéni, gastrointestinalni trakt ¢i pokozkou.
Latky lipofilni povahy prochazi snaz pomoci difize. Samotna distribuce zavisi na specifickych
vlastnostech a také na funkcnosti danych enzymu, které se tucastni biotransformace.
Biotransformace je d¢j, pfi kterém dochazi ke zménam ve struktute latek a jejim ukolem je
udrzeni homeostdzy po plsobenim xenobiotika. Je délena do dvou fazi. Faze 1. je fizena
cytochromy P450 a dochdzi ke zméné rozpustnoti ve vodé (zvySeni hydrofility). Faze II. se
nazyva konjugacni, kdy se metabolit vaze s dalSimi strukturami, coz vede k dal§imu zvySovani

polarity (vyssi hydrofilita), ¢imZ je podpoifeno vylu¢ovani.

Veskery metabolismus probiha v jatrech. Je to orgdn s nejvétsim prokrvenim a diky tomu jsou

jatra metabolickym a detoxika¢nim centrem.
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1 FUNKCNI MORFOLOGIE JATER

Jatra jsou v téle druhym nejvétSim organem, hned po kiizi. Hmotnost se pohybuje okolo
1200 - 1700 g. Jatra jsou rozd€lena na dva laloky, které jsou od sebe oddéleny peritonealni
fasou (ligamentum falciforme hepatis). Skladaji se z malych lalucku, kterych je vice jak 1000
a jsou obklopeny tepnami a zilami. Jaterni tepny a vétve portalni zily piivadi ziviny
a okysli¢enou krev do sinusoidt, které jsou obklopeny hepatocyty (hlavni stavebni jednotky
jater tvorici tramce). Jatra jsou ulozena ve fibroznim vazivovém pouzdie (capsula glissoni).
Jelikoz jsou jatra velmi prokrvena, slouzi jako hlavni centrum zpracovani zZivin z potravy
a jako metabolické a detoxikacni centrum (oxidace, methylace, konjugace). Hlavni funkce jater
spociva v syntéze proteint, které se kontinudlné uvoliuji do krve (albumin, fibrinogen,
protrombin, lipoprotein). Dale maji jatra metabolické funkce — skladovani glykogenu,
triacylglyceroll, vitaminu A. Probihé zde také glukoneogeneze (vznik glukézy z necukernych
substratil) ¢i glykogenolyza (glykogen Stépen na glukdzu) a degradace cholesterolu. Jatra také
vylucuji Zlug, ktera je nepostradatelna pro zpracovavani lipidd, a také vylucuji vétSinou lipofilni
latky, které jsou z latkové pfemény (steroidni hormony, bilirubin) nebo ze stfeva. Je to také

misto krvetvorby v embryonalnim vyvoji organismu [1-3].

Vlastni funk¢ni tkan, parenchym, je tvofen hepatocyty. Dospély organ ma tramce, které tvori
jedna tada bunék, a jsou vysoce metabolicky aktivni. V prostorech mezi trdmci se nachazi
vendzni sinusoidy. Jsou to zvlastni typy krevnich kapilér, které maji fenestrovanou sténu
(nevytvortila se u endotelovych bunék lamina basalis), diky které mohou volné prochazet
1 velké molekuly z krevni plazmy ven. V sinusoidach také nalezneme Kupfterovy buiky, které

jsou na povrchu endotelovych bunék [2].

Jsou to buitky mononuklearniho fagocytarniho systému (makrofagy). Prostor mezi hypatocyty
a endotelem krevnich sinusoid se nazyva Disseho prostor, ktery slouzi pro vymeénu latek mezi
krvi a samotnymi jaternimi bunkami. Pravé zde se nachazi hvézdicovité Itovy bunky, které
hromadi tuky a vitamin A. Kdyz nastavaji patologické stavy organismu, za¢nou Se diferencovat
na myofibriloblasty a syntetizuji kolagen. Vytvaii se tak tzv. jizevnata tkan nahrazujici
hepatocyty a nasledné dochdzi k fibréze (zmnoZzeni vaziva na ukor funk¢ni tkané jako dasledek

hojeni) [4].
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1.1 Jaterni parenchym

Jaterni parenchym (obr. 1) je pro lep$i porozuméni funkce jater a jejich struktuie mozné rozdélit

na tfi funk¢ni jednotky — jaterni lalicek, portalni lalicek a jaterni acinus [4].

1.1.1 Jaterni lalucek

Jaterni lali¢ek neboli lalicek centralni Zily je strukturni jednotka popisujici stavbu jaterniho
parenchymu. Tvarem pfipomina Sestiboky hranol, ktery obklopuje sttedem protékajici centralni
zilu. Mezi tramci jsou jiz zminované jaterni sinusoidy a uprostied trdmcti se nachazi zlucové
kapilary. Lalicek je tvoien polygonalni tkani a jeho ohraniCeni zabezpecCuje tenkd vrstva
kolagenniho vaziva, kde se nachazi tzv. portalni tridda (portobiliarni prostor). Tento prostor l1ze
nalézt v misté styku 3-4 sousednich lalackd. Jsou to tii struktury — Zila (venula) z vratnicové
zily (vena portae), tepna (arteriola) z jaterni typny (arteria hepatica) a zlu¢ovy kanalek.
V tomto jednom laliicku je mozné nalézt 3 az 6 téchto tridd. Radialné uspotfaddané hepatocyty
mifi do centra jaterniho lalic¢ku od periferie. V tomto centru nalezneme vena centralis, ktera

odvadi krev do vena hepatica, ktera miti az do dolni duté zily (vena cava inferior) [4,5].

1.1.2 Portalni lalucek

Portalni lalicek je funkéni jednotkou jater, jejiz vrcholy tvofi centralni Zily sousednich laltick,
coz udava trojuhelnikovity tvar. Jinak feceno, tato Cast jaterniho parenchymu je zdsobena
interlobulédrni Zilou a jejimi cirkumlobularnimi Zilami (tvar trojuhelniku). Také tady dochazi
Kk exokrinni funkci jater, jelikoz se zde tvofi zlu¢ a nasledné odtud otéka (secernuje) do

Zlu¢ovodu portalni triady [1].

1.1.3 Jaterni acinus

Jaterni acinus je nejmensi funkéni jednotka jaterniho parenchymu a ma ovalny tvar. Nachazi se
mezi dvéma centrdlnimi vénami. Tento acinus je dulezity pro vztah mezi krevni perfuzi,
metabolickou aktivitou jater a patologickymi procesy. Obsahuje dvé osy - kratkou, kterou tvori
spojnice sousednich portdlnich triad, a dlouhou, kterd prochazi mezi dvéma sousednimi
centralnimi vénami. Jaterni acinus si lze predstavit jako dva trojuhelniky, které se dotykaji
svymi zédkladnami a vrchol tvoii pravé centralni vény. Cirkumbulérni Zila a arterie zasobujici

sinusoidy jaterniho acinu probihaji pravé zakladnami [2].

Podle zasobeni bunék (udava vzdalenost od zily a artérie) lze jaterni acinus rozdélit na tfi
distribu¢ni zony, coz jsou eliptické utvary obklopujici kratkou osu. Dilezitost tohoto déleni ma

vyznam hlavné pro popis patologickych stava [3].
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Zdbna 1. je co nejblizsi vzdalenost mezi Zilou a artérii, tudizZ je i nejvySsi zasobeni kysliku
a zivin. Probiha zde hlavné oxidativni metabolismus (proteosyntéza, glukoneogeneze,
transaminace, tvorba mocoviny, syntéza cholestorelu, tvorba Zluci, katabolismus
aminokyselin). Zoéna II. (pfechodna zdna) je vétsi vzdalenost, zavislost na mistnim i celkovém
zasobeni krvi. Posledni, zona III., je nejvzdalenéjsi zona lezici na periferii acinu S nejniz§im
zasobenim kysliku a zivin, a jsou zde lokalizovany reduk¢ni a biostransformacni procesy

(detoxikace, vychytavani glukozy, syntéza glykogenu, glykolyza, lipogeneze, ketogeneze) [4].

|

.
g l.zéna

Il. z6na
———
Ill. z6na

Portélni laltcek Jaterni acinus

LY

Portélni tridda —e %

Jaterni laltcek

Obr. 1: Jaterni parenchym [4]

1.2 Hepatocyty

Hepatocyty jsou velké polyedrické buiiky alespon s jednim jadrem a tvofii 60 - 80 % veskeré
populace jaternich bun€k. V cytoplazmé jsou zastoupeny hlavné mitochondrie, diky kterym
vykazuji vysokou metabolickou aktivitu. Nalezneme zde také endoplazmatické retikulum,
drsné i hladké, velké mnozstvi glykogenu, lysosomy, tukové kapénky, peroxisomy a Golgiho
komplexy. Jaterni buiika ma dva poly — krevni a zluCovy. Krevni pol (basolaterdlni) je
v Disseho prostoru, je ve styku se sténami sinusoid a obsahuje specifické receptory. Zluovy
pol (kanalikularni) vy¢niva do Zlu€ového kanalku. Diky mnoha mikroklim, které jsou na
hepatocytech, jsou v kontaktu s krevnim fe¢istém. Zludové kapilary probihaji mezi hepatocyty
a mifi opacnym smérem nez krev (od centra k periferii) a vytvafi se interlobulédrni vyvody.
Terminalni vyvody — Heringovy kanalky jsou tvofeny epitelem jednovrstevnym plochym az
kubickym. Jsou to tedy buiiky, které zneskodiuji toxické latky a vylucuji je do zlucovych

kanalkd [6,7].
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1.3 Kupfferovy burky

Kupfferovy buiiky neboli tkanové makrofagy, nalezneme na povrchu sinusoid a mohou
migrovat pod¢l jaterniho sinusového endotelu. Fagocytuji latky jako jsou naptiklad albuminy,
bakterie i latky, které mohou byt potencialné Skodlivé pro organismus a brani tak jejich dalsi
cirkulaci. Tyto bunky jsou velice dulezité pro vrozenou imunitu. Mohou detekovat
imunoreaktivni latky napft. lipopolysacharid (LPS), coZ je soucast vnéj$i membrany gram-
negativni bakterie a zaroven stousté¢ pro imunitni odpovéd. Aktivované Kupfferovy bunky

vylu€uji rizné mediatory regulujici zanét a homeostazu [8].

1.4 Endotelové bunky

Endotelové buriky se nachazi ve sténé sinusoid a v prostoru cév. Umoziiuji propustnost mezi
obéhem krve a vnitinim prostfedim jater. Hlavnim morfologickym znakem je pfitomnost tzv.
sitové desky (transmembranové fenestrace). Je velmi porézni a ptispiva ke spravnému udrzeni
funkci jater a homeostdzy. Dochézi k ovlivnéni clearance zbyvajicich chylomikront z cévniho
systému, ¢imz dochazi ke zvysSeni chylomikrond, coz nasledné vede k vyvoji aterosklerozy.
Maji také nejvyssi endocytdzni kapacitu ze vSech lidskych bunék. Jsou dilezité pro zachovani
nizkého tlaku navzdory velkym zméndm jaterniho toku krve béhem traveni. Podileji se na
regeneraci jater po akutnim poSkozeni. Za patologickych podminek maji klicovou roli
v zahdjeni a vyvoji chronickych onemocnéni jater, jelikoZ ztraci své ochranné vlastnosti a

podporuji angiogenezi a vazokontrikei [9,10].

1.5 Itéovy buiiky

Itoovi bunky skladuji ve svych vakuolach vitamin A. Jsou umistény v Disseho prostoru, ktery
se rozprostira od endotelidlnich bunck. Pfedstavuji asi 8 % jaternich bunck a skladuji az 80 %
télesného retinolu. KdyZz dochazi k buné€nému stresu, Itdovi bunky transdiferencuji do

myofibrinoblasti a produkuji extracelularni matrix véetné kolagenu [11].

1.6 Pit bunky

Pit bunky (jamkové buniky) jsou buiiky jaterniho sinusoidu, morfologicky jsou nazyvané jako
granularni lymfocyty (LGL) s velkou cytotoxickou aktivitou. Funkéné jsou podobny NK-
buiikdm (natural killer). Adheruji k endotelovym bunkdm a Kupfferovym bunikam. Tyto buiiky
byly nejdiive popsany v jatrech, nicméné byly nalezeny také ve slezing, plicich nebo v kostni
dfeni. Proliferuji (mnozi se) lokdln€ po stimulaci napi. interleukinu-2. S Kupfferovymi

bunkami uzce spolupracuji pro vychytavani patogenti a nadorovych bunék [12].
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2 XENOBIOTIKA

Xenobiotikum (z feckého slova xenos — cizi, bios — Zivot) je sloucenina, ktera té€lu neni vlastni
a je vyrobena ruznymi chemickymi cestami. Na rozdil od eobiotik, které télo vyuziva jako
stavebni material ¢i zdroj energie, jsou xenobiotika latky, které nejsou pro télo a jeho fungovani
nutné, neslouzi ani ke spravnému vyvoji ani jako zdroj energie. Do skupiny eobiotik muzeme
zaradit vSe, co lidsky organismus potiebuje, naptiklad Ziviny, mineraly, vitaminy. Pod pojmem
xenobiotika si lze predstavit 1éky, pridavky v potravé (potravinaiska aditiva), chemické
karcinogeny, PCB (polychlorované bifenyly), environmentalni polutanty (cigaretovy kouf,

kofein, dioxiny, natérové hmoty) a mnoho dalSich [13-15].

V poslednich letech je znacny nartst pouzivani xenobiotik. Je velice dalezité¢ védét, jak se
lidsky organismus vyrovnava s cizimi latkami a jak tyto latky ptisobi na bunécné trovni.
Z téchto poznatkl vychazi hlavné farmakologie, toxikologie, 1écba drogové zavislosti ¢i 1écba
zhoubnych nadorovych onemocnéni. V dnes$ni dobé se vyskytuje vice jak 200 000 druhii

¢lovékem vytvorenych chemikalii [13].

Xenobiotika nejsou pouze syntetického puvodu, ale také ptirodniho. Mnoho piirodnich
cizorodych latek dostdvame do t€la potravou (rostlinna barviva, aromatické latky) i v podobé
ruznych pfirodnich kosmetickych produktt (véeli vosk). LécCiva a potravinova aditiva lidé

pfijimaji zamérng, nicméné néktera zcela netimyslné (primyslové zplodiny) [16].

Cizorode¢ latky se do organismu dostdvaji nejcastéji gastrointestindlnim traktem a dychacim
systémem, méné také samoziejme kiizi, cozZ je nejvetsi lidsky organ, a tudiz jej nelze zanedbat.
Pravé kiizi mohou prostupovat latky, které jsou lipofilni povahy. Dychacim ustrojim projdou
latky ve formé aerosolu ¢i plynné latky. Latky z potravy, které maji lipofilni charakter, jdou
gastrointestindlnim traktem samovolnou difuzi. Xenobiotika podobajici se Zivinam jsou
absorbovana aktivné. Pricip metabolismu je zaloZen na pifeméné daného xenobiotika tak, aby
byla zamezena cirkulace do dalSich ¢asti organismu. Také se redukuje pocencialni toxicita a je

ulehcena nasledna eliminace z organismu [16].

Distribuce xenobiotik zavisi na jejich fyzikalnich, chemickych i biologickych vlastnostech,
které urcuji vazebnost na plasmatické proteiny, ptipadné jejich ukladani v tukové tkani. Tyto
latky se v lidském téle metabolizuji za pomoci vice neZ 30 rtiznych enzymi. Pfeména probiha

V jatrech, velmi ziidka se stane, Ze latky projdou v nezménéné formeé [13].

20



Nejcastéji se xenobiotika z téla dostavaji moci, stolici a dechem, ale také pocenim ¢i se mohou
vyskytovat v matetském mléce. Rozpoznani jednotlivych metabolitti ma zasadni vliv pro uréeni
1é¢iva. Taktéz je dulezité rozpoznani danych enzymu a faktora katalyzujici reakce, jelikoz diky

tomu lze piedvidat nezadouci G¢inky a interakce 1é¢iv [16].

Interakce xenobiotik s biologickymi materidly zavisi na chemické struktufe samotného
xenobiotika, véetné chemického uspotradani, elektrochemickych vlastnosti, distribuce elektronii
a ionizace, zaroven také na enzymatické vybavé organismu. Absorpce a distribuce jsou pasivni
pochody, na které ma vliv velikost a lipofilita molekul. Xenobiotika se vazi dle konformace
a konfigurace na transportni latky (proteiny) ¢i biotransformacni enzymy (zméni strukturu za
ucelem zamezit dal§imu vstup do tkani a organi, omezit interakci a urychlit eliminaci). Po
navazani je xenobiotikum hydrofiln€jsi a 1€pe rozeznatelné pro systémy, které jsou zodpoveédné
za eliminaci. Pro pfesnou prostorovou strukturu K interakci s enzymy a transportnimi systémy
jsou udavany rozdily v chiralité latky (neni stejny zrcadlovy obraz ani rovina symetrie,
organismus reprezentuje chiralni, asymetrické prostfedi). Enantiomery jsou latky, které maji
jeden chirdlni stfed, ovSem existuji ve dvou forméch, tudiZ maji shodné fyzikalné-chemické
vlastnosti, az na ty, které interaguji s jinymi chiralnimi faktory (polarizované svétlo, reakce
S chirdlnimi ¢inidly) reaguji odlisné. Lze tedy piedpokladat rozdilnou biologickou aktivitu
a rozdilné chovani. Dllezitou vlastnosti enzymt je jejich selektivita. Enzym, ktery upfednostni
jeden enantiomer xenobiotika pfed druhym je stereoselektivni. Stereospecificka reakce je
naopak ta, pfi niZ je jeden enantiomer produktu pii biotransformaci tvofen vice, neZ druhy —

schopnost enzymu pifednostné tvofit jeden z enantiomert [16].

Enzymy katalyzujici fazi I. pomahaji k pfeméné hlavné lipofilnich xenobiotik. Ty se stanou
polarnimi. Nésledn€ enzymy ve fazi II. mohou provést konjugacéni reakce pro snazsi eliminaci
z organismu. Nejcastéji enzymy faze II. reaguji S produktem metabolismu faze 1., mohou také
interagovat s vice polarnimi xenobiotiky, popfipadé eliminovat z téla metabolity pomoci
pasivnich ¢i aktivnich transportnich mechanismi. V&k a genetika maji velky vyznam i pro
citlivost a uc¢inky urcitych xenobiotik, samoziejmé také samotna toxicita a délka pisobeni

a koncentrace ma velky vliv na po§kozeni organismu [14].
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2.1 Mechanismus vstupu

Cesty, kterymi xenobiotika mohou pronikat do t¢la, jsou rizné. Gastrointestinalnim traktem se
samoziejm¢ dostavaji nejcastéji, kdy se xenobiotika musi dostat pies buiiky lemujici travici
trakt. Rychlost prichodu je zévisla na lipofilit¢ v misté¢ kontaktu. Enterdlni cesta je b&ézna
zejména pro struktury s farmakologickou aktivitou, ovSem musi se dbat na Iéky, které jsou
degradovany enzymy v zazivacim traktu a také pro nestabilni IéCiva vaci pH. Latky
absorbované v Zaludku ¢i tenkém stfevé odchazi piimo do jater, kde muze dojit k metabolismu
pted vstupem do celkového obéhu. Diky HCI v zaludku mohou byt xenobiotika ionizovana,
tedy rychlost absorpce je vyrazné ovlivnéna hodnotou pH. Xenobiotikum, které nebylo
absorbovano, pronike do tenkého stfeva. V membrané enterocytl jsou aktivni kandly
transportu, ty umoziuji bufice pumpovat latky, které vstoupily difuzi zpét do lumenu (nutno
ATP z hydrolyzy). Nejvyznamnéjsi transportér je P-glykoprotein (Pgp; nadmérna exkrece
snizuje cytotoxicitu protinadorovych 1é¢iv) nebo multidrug resistence protein 1 (MDR1)
zajist'ujici prenos neutralnich a kationtovych molekul ¢asto proti koncentraénimu gradientu.

Samotny metabolismus probiha nejvice v misté vstupu a vystupu [17,18].

Dalsi, velice dulezitou cestou, jsou plice a kiize. Opé€t xenobiotika musi prostoupit skrz buriky,
které¢ lemuji prichody dychacich cest. Ve vlhkém prostiedi jsou vstiebadvany struktury
hydrofilni, naopak hydrofobni latky se vstiebdvaji v plicnich sklipcich. V alveolach plic je
velice malo bunéénych vrstev oddélujici vzduch od krevnich cév. Prave diky tomu mohou velmi
dobfe a rychle xenobiotika rozpustna v tucich vstoupit do krevniho ob&éhu a nasledné cirkulovat
az do mozku. Koncentrace xenobiotik je zavisla na fyzické ndmaza a zdravotnim stavu plic.
U kuze je velky pocet bunéénych vrstev oproti plicim, a tim padem je prostupnost pomalejsi.
Podle povahy latky mtiZze dojit pouze k lokélnimu podrazdéni nebo miiZe projit az do krevniho

fecisté. Nejrychlejsim vstupem xenobiotik je intravendzni cesta [17].

2.1.1 Vstup latek do krve (resorpce)

Nejdiive vstupuji xenobiotika do krevniho fecisté a nasledné se pomoci plazmatickych proteinti
dostavaji k cilovym builkkdm organti. Velmi ¢asto musi projit skrz fosfolipidovou membranu
(obsah dalsich bilkovin ¢i cholestorolu), kterd vytvari bariéru mezi krvi a tkdnémi (epitely).
Mnozstvi resorbované latky zavisi na velikosti epitelu. Jakym zplisobem vstupuje latka do
organismu zavisi na struktuie (lipofilita), také na samotném zdroji, kde se vyskytuje (potrava,
voda, vzduch). V malé mife jsou bilkoviny rozptyleny a tvoii pory, diky nimz je mozny
transmembranovy prichod malych molekul rozpustnych ve vodé€. Pti porueni sliznice pomoci

vysoce reaktivni latky dochazi ke zvysenému priichodu dalSich toxickych latek. Mohou se také
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do organismu dostat latky, které maji podobné struktury jako fyziologické, a jsou schopny se
navazat do specifickych kanalii a vstoupit do krve. Casto je vyjadien koeficient rozdéleni
lipid/voda (relativni rozpustnost v tucich), coz je dilezité pro vstup do builky nebo organu.
Napftiklad nenabité molekuly maji vyssi koeficient rozpustnosti, tudiz jsou vice rozpustné
(oproti nabitym molekulam), a diky tomu nejsnadngji difunduji skrz lipidové membrany
[17,19,20].

2.1.2 Transport k cilovym buiikam (distribuce)

Xenobiotikum, aby se dostalo do cilové struktury ¢i k receptrim, musi nejdiive projit skrz
bunécné membrany. Tyto membrany jsou dvouvrstveé, z kazdé strany maji nabité Castice, které
jsou k sobé poutany elektrostatickymi interakcemi, kdy dovniti sméfuji uhlovodikové fetézce
tvofici lipofilni ¢ast membrany (fosfolipidy — fosfatidylcholin, fosfatidylserin). Proteiny
a sacharidy jsou také soucasti bunééné membrany a zajist'uji transport, biokatalyzu a imunitni
rozpoznavani cizich struktur. Pravé tyto membrany jsou kli¢ové pro latkovou vyménu s okolim

a pro samotnou distribuci [21].

vvvvvv

epitelovych bunék bariéru mezi krvi a tkdnémi. Kazda ¢ast téla obsahuje trochu odlisné bariéry,
a diky tomu se projevi i odlisné miry poskozeni riznych tkani. Naptiklad xenobiotika vstupujici
do srdce nejsou zavisla na fyzikalné-chemickych vlastnostech, jelikoz kapilarni sit” srdecniho
svalu obsahuje tzv. transcytotickou aktivitu zabezpecujici transport tekutin z krevniho fecisté
do intersticia. Srdce je tedy povaZovano za nejohrozengjsi a nejnachylnéjsi organ pisobenim
xenobiotik. Dals§i krevni kapilary obsahuji bunécné stény (endotelové buniky obsahuji
fenestrace kryty pouze diafragmou), které propousti jen urcité latky s nizkou molekulovou
hmotnosti (vétSina 1é¢iv). Extrémni piipad je hematoencefalicka bariéra v mozku (nejtésnéjsi
spojeni bunc¢k), ve které nelze najit Zzadné pory, coZ znamena, Ze xenobiotikum by muselo projit
pfimo skrz endotelovou buiiku. Pfesny opak je volna vyména vyskytujici se mezi jatry a krvi,
kde se nachazi sit’ krevnich kapilar, které jsou propustné i pro makromolekuly. Pravé kvili
tomu jsou jatra zasaZena pii chronickych otravach. Transport latek mize probihat nékolika
mechanismy — volnou difuzi (lipofilni latky), zprostfedkovanou difuzi (kanaly), aktivnim
transportem (potfeba ATP nebo elektrochemického gradientu iontd), pasivnim transportem,

vezikularnim transportem a endocytozou (latky se dostavaji do bun¢k v roztoku, srdce) [19,20].
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2.1.3 Ukladani cizorodych latek v organismu (depot)

Distrubuce latek neprobiha rovnomérné, a tak se latky mohou ukladat v organech, vytvoii tzv.
depot, z n¢hoz jsou postupné uvoliovany dalsi (pozménéné) struktury i po ukonéeni expozice
xenobiotikem. Jiz v krvi jsou samoziejmé xenobiotika reverzibilné vazana na transportni
proteiny (albumin), diky tomu je organismus chranén pred akutnim ucinkem, ale také
prodluzuje ucinek daného xenobiotika. Pokud je na cilovém organu aktivni transport pro danou

strukturu, tak se postupné z komplexu vyvazuje a nasledné se absorbuje [21].

Jatra a ledviny umi siln¢ zadrzovat cizorodé¢ struktury (tézké kovy, organické latky), vazi je
napiiklad na ligandin a metalothionein. Latky lipofilni povahy se dobie ukladaji v tukové tkani
(hlavné organické latky — PCB, dioxiny, insekticidy, dichlordifenytrichloethan). Nasledné,
kdyz ¢lovek rychle zhubne nastava otrava. Latky se také mohou ukladat do kosti. Pokud je ve
styku hydroxyapatit z kosti s télesnymi teknutinami nastava vymeéna iontti, a tim padem se ionty

cizorodé latky mohou zabudovavat do struktury kosti [21].

Xenobiotika obsahujici kovy jsou akumulovéna vV builkkdch tak, Ze wvyuzivaji funkce
transportnich proteint, které zpracovavaji esencialni kovy. Kovy jsou koncentrovany v mozku,
konkrétn¢ v astrogliich a neurotoxicita kovii (Pb, Hg; ve velkém mnozstvi i Mn, Cu) je

zkoumana pomoci kovové fyziologie bun¢k mozku [22].

Absorpce xenobiotik obsahujicich halogeny (chlorované a bromované bifenyly, naftaleny,
dibenzodioxiny) je fizena hlavné lipofilitou a rozpustnosti. Cirkulace krvi je opét pomoci
nespecifickych vazeb na plazmatické proteiny a na komponenty bun€k. Hlavni skladovaci
organy jsou jatra a tukova tkan. Vice substituované izomery jsou odolnéjsi viici metabolismu.
Po davce xenobiotik je mozné nalézt vysoké koncentrace ve svalech, nadledvinach a také

v plicich [23].

24



3 BIOTRANSFORMACE

Biotransformace je proces, kdy biologické systémy vytvaii ve sloucenindch chemické zmény.
Tento proces je vysoce specificky v reakcich, enantiomerech a misté. Enzymy zjednodusuji
proces chemickych zmén, a diky tomu je biotransformace dilezita pro vyvoj 1éciv. Je to také

hlavni mechanismus pro udrzeni homeostazy, kdyz na organismus pisobi cizi struktura [24,25].

Pti zvySené expozici xenobiotik se bunky pfizplisobuji pomoci zvySené biosyntézy proteind,
které se nasledné podileji na xenobiotickém metabolismu ¢i se mohou aktivovat bunécné
xenosenzory modulujici genovou expresi. Biotransformace xenobiotik Casto vytvaii reaktivni
druhy kysliku (ROS), coz jsou modulatory signalni transdukce. Funk¢ni transkripéni faktory
FOXO jsou diilezité pro bunénou odezvu na stres. Faktory se aktivuji diky ROS, a také diky

geniim kodujicim antioxidacni proteiny (vytvofeni regula¢niho obvodu) [26].

Mnozstvi pacientll s pfedepsanymi léky stale stoupa. V provedenych studiich se ukazalo, ze
87,1 % lidi starsich 50ti let uzivaji nejméné jedno 1écivo za den, z ¢ehoz 43,3 % bere 1ékt vice
jak 5. Pravidelné uzivani vice druha 1¢kt vede ke zvySenému riziku nezaddoucich ucinkt, coz
je pata nejcastéji pfi¢ina smrti. Samoziejme musime brat v tivahu také individuélni rozptyl 1éku

a také vychylky souvisejici s v€kem, kdy starsi pacienti trpi vice na nezadouci u¢inky [27].

Velice dllezité je studium absorbce, distribuce, metabolismu a exkrece (ADME), aby byly
zjistény parametry pro vyvoj 1ékti z modelti in vivo i in vitro, diky nimz lze pfedpoveédét chovani
léku. Pfi pouziti in vitro lze sledovat vice ADME parametri, napiiklad permeabilitu,

metabolickou stabilitu, vazbu na proteiny ¢i interakce mezi 1é¢ivy [28].

Metabolismus xenobiotik a detoxikace jsou déleny do tii riznych fazi. Jen mala ¢ast xenobiotik
je vyloucena v nezménéné podobe moci €1 stolici bez metabolické degradace. Faze 1. a 1I. méni
latky na vice rozpustné ve vod¢, také Casto na méné aktivni derivaty pro vyluCovani. Takto
odrazi 1. faze produkci reaktivnich skupin oxidaci, kdy je primarné fizena enzymy —
cytochromy P450 (CYP). Poté jsou reaktivni skupiny pouzity pro konjugaci malych polarnich
molekul, coz je faze II, ktera vede ke zvySeni polarity. Sest enzymovych skupin (rodin)
poskytuje detoxikaci a vylucovani xenobiotik pomoci konjugace. IIl. faze (transportéry) je
zasadni ve farmakokinetice, jelikoZ umoziuje migraci hydrofilnich molekul, které nemohou
proniknout do bunéénych membran. VétSina 1éCiv pfichazi do bunck skrz transportéry, kdy
transmembranovy kandl obsahuje hydrofilni postranni fetézce aminokyselin, které prekryvaji
lipidovou dvouvrstvu. Skupiny proteinti jsou rozdéleny do dvou hlavnich skupin — 49 ATP-
vazanych kazetovych transportéri (ABC) a 362 rozpusténych latek (SLC). Tyto struktury hraji
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dulezitou roli pro absorpci, distribuci a vylucovani 1éka, také se podili na mnoha fyziologickych
procesech. ABC transportéry potiebuji pro spravnou funkci energii ve formé ATP, ktera se
uvolni pomoci hydrolyzy. OvSem problém je, ze aktivni transportéry zpiisobuji resistenci vici
chemoterapeutikiim tak, ze je nadmérnd exprimace (vytlacovani) ABC proteinu (u 40 %
nadord). SLC transportéry jsou dilezité¢ pro usnadnéni pasivni difuze dle koncentracnich
gradientii. DalSim problémem jsou proléciva (netoxickd), kterd se musi prevést na samotny
aktivni 1€k pomoci metabolické konverze. A prave problém s konverzi mtize vést k nezadoucim

vedlejiim Géinkim [27].

3.1 Piehled biotransformac¢nich reakci

Samotna biotransformace byva roz¢lenéna do dvou samostatnych fazi. Faze I. je konverze
zahrnujici oxidaci, redukci, hydrolyzu, hydrataci a izomeraci. Pfi této fazi jsou ve struktute
xenobiotik funkéni skupiny bud’ odkryty nebo se nové navazi a tyto procesy ¢asto vedou pouze
k malému zvySeni hydrofility. Pomoci enzyml je xenobiotikum pfevedeno na neaktivni
metabolit, ovSem nékdy je mozna naopak bioaktivace. Pravé dané enzymy (jatra,
gastrointestinalni trakt, plice, ledviny) katalyzujici fazi 1. jsou indukovany specifickymi

chemickymi strukturami [29].

Faze Il. je konjugacni, coz predstavuje reakci endogenni slouceniny se samotnym xenobiotikem
(jeho funk¢i skupinou) ¢i metabolitem vzniklym pii konverzi. Tato faze se sklada
z glukoronidace, sulfonace, methylace, acetylace, konjugace s glutathionem a konjugace
s aminokyselinami (glycin, taurin, kyselina glutamova). Z této faze odchazi struktury, které
jsou znateln€ hydrofilnéjsi (polarné;si) a tim je podpoteno vyluovani pomoci ledvin. Kone¢na
¢ast faze II. sméfuje témet vzdy k detoxikaci (deaktivace pivodni chemické struktury). Neni
vzdy nutné faze I. pro nasledujici biotransformaéni fazi II. Konkrétn€ morfin je konjugovan
s kyselinou glukuronovou za vzniku morfin-3-glukuronidu hned, na rozdil od heroinu, kdy je
nutna nejdiive hydrolyza a nasledny vznik stejného metabolitu, jako u morfinu. Nasledny

transport je povazovan za treti fazi metabolismu [16,25,29,30].
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3.2 Faze |. biotransformace
3.2.1 Oxidace

Oxidace je reakce, kterd zaclenuje kyslik do substratu pomoci enzymt (monooxygendzy
v endoplasmatickém retikulu). Jedna se o jednu z nejéastéjSich reakci biotransformace. Oxidace
katalyzované cytochromem P450 je specificka tim, ze se zavadi polarni funk¢ni skupina do
chemické struktury. Aerobni organismy preménuji xenobiotika pomoci oxidacnich procest, do
kterych 1ze zahrnout hydroxylaci, dealkylaci, oxida¢ni deaminaci, oxida¢ni dehalogenaci, N-
/S-oxidaci, oxidaci alkohold a aldehydu [31]. Reakéni schéma oxidace benzenu na epoxid je

zobrazeno na obr. 2.

+ O — (e

Obr. 2: Oxidace benzenu na epoxid [32]

e Hydroxylace

Tato reakce patifi mezi nejbéznéjsi pii biotransformaci xenobiotik s alifatickym fetézcem ci
aromatickym kruhem. Hydroxylace spociva v tom, ze dojde k ptipojeni hydroxylové skupiny
a tim se snizi lipofilita. Mohou vznikat hydroxyderivaty, které rychleji podléhaji konverzi nebo
konjugacnim reakcim. Na druhou stranu také mohou vznikat slouceniny, které jsou vice toxické
nez puvodni struktura xenobiotika (vznik epoxidi). Aromaticka hydroxylace pfedstavuje reakci
nenasycenych kruhi, které vytvari epoxidové meziprodukty (oxiranové cykly, arenové oxidy,
jsou reaktivni a nestabilni) a tim pfidavaji kyslik skrz nenasycenou dvojnou vazbu. Timto
mechanismem je transformovan napi. benzen, jehoz toxické ucinky souvisi se vznikem
aplastické anémie. Extrémné reaktivni meziprodukty reaguji s bunéénymi komponentami, které
jsou Vv jejich blizkosti. Naopak méné reaktivni meziprodukty mohou cirkulovat do
vzdalengjSich mist organismu a poté nasledné reagovat se specifickou cilovou buiikou. Také
hydroxylace nenasycenych alifatickych slouCenin muze vést ktvorbé epoxidu skrz
nenasycenou vazbu. Konkrétné vinylchlorid dava za vznik chloracetaldehydu, a vznika zaroven
meziprodukt chlorethylenoxid reagujici s bazemi nukleovych kyselin, coz je hlavni pii¢ina

mutagenniho a karcinogenniho potencialu vinylchloridu [32].
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o Dealkylace

Dealkyla¢ni reakce se ucastni sekundarni a tercialni aminy nebo xenobiotika, ktera maji alkoxy-
(zobrazeno na obr. 3) a alkyl-thiolovou skupinu. Alkylové skupiny, které jsou pfipojeny
k atomim N, O, S jsou odstranény dealkylaénimi reakcemi, coz znamena oxidaci alkylové
skupiny. Pfechodna hydroxyalkylové struktura je casto nestabilni a ztraci piislusny aldehyd.
Samotna délka fetézce je dilezitd, jelikoz rozhoduje o tom, zda bude probihat dealkylace
¢i oxidace alkylové skupiny. Cim delsi bude fetézec, tim stoupa pravdépodobnost oxidace

koncového atomu uhliku [32].

R R
— + CH,CHO

OC,H5 OH
Obr. 3: Dealkylace [32]
¢ Oxidacni deaminace
Oxida¢ni deaminace je reakce, pii které se aminoskupina primarnich amind (hydraziny,

arylaminy, arylamidy) nahradi oxoskupinou, kdy z aminu vznikne dany keton a uvolni se

amoniak [16].
e Dehalogenace

Pomoci oxidace muize byt z xenobiotika odstépen halogen. Naptiklad anestetikum halothan je
zbaven chloru a bromu, kdy nasledné vznikne pfislusny alkohol a karboxylova kyselina

(trifluoroctova) (obr. 4) [16].

Cl

/

F3C_CH _— F3C_CH2_OH —_— F3C"CH2—COOH

\

Br
Obr. 4: Dehalogenace halotanu [16]
e N-/S-oxidace

Podle sloZeni xenobiotika jsou pomoci enzymu struktury oxidovany. Jestlize obsahuji N
(aminy, amidy, ...) podléhaji N-oxidaci, pokud obsahuji S nastava S-oxidace, kdy dojde ke

vzniku solfoxidi a sulfont [16].
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e Oxidace alkoholii, aldehydi

Oxidace je katalyzovana fadou enzymu (napi. alkoholdehydrogenaza — ADH), kdy primarni
alkoholy davaji za vznik aldehydim a sekundarni alkoholy dévaji za vznik ketonim, které se
tvoii znané pomaleji. ZvySena aktivita ADH je spojena se zvySenim hepatotoXicity
allylalkoholu (toxicky metabolit pfi oxidaci alkoholl, vznik akroleinu). Aldehydy mohou
podlehnout oxidaci na kyseliny za katalyzy aldehyddehydrogenazy (ALDH), ¢i aldehydové
oxidazy a xanthinoxidazy (XO) [32].

3.2.2 Redukce
Redukce pfi biotransformacnich reakcich je méné vyznamna ve srovnani s oxidaci, ovSem pro
nckterd xenobiotika je to podstatnd metabolickd cesta. Redukci podléhaji nitroslouceniny,

azoslouceniny, N-/S-oxidy, karbonylové slouceniny a chinony [16].

Redukce mize byt katalyzovana mikrosomalnimi ¢i cytosolovymi reduktdzami, nebo také
sttevnimi bakteriemi, které obsahuji reduktdzy za anaerobnich podminek, kdy dochéazi k vyuziti
NAD(P)H. Nejc¢astéji dochazi k redukci nitro a azo skupin, nicméné aldehydy, ketony, chinony,
halogenované uhlovodiky mohou byt také redukovany. Naptiklad redukei azobarviv vznikaji
aromatické aminy se zvySenou toxicitou [32]. Na obrazku 5 je zobrazena redukce nitrobenzenu

na anilin.

NO, NH,

Obr. 5: Redukce nitrobenzenu na anilin [32]
3.2.3 Hydrolyza
Hydrolyza je Casto katalyzovana specifickymi hydrolazami (lipazy, esterazy, fosfatazy), kdy
dochazi ke stépeni jednoduchych vazeb, ale také mize probihat neenzymaticky. Této reakci
podléhaji estery, epoxidy (zobrazeno na obr. 6), amidy, hydrazidy a karbamaty. Naptiklad

lipazy maji Siroké vyuziti pro biotransformaci farmak ¢i jejich meziprodukti [16,32].
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Obr. 6: Hydrolyza la,7b-dihydronafto[1,2-bJoxirenu na 1,2-dihydronaftalen-1,2-diol [32]

3.2.4 Hydratace

Struktury, které obsahuji atomy kysliku (naptiklad alkenové epoxidy, arenové oxidy) mohou
podléhat hydrataci katalyzované epoxidovou hydroldzou. Tento enzym lze nalézt v hladkém
endoplazmatickém retikulu a v cytosolu, konkrétné v jatrech a plicich, kde je vysoka aktivita
cytochromu P450, jelikoz pravé ten produkuje epoxidy. Hydratace mize byt povazovana za
detoxikacni, jelikoz dihydrodiolové produkty jsou ¢asto zna¢n¢ méné chemicky reaktivni nez
samotny epoxid, produkty jsou trans-dioly. Konkrétni piiklad, hydratace epoxidu na

benzentrans-1,2-dihydrodiol, je zobrazen na obr. 7 [32].

H
N
3

©o_,
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H

Obr. 7: Hydratace epoxidu na benzentrans-1,2-dihydrodiol [32]

3.3 Faze Il. biotransformace

Faze IlI. se nazyva konjugacni nebo syntetickd a je diileZita pro pfipravu xenobiotik na exkreci
diky konjugaci. Z faze 1. maji xenobiotika vétSi polaritu, jsou to hydroxylované derivaty.
Nasledné jsou konjugovany s molekulami (kyselina glukuronova, sulfat, glutathion) a diky
tomu vzniknou struktury (konjugaty) s vyssi rozpustnosti ve vodé, a poté mohou byt vylouceny

do mo¢i nebo Zluci. VéEtsina enzymu druhé faze se nachazi v cytoplasmé [33].

3.3.1 Glukoronidace

Glukoronidace za katalyzy glukuronosyltransferazou (UGT) je jedna z nejcastéjSich
konjugacnich cest u lidi. Donor glukuronylu je UDP-glukuronat (uridin-difosfat-glukuronova
kyselina syntetizovana z glukézy-1-fosfatu) za pomoci enzymid UGT, které se nachazi
v endoplasmatickém retikulu a cytosolu. Typickymi substraty jsou napiiklad alkoholy, fenoly
¢i karboxylové kyseliny, nebo také 2-acetylaminofluoren (karcinogen), anilin ¢i steroidy.
Kyselina glukuronové (polarni ve vod€ rozpustnd sacharidova molekula) se mlize vazat na

struktury, které obsahuji kyslik, siru nebo dusik. Neopomenutelna je také pro metabolismus
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endogennich struktur jako je bilirubin, Zlu€ové kyseliny, mastné kyseliny, hormony §titné zlazy,
vitaminy rozpustné v tucich. Je to reakce slouzici k eliminaci pro endogenni i exogenni
slouceniny. Riizné odchylky v enzymatickém systému glukuronyltransferdz mohou mit za

nasledek hyperbilirubinemii (Crigler-Najjartv syndrom, Gilbertova nemoc) [13,29,32].

3.3.2 Sulfatace (sulfonace)

Sulfatace se tcastni endogenni molekuly (neuromediatory, steroidni hormony) i xenobiotika
(alkoholy, aminy, latky obsahujici kyslik). Tato reakce je dilezita pro zpracovani fenolovych
a alkoholovych struktur. Dochéazi tedy k navdzani sulfatové Casti k hydroxylové skupiné.
Samotny ptenos sulfatii probihd v cytosolu hepatocytli pomoci sulfotransferaz (Ize je také
nalézt v gastrointestindlni sliznici a v ledvinach). Ptiklad konkrétni sulfatace je na obr. 8, kdy
je pfeménén fenol na fenolsulfat. Pro pribéh reakce je potieba také koenzymu, ktery se vytvari
z ATP ve dvoustupiiové reakci s anorganickymi sulfaty, fosfoadenosin-5-fosfosulfat (PAPS).
Siran mtze byt nahrazen jinymi anionty, nicméné to mtize vést k nasledné toxicité po vycerpani
ATP. Anorganicky sulfait mize byt vycerpan v disledku velkych davek paracetamolu
(acetaminofen), protoze se spolu lehce konjuguji. Sulfotransferazy jsou klasifikovany do dvou

rodin SULT1 a SULT2 [32,34].

OH 0OSO3H

sulfotransferaza
+ PAPS ———> 4+ 3'-fosfoadenosin-5"-fosfat

Obr. 8: Sulfatace fenolu na fenyl-hydrogen-sulfat [32]

3.3.3 Konjugace s glutathionem

Glutathion (GSH) je tripeptid, ktery obsahuje kyselinu glutamovou, glycin a cystein (jeho SH
skupina je hlavni reak¢ni ¢ast molekuly), nalezneme jej hlavné v jatrech. Konjugace piedstavuje
pfidani glutathionu k molekule a nasledné casté odstranéni dvou aminokyselin za vzniku
cysteinu. Reakce mohou byt katalyzovany glutathiontransferazami. GSH ma velice dilezitou
obrannou ulohu, jelikoz SH skupina reaguje s reaktivnimi ¢astmi cizorodych sloucenin
a vyznamng se podili na odstranéni reaktivnich meziproduktt. Potencialné toxické elektrofilni
latky jsou konjugovéany s nukleofilnim GSH pomoci katalyzy glutathion-S-transferazy dle
reakce uvedené na obr. 9 [13,32].

+* GSH — XSG

(xenobiotikum)
Obr. 9: Konjugace xenobiotika s glutathionem [13]
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3.3.4 Acetylace

Acetylace je dulezitd reakce pro vSechny struktury obsahujici aminoskupinu (aminokyseliny,
aminy, hydraziny). Podléhaji i1 latky s hydroxylovou skupinou, jako naptiklad cholin, thiol.
Acetylaci katalyzuji acetyltransferazy, které jsou v cytosolu bun€k v jatrech, zalude¢ni slinici
a bilych krvinkach. Enzymy vyuzivaji jako kofaktor acetyl-CoA. V prvni fad€ je acetylace
enzymu s naslednym pfidanim substratu a pfeneseni acetylové skupiny na substrat. Enzymy
jsou rozdéleny do dvou skupin - NAT1 (jatra, stteva) a NAT2 (ve vétsiné tkani). Hlavnim
donorem acetylu je acetyl-CoA, kdy samotna acetylace je katalyzovana enzymy dle obecné
rovnice uvedené na obr. 10 [13,32,34].

Xoenobiotiem) 4= acetyl COA ——  acetyl X+ CoA

Obr. 10: Acetylace xenobiotika [13]
3.3.5 Methylace

Methylace, kdy se ptidava CHz k molekule (obr. 11), neni az tak castd u xenobiotik, ale je
nepostradatelnd pro biotransformacéni reakce endogennich sloucenin, jako jsou nukleové
kyseliny, katecholaminy. Jako jedina z konjugacnich reakci poskytuje metabolity se sniZenou

rozpustnosti [25].

X
AN |
| — N7
— N
N |
CHj3

Obr. 11: Methylace pyridinu na N-methylpiridin [32]
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4 BIOTRANSFORMACNI ENZYMY

Jak jiz bylo zminéno, jatra hraji velice vyznamou roli pfi biotransformacnich reakcich. Jelikoz
obsahuji znacné mnozstvi mitochondrii, maji vliv na energeticky metabolismus. Zaroven
hepatocyty obsahuji drsné endoplasmatické retikulum (syntéza proteinti na ribozomech,
lipofilni xenobiotika jsou dobfe rozpustna Vv lipidové dvojvrstvé endoplasmatického retikula)
a hladké endoplasmatické retikulum (obsah biotransformac¢nich enzymd, dalsi jsou v cytosolu).
Tyto struktury jsou diilezité pro vyluCovani produktii biotransformace z hepatocytti do zluce
a krve. Biotransformac¢ni enzymy cirkuluji do celého téla, do kuze, plic, nosni sliznice, oci,

gastrointestinalniho traktu, ledvin, srdce, mozku, plecenty a mnoha dalsich organt [35].

Transformaci nepolarnich endogennich i exogennich sloucenin na hydrofilni derivaty
zabezpecuji pravé enzymové systémy. Diky tomuto metabolismu je zhorSena nezadouci
akumulace lipofilnich latek strukturami, které usnadiuji jejich vylouéeni z bunék ¢i ptimo
z organismu. Z faze 1. odchazi xenobiotika polarngjsi a reaktivni, nasledné ve fazi II. jsou
lepSimi substraty pro metabolické enzymy, kdy dochéazi ke konjugaci a poté k nasledné

eliminaci z organismu [36].

Samotna struktura (uspofddani aminokyselin) specifického enzymu katalyzujici
biotransformaci se miiZe liSit individualné u kazdého z nas, a tim pddem mohou nastat rozdily
v rychlosti biotransformace. Timto se zabyva farmakogenetika, coz je obor studujici dédi¢né

rozdily v enzymech [25].

Dva nejhlavnéjsi enzymy jsou CYP a UGT, jelikoZ hraji kli¢ovou roli pro clearance (zavislost
az 90 % 1€kl na clearance pro eliminaci z téla). Clearance znamena ocisténi uréitého objemu
plazmy od né&jaké latky za jednotku Casu. Po ucinku téchto enzymu jsou metabolity méné
aktivni nez puvodni struktury, avSak miize nastat situace, kdy je metabolit vysoce reaktivni

(zvySena farmakologicka aktivita, toxicky) [37].

CYP je pro fazi L. klicovy. Enzymy faze II. jsou schopny konjugovat exogenni molekuly za
pouziti endogennich kofaktort. Zména enzymu muze mit velky vliv na u¢innost 1éku. Jaterni
funkce jsou regulovany pomoci souborti nuklearnich receptorti, kterym se také fika

xenosensory (vazi endogenni a exogenni molekuly) a iniciuji indukei [35].
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4.1 Prvni faze biotransformace

4.1.1 Cytochrom P450

CYP superrodina obsahuje vice nez 50 bilkovin katalyzujicich oxida¢ni reakce riznych
xenobiotik. Miizeme je nalézt v lipofilnich membranéach v hladkém endoplasmatickém retikulu
jater a dal$ich tkani, kde se nasledné reformuji do vezikul (mikrosomy). CYP 1-4 jsou dulezité
pro metabolismus xenobiotik, dalsi CYP se podili na metabolismu endogennich struktur.
Zaroven jsou také zodpovédné za bioaktivaci mnoha chemickych toxind ¢i karcinogent.

Obecna rovnice katalyzovana pravé CYP450 je uvedena na obr. 12 [38].
RH+0,+NADPH+H ~ —— ROH+ H,O + NADP "

Obr. 12: Reakce katalyzovana CYP450 [13]

CYP mohou katalyzovat mnoho typl reakci, naptiklad oxygenaci, dehydrogenaci a redukci.
Oxygenace (pfidani atomu kysliku do vazby C-H ¢imz vznikne hydroxylovany metabolit, nebo
do C=C a tim vznikne epoxid) dava za vznik stabilnimu ¢i nestabilnimu metabolitu, kdy mtize
dojit ke spontannimu rozpadu na alkylovou skupinu, amoniak, halogen (oxida¢ni dealkylace,
deaminace, dehalogenace). Dehydrogenace znamena, Ze dojde k odstranéni dvou atomu H
(takovymto zplisobem vznikd reaktivni hepatotoxicky metabolit paracetamolu). Redukce je

takova reakce, pfi které jsou na slouceninu preneseny elektrony [39].

Enzym je charakterizovan jako mikrosomalni monooxygenaza. Je pro n¢ho dilezity pifisun
redukénich ekvivalentli z NADPH. U ¢lovéka bylo identifikovano 107 gent koédujicich CYP
s 18 rodinami a 45 podrodinami, z ¢ehoz se podafilo identifikovat a charakterizovat 57 gent.
Tyto enzymy maji Sirokou substratovou specifitu, a to mize znamenat konkurenci danych

substrattl pro stejny enzym [35].

Pt1 biotransformaci faze 1. enzymy CYP zavadi do molekul atom kysliku a diky tomu vznikne
funkéni skupina, ktera je schopna konjugovat endogenni molekuly ve fazi II. CYP jsou rozdélny
do tii hlavich rodin, které jsou dulezité pro metabolismus xenobiotik — 1, 2 a 3, kdy CYP2

a CYP3 se taktéz podili na metabolismu endogennich sloucenin (steroidy, lipidy) [33].
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Inhibice z&visi na davce, mala koncentrace inhibitoru je potencidlné selektivni pro jeden CYP,
vys$$i koncentrace miiZze znamenat, Ze inhibitor je neselektivni, tedy mize inhibovat nékolik
enzymi CYP. Teofylin, ktery se pouziva na 1é¢bu astmatu je metabolizovan nejprve
N-demetylaci (pomoci CYP1A2) a nasledné¢ hydroxylaci (pomoci CYP1A2, CYP2EIL,
CYP3A4). Inhibice CYP1A2 a CYP3A4 makrolidovymi antibiotiky by zménila metabolismus

a zpusobila toxicitu [35].

4.1.2 Flavin monooxygenaza

Flavin monooxygenazy (FMO) patii mezi oxidoreduktazy a taktéz pottebuji pro spravnou
funkci NADPH a Oz. Pii redukci nastava reakce s NADPH, a to nasledné vede k tvotbé
redukované flavinu a NADP. Kdyz nastava oxidace, redukovany flavin reaguje s kyslikem za
vzniku C4a-hydroperoxyflavinu. Reakce katalyzované FMO mohou byt katalyzovany i CYP.
FMO katalyzuji okyslicovaci reakce, coz znamena zavedeni atomu kysliku do substratu
a druhy je redukovan na vodu. Pfechodné vznika stabilni adukt C4a-kysliku, v zavislosti na
protonovém stavu reaguje s nukleofilnimi nebo elektrofilnimi substraty (rozd€li se vazba

kyslik-kyslik) s atomy dusiku, siry a fosforu, které se vyskytuji v xenobioticich [40,41].

FMO se vyznamné podileji na klicovych biologickych procesech zacinaje katabolismem,
detoxikaci, biosynéz az po vedeni axonu. Mnoho z téchto enzymt ma nezastupitelnou roli
Vv katabolismu, biosyntéze hormontl, vitamind nebo pii pomoci obran¢ organismu. V zavislosti
na funkcich, mohou byt FMO rozdéleny do 8 skupin. Skupiny A a B potiebuji donor elektroni
z NAD(P)H. Skupiny C az F obsahuji dva proteiny, které se skladaji z monooxygenazy
a flavinreduktazy. Nasledné skupina G a H obsahuje mooxygendzu, ktera redukuje kofaktor

flavinu, protoze oxiduje substrat [41].

4.1.3 Alkoholdehydrogenaza
Alkoholdehydrogendza obsahuje ve svém aktivnim centru zinek (ve formé Zn?*), kde se dé&ji
veskeré redoxni reakce. Funkce zinku spociva v tom, Ze méa schopnost aktivovat substraty

koordinaci Zn-O [42].

ADH je enzym dulezity pro metabolismus alkoholt, konkrétné pro oxidaci za pouziti NAD"
jako kofaktoru, ¢imz se ziska NADH s odpovidajici karbonylovou slouc¢eninou — aldehydy,
ketony (u ethanolu na acetaldehyd). Taktéz je ADH schopna oxidovat rizné typy
neurotransmiterti — dopamin, serotonin, norepinefrin (adheze je vyssi nez na ethanol) a podili
se na regulaci metabolismu katecholamini. ADH se nejvice nachézi v jaternim a Zalude¢nim

epitelu (skupina ADH I a IV.), také v mozku (ADH III, Purkynovy burky). ADH je schopna
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katalyzovat zpétnou redukci aldehydu. ZvySeni urovné ADH vyvolané diky chronické
konzumaci alkoholu pravdépodobné souvisi s naruSenim metabolismu neutrotransmiterti, a to
ma za nasledek silnéjsi touhu po alkoholu. Samotna aktivita ADH je hlavni limitujici faktor pro

metabolismus alkoholu a jeho eliminaci, ovSem koncentrace acetaldehydu je zavisla na hladiné

alkoholu i ADH a ALDH [43,44].

4.1.4 Oxidazy — monoaminooxidaza, xanthinoxidaza

Monoaminooxidazy (MAO) patii mezi flavinové enzymy a Katalyzuji oxidativni deaminace
aminovych neutrotransmiterd (dopamin, serotonin, epinefrin) za pouziti kysliku (akceptor
elektronit). Jsou rozdéleny do skupin A a B (jsou kddovany oddélenymi geny, které si jsou ze
70 % podobné). Savci maji obé skupiny, které nalezneme na wvnéj$i membrané
mitochondrialnich bunék vétSiny tkani. Inhibice MAO zplsobi zlepSeni nalady, ovSem
farmakologické ptipravky mély vedlejsi G€inky (nutno omezit pfijem amintl) a proto se

nepouzivaji [45].

Izoforma MAO A rozklada hlavné serotonin a MAO B metabolizuje dopamin a fenylalanin.
Nicmén¢ ob¢ formy katalyzuji reakce stejnymi mechanismy. V prvni ¢asti metabolismu nastava
redukce, kdy 2 atomy vodiku jsou pieneseny ze substratu na flavin (snizeni na FADH>).

Nasledné dochazi k oxidaci zpét na FAD pomoci kysliku (na hydroperoxid) [46].

XO je enzym obsahujici molybden, ktery je dulezity pro purinovy metabolismus a také
katalyzuje oxidaci hypoxanthinu, xanthinu na kyselinu mocovou. Taktéz je schopen vytvofit
ROS, diky ¢emuz je predpoklad pro ischemicko-reperfuzni poskozeni diky zvySené aktivité
superoxidi a peroxidi vodiku. XO Ize najit v intracelularnim prostoru a také v krvi, kdy se

hovotilo o tom, Ze XO je také diileZita pro patogenezi chronického srde¢niho selhani [47].

Je to dulezity wukazatel pro nemoc zvanou dnu, kdy dochazi k hyperurikémii,
a naslednému usazovani kyseliny mocové v kloubech ¢i v ledvinach. Lécba dny tudiz zahrnuje
farmaka inhibujici XO nebo zvysujici exkreci kyseliny mocové (allopurinol), ovSem je to

spojeno s mnoha nezadoucimi ucinky [48].

Zvyseni sérovych hladin XO miize nastat pti dalSich patologickych stavech, jako je hepatitida,

zanét, rakovina [49].
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4.1.5 Hydrolytické enzymy — epoxidhydrolaza, esterazy, amidazy

Epoxidy jsou latky, které jsou vysoce reaktivni, nejsou stabilni ve vodném prostredi
a meziprodukty jsou mutagenni (navazi se na proteiny a nukleové kyseliny). Nejcastéji vznikaji
z oxidativniho metabolismu xenobiotik, také pomoci CYP. Pravé epoxidhydrolazy (EH) jsou
enzymy katalyzujici hydrataci reaktivnich epoxidl na odpovidajici dihydrodiol. Diky zdsahu
EH vznikaji stabilné€jsi a mén¢ reaktivni slouc¢eniny. Konkrétné mikrosomalni epoxidhydrolazy
(mEH) jsou dulezité pro metabolismus xenobiotik, kdy mEH katalyzuji rozpad genotoxickych
a karcinogennich epoxidii. Mikrosomalni epoxidhydrolazy nalezneme ve vsech tkanich, ale
nejveétsi hladiny mEH jsou v jatrech a ledvindch. U aromatickych polycyklickych uhlovodiki
(benzo(a)pyren), které jsou ptritomny v tabakovém koufi, stabilizuje dihydrodiol epoxidy a tim
padem zvySuje mutagenitu ¢i karcinogenitu. EH ma ukol pfi detoxikaci a bioaktivaci

prokarcinogenti [50].

Esterdzy jsou enzymy katalyzujici hydrolytické Stépeni esterové vazby mezi karboxylovou
skupinou (-COOH) alkoholovou skupinou (-OH) ve vodé. Naopak v organickém rozpoustédle
mohou katalyzovat reverzni reakci - tvorbu esterové vazby (esterifikace). Aktivni misto
umisténé v alfa helixu vZdy obsahuje trojici aminokyselinovych derivati — serin, aspartat (nebo
glutamat), histidin. Serin vaze karbonylovy uhlik esterové vazby, vznika tak tetrahedralni
meziprodukt, ktery je stabilizovan His a Asp (resp. Glu). Alkoholova slozka esterové vazby je
odstépena a kysela slozka je esterovou vazbou vazana na Ser za vzniku kovalentniho
meziproduktu. Nasleduje hydrolyza tohoto kovalentniho meziproduktu za vzniku nového

tetrahedralniho meziproduktu a uvolnéni acylu [51].

Mezi  hlavni  esterdzy patii napiiklad acetylcholinesteraza, karboxylesteraza,
cholesterolesteraza. Esterdzy se odliSuji od lipaz diky substratové specifité, coz je dano
rozdilnou strukturou aktivniho mista. Lipazy preferuji jako substraty triacylglyceroly
obsahujici mastné kyseliny s dlouhym fetézcem, protoZe maji aktivni misto kryté hydrofobni
doménou. Diky tomu maji lipazy jiné vlastnosti, nez esterazy, které maji acyl-vazajici jamku

[52].

Esterdzy a lipdzy mohou mit velké uplatnéni v potravindiském primyslu (Uprava tuki),

farmaceutickém primyslu (antibiotika, protizanétliva farmaka), ale také Vv syntéze

biopolymert, vyrobé nafty [51].
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Protedzy a amidazy jsou enzymy, které nalezneme v kazdé tkéani, hraji dilezitou roli
Vv metabolismu, imunitni odpovédi, apoptdze (fizend bunécna smrt), regeneraci ¢i signalni
transdukci. Proteazy jsou kliCové pro homeostazu, jelikoz byla zjiSténa spojitost mezi
genetickym onemocnénim a proteolytickou aktivitou (kaskada proteaz je faktor pro vyvolani

rakoviny a samotné progrese nadoru ¢i Alzeimerovy choroby) [53].

Amidazy (amidohydroldzy) jsou enzymy katalyzujici hydrolyzu vazby C-N amidovych
sloucenin a nasledn¢ vznikaji dané karboxylové kyseliny a amoniak. Amidazy obsahuji
serinové a glycinové derivaty s triadou Lys-Ser-Ser. Rodina amiddz ma vice nez 200 enzymd,
které 1ze najit v rostlinach, mikroorganismech i u savcu. Zastupuji rizné funkce a ¢innosti jako

je napfiklad katabolismus neuromodulaénich mastnych kyselin [54,55].

4.2 Druha faze biotransformace

4.2.1 UDP-glukuronosyltransferazy

Skupina UGT je tvofena 22 proteiny, které jsou nasledné roz¢lenény do 5 rodin a 6 podrodin
(dle sekvence). Podrodiny UGTIA a UGT2B jsou dllezit¢ enzymy pro ukonceni
biochemickych reakci a také zvySuji rendlni eliminaci nepoldrnich (lipofilnich) xenobiotik.
Hlavni tloha UGT je katalyza kovaletni vazby kyseliny glukuronové na substrat s vhodnou

funkéni skupinou (glukuronidace, dle nukleofilni substituce 2. fadu) [37].

Enzymy UDP-glukuronosyltransferdzy katalyzuji pienos kyseliny glukuronové z UDP-
glukuronové kyseliny na kyslik, dusik, siru. Zhruba 20 % uzivanych farmak podléha
glukuronidaci pomoci UGT, jehoZ inhibice ¢i indukce ma dopad na zménu koncentrace farmak
Vv krevnim ob&hu, a diky tomu jsou hlavni enzymy pro metabolizaci 1ékli. VétSina glukuronida
nejsou aktivni metabolity, nicméné acyl-glukuronidy (vznik ze slou¢enin obsahujici skupinu

COOH), mohou byt potencionaln¢ toxické [56].

Lidsky gen UGT1 na chromozomu 2q37 produkuje funkéni enzymy (UGT1A1, UGT1A4 —
10), napiiklad UGT1A1 je zapojen v metabolismu bilirubinu [56].

Enzymy UGT jsou vazané na vnitini membrané a na luminu endoplasmatického retikula, coz
s sebou nese vyhody i nevyhody. Mezi vyhody lze tadit to, Ze jsou pfimo u metabolit z faze
I., ovS§em nevyhodou je omezeny pfistup xenobiotickych substratl, kofaktori, a diky tomu

mize dojit ke snizeni aktivity UGT [57].
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4.2.2 Glutathion-S-transferazy
Enzymy rodiny glutathion-S-transferazy (GST) jsou dulezitou soucasti II. faze
biotransformace. Podili se na detoxikaci farmak a rtiznych xenobiotik. GST se rozd¢lu;ji do ttid

GSTMI1 a GSTM2, ty se konkrétn¢ podili na gluko-konjugaci hlavnich metaboliti [58].

GST jsou multifunkéni enzymy, které l1ze nalézt v riznych formach (vice nez 100 izoenzymu).
Hlavni funkce je zalozena na konjugaci elektrofilnich xenobiotik, coz slouzi jako obrana

bunéénych slozek z toxickych latek [59].

GST jsou vSudypiitomné enzymy, které konjuguji hydrofobni a elektrofilni slou¢eniny s GSH
pomoci kovalentni vazby (pfes -SH skupinu). Tyto enzymy jsou velice dulezité pii ochrané
proti oxidativnimu stresu v souvislosti s ROS. V zivo¢isnych bunkach se GST vazi na hem,
protoporfyrin IX a biliverdin. Nékdy se mizeme setkat s ozna¢enim GST jako ligandy nez
transferdzy, pravé kvili schopnosti nekovalentné vazat bilirubin a dal$i toxické metabolity

s vysokou afinitou [60].

4.2.3 N-acetyltransferaza

N-acetyltransferazy jsou rozdéleny do dvou skupin NAT1 a NAT2. Maji nepostradatelnou roli
pti konjugaci 1€ka a riznych xenobiotik, které obsahuji arylaminovou strukturu (aromatické
aminy) a méni se na aromatické amidy. Podle enzymatické aktivity jsou rozdéleny na pomalé

a rychlé acetylatory [61].

Podili se na metabolismu endogennich i exogennich slou€enin, stejné jako CYP450 a GST.
Reakce, které jsou katalyzovany NAT cCasto vytvaii méné toxickeé metabolity a tudiz je mizeme
povazovat za detoxikac¢ni. OvSem také se mize stat, ze vzniknou reaktivnéjsi slouceniny,
jelikoz nekteré derivaty v kombinaci s oxidaénim metabolismem katalyzovanym CYP450,
mohou byt substraty pro NAT [62].
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5 ELIMINACE

Vylucovani xenobiotik z t€la je izce spajo s biotransformaci, jelikoz latky, které jsou lipofilni
se vyluCuji obtizné. Tedy je dulezité pfed vylouCenim snizit lipofilitu (zvysit polaritu)
metabolitl. D4 se fici, ze ve vSech sekretech, které t€lo vyprodukuje 1ze nalézt rizné cizorodé
latky, které byly vstfebany do organismu. Nejdiilezitéjsi je vyluCovani moci, ovSem dalsi cesty
jako napftiklad vylucovani stolici, vydechovanim ¢i v mensi mife sekrety jako je pot, slzy ¢i
matetské mléko nelze opomenout. Nekterd xenobiotika (podobajici se endogennim Zlu¢ovym
kyselindm) jsou vylucovana zluci, ovsem jejich kinetika eliminace je pomala a Casto zlstavaji
V enterohepatalni cirkulaci. Jedna se o fyziologickou resorpci slouzici k uchovani biologickych

struktur [21,63].

Jatra maji velice dulezitou roli pii detoxikaci xenobiotik (toxint, farmak) a také endogennich
slouCenin (zlu¢ové kyseliny, bilirubin, hormony). Ze zminénych latek jdou néckteré do
hepatocytli a nésledné¢ jsou vylouceny do Zlu¢i bez toho, aniz by doSlo k vyznamné
biotransformaci, nicméné na eliminaci se také podili ledviny. Samotna detoxikace probiha
pomoci dopravnich mechanismti (pfijem, sekrece), jindy slouceniny podléhaji riznym

modifikacim (faze 1., faze I1.) [64].

Dulezité jsou jaterni transportéry, ABC transportéry, SLC transportéry, které jsou umistény na
sinusové membrané hepatocytu, kde zprostredkovavaji pfijem endogennich a cizorodych
sloucenin z krve. Konkrétné ABC transportér P-glykoprotein (MDR1 — gen kédujici prave Pgp)
se podili na sekreci xenobiotik a jejich metabolitd do zlu¢i. Oproti tomu struktura MRP3 na
sinusovém polu zprostfedkovava sekreci metaboliti do krevniho feci$té a nasledny transport
do moci. Bylo prokazano, Ze tyto jaterni transportéry jsou regulovany xenobiotickymi

receptory, které pusobi jako senzory pro rizné cizorodé latky [65].

Pro spravnou funkci vyluovani je také dilezitd vyziva, jelikoz je potieba mnoho Zivin, které
se zapojuji do konjugace a eliminace s toxickymi latkami — glutathion, glycin, taurin. Nedotatek
téchto latek naruSuje fyziologickou eliminaci a vznika toxicka bioakumulace v organismu.
Neopomenutelnd je nerozpustnd vlaknina nachézejici se v ofechdch, semenech, zeleniné

¢i fazolich, ktera pomaha lep$imu prichodu odpadu v gastrointestinalnim traktu [63].
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5.1 Vyluéovani mo¢i

Funkce ledvin spo¢iva v tom, ze vychytavaji metabolické hydrofilni produkty z ob¢hu, které se
nasledné vylou¢i moci. Eliminace xenobiotik zahrnuje glomerulérni filtraci a tubularni sekreci.
Malé molekuly (do 65 kDa) projdou glomerulem, ale velké ¢i nabité struktury se musi navazat
na transportér. Rendlni proximalni tubuly produkuji transportéry zprostfedkovavajici sekreci
a reabsorpci xenobiotik. Nejdiive jsou pfijmany organické ionty z krve pro renalni sekreci
a poté jsou vychytany transportéry. Transportéry na membrané ptedaji ionty do ultrafiltratu
(nasledné konci v moci) a transportéry na bazolaterdlni membrané je posilaji zpét do krve.
Ovsem zavisi také na reaktivit¢ a vazb¢€ na intracelularni komponenty, jelikoz xenobiotika se
mohou usadit uvnitt tabulovych bunék. Pokud dojde ke zmén¢ produkce ¢i funkce dané¢ho
transportéru, muze dojit k akumulaci toxické latky, coz muze vést k senzibilizaci ledvin
a kposkozeni (rozpoustédla obsahujici halogeny, herbicidy, téZké kovy, beta-laktamova

antibiotika, antivirotika, chemoretapeutika) [66].

5.2 Vyluéovani stolici
Fekalné jsou primdrné vylucovany lipofilni slouceniny a jejich metabolity. Po hepatickém
zpracovani jdou metabolity do zluci, ktera se vylu€uje do stiev. N&které slouceniny se do lumen

stfeva dostavaji exfoliaci epitlu ¢i exsudaci (pronikani tekutiny) skrz sliznici [63].

5.3 Vyluc¢ovani dechem

Plice jsou vstupnim portadlem, ale také mistem eliminace. Tato cesta eliminace je efektivni
pouze pro plyny. U farmak se jedna hlavné o vylucovani anestetik naptiklad po chirurgickém
zakroku. Ethanol, ktery jeSt¢ nebyl zmetabolizovan, je eliminovan velice malo, ovSem

rovnovaha mezi krevnim a alveolarnim vzduchem je vyuZita pro dychaci zkousku ke stanoveni

hladiny alkoholu v krvi [67].

5.4 Vyluéovani materskym mlékem

Kojeni novorozencii je velice dalezité, nicméné je tfeba brat ohled na podavani 1€kt kojici
matce. VEtSina 1€kl se vylucuje minimalné, jisté rizika to samoziejme obnasi. Vice se do mléka
vylucuji 1é¢iva lipofilni a s nizkou molekulovou hmotnosti, jelikoz projdou pasivni difuzi do
mlécéné zlazy. Kyselejs$i pH mléka ma za nésledek retenci téchto latek a je tedy omezen pienos

1é¢iv zpét do obéhu [68].
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6 METABOLISMUS VYBRANYCH XENOBIOTIK
6.1 Tabak

Tabak (Nicotiana tabacum) je rostlina, kterou si sposta lidi doptava ke koufeni kvili uc¢inku
nikotinu, nicméné rostlina obsahuje vice néz 20 dalSich alkaloidii podobajicich se nikotinu, ale
samotnd rostlina obsahuje az 98 % pravé nikotinu. Z hlediska toxikologie je nutné rozliSit
ucinek samotného nikotinu a cigaretového (tabakového) koute. Koufeni cigaret patii v dnesni
dobé mezi hrozbu po celém svéte, jelikoz kazdym rokem podle WHO zemie 12 % dospélych,
coz je zhruba 5 milioni umrti pravé kvili koufeni. Smrt mé souvislost s kardiovaskularnim
onemocnénim (patogeneze zpusobeni endotelidlni dysfunkci). Cigaretovy kouf obsahuje
mnoho latek, které zasahuji do organismu a mohou byt zakladem pro aterosklerdzu ¢i trombozu,

taktéz pasobi na reprodukéni poruchy [69,70].

Kutéci maji dvakrat vetsi riziko vzniku diabetu mellitu II., poruchy glukézové tolerance
a citlivosti na inzulin. Méni se také dynamika cévni stény, jelikoz je ovlivnéna glukdzova
homeostdza a hemodynamika prostedi, to mize mit za nasledek kalcifikaci tepen (arterialni
tuhost). Pravé arterialni tuhost je ukazatelem pro kardiovaskularni onemocnéni. Urovei
arteriarni tuhosti hovoti o endotelidlni dysfunkci. SniZzena produkce NO (oxidu dusnatého)
naruSuje vazodilataci, coz je jeden z klicovych mechanisml pro patogenezi endotelidlni

dysfunkce a kardiovaskularnich onemocnéni [71].

6.1.1 Nikotin

Nikotin (obr. 13) je alkaloid farmakologicky u¢inny (proti hmyzu, mikroorganismim) a pravé
diky nému vznika zavislost na koufeni (podoba molekuly s acetylcholinem — neurotransmiter
mozku). Nikotin s anabasinem, kotininem a anabasaminem vytvaii skupinu ligandd pro
nikotinové acetylcholinové receptory (nAChR), ovSem jsou méné aktivni nez nikotin. Anabasin
nebo také neonikotin je alkaloid studovan pro lécbu schizofrenie, jelikoZ blokuje nAChR,
inhibuje aktivitu acetylcholinesterazy, také mé U€inky na vlakna hladkého svalstva, krevni tlak
¢1 inhibici enzymt. Nikotin hraje dilezitou roli pfi vyvoji rakoviny plic ¢i kardiovaskularnich
onemocnéni, také ptisobi ve formé oxidacniho stresu, coz mize vést k oxidaci lipidi, inaktivaci

bilkovin, naruseni membran ¢i poskozeni fetézce DNA [72].

Pfi podani nikotinu dochazi k uvolnéni acetylcholinu, norepinefrinu, dopaminu, serotoninu ¢i
vazopresinu. Je to vysoce ndvykova latka, kterd vyvolavd vazokonstrikci, tachykardii

a zvysSuje krevni tlak. Nikotin je klasifikovan jako stimulant autonomnich ganglii (stimulant
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centralni nervové soustavy), ktery ptsobi v nizSich davkach na gangliovou stimulaci ¢i ve

vys$sich davkach blokuje gangliovou stimulaci [73].

Nikotin méa cytotoxické a genotoxické u¢inky, zaroveti ma taktéz u¢inky antioxidaéni. Uginek
nikotinu je striktné zavisly na davce a dobé expozice. Vysoké davky jsou cytotoxickeé,
neurotoxické, coz je zprostiedkovano mechanismem oxidativniho stresu. Oproti tomu nizka
davka redukuje pravé oxidativni stres, coz lze vyuzit pro lé€bu neurodegenerativnich

onemocnéni, jako je Parkinsonova ¢i Alzheimerova choroba [72].

Snadno pfekonava membrany 1 hematoencefalickou bariéru. Bylo prokazano ptisobeni nikotinu
Vv biologickych funkcich — genova exprese, regulace sekrece hormonii ¢i enzymové aktivity.
Hlavni metabolismus probiha v jatrech, kde dojde k riznym metabolickym zménam.
Nitrosaminy patii k nejvyznamnéj$§im metabolitim. Nikotin plisobi v oblasti vegetativnich
ganglii a ve dfeni nadledvin (kde se uvoliiuje adrenalin), také zvySuje krevni tlak a hladinu

krevniho cukru, koncentraci mastnych kyselina a katecholamind [70].

Absorpce nikotinu zac¢ina jiz v dutiné ustni, ale probiha také kuzi, plicemi (nejrychlejsi),
mocCovym méchyifem a gastrintestinalnim traktem. Rychlost absorpce zavisi na povaze
membrandn a na pH prostfedi. Neprotonovany nikotin (,,volny*“) obsahuje dva atomy dusiku.
Prvni proton, ktery se chce navazat na molekulu se vaze na dusik v péticlenném kruhu (je vice
zésadity). Neprotonovany nikotin je tékavejsi, tudiz je schopen vstoupit do plynné vaze a tim
snadnéji projde lipidovymi membranami. Cim vy3§i zasaditost prostfedi, tim roste podil
neprotonované formy a vice se jej uklada v dychacim ustroji a tim vice jej jde do mozku
(zvysSeni navyku). VSechny formy nikotinu jsou ve vodé lehce rozpustné, dobie se rozpousti
Vv plicnich tekutinach a v krvi. Na metabolismu nikotinu se podili cytochrom P450 a FAD
(monooxygenazy), podili se na fazi I. — mikrozomalni oxidace. Ve fazi II. dochazi k N- a O-

glukuronidaci [70,74].

Obr. 13: Strukturni vzorec nikotinu [75]
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6.1.2 Cigaretovy kour

Cigaretovy koui obsahuje mnoho chemickych sloucenin, které se vazi na Céstice aerosolu,
pokud nejsou samy Vv plynné fazi (slouceiny obsahuji hlavné dusik, kyslik, oxid uhelnaty, oxid
uhlicity). Odhadovany pocet chemickych sloucenin je 7 300 a velka Cast z nich piedstavuje
potencidlni toxické latky. Napiiklad 1,3-butadien pfedstavuje nejvyznaméjsi strukturu
z hlediska mozného rozvoje rakoviny, akrolein a acetaldehyd jsou drazdivé pro dychaci cesty,
arsen a krezoly jsou primarni zdroj pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni. Cytotoxické
latky, jsou jsou HCN a akrolein vyvolavaji zanét, bunécnou proliferaci ¢i snizenou funkci
organd. Dalsi latky, které I1ze nalézt v cigaretovém koufi jsou naptiklad kovy, N-nitrosaminy,
polycyklické aromatické uhlovodiky, nikotin, amoniak, pyridin, isopren, benzen, toluen. Dle
riznorodosti cigaret se samoziejmé meéni i slozky samotného koute. Po rozptyleni cigaretového
koute, chemikalie mohou prochazet mezi fazemi (Castice, plyn). Plynna faze obsahuje
dostatecné tékavé latky — N2, Oz, CO,, CO, acetaldehyd, methan, kyanovodik, kyselina dusi¢na,
aceton, akrolein, nitrosaminy, karbonylové slouceniny. Faze, kde jsou latky ve formé ¢astic
obsahuje karboxylové kyseliny, fenoly, vodu, nikotin, terpenoidy, parafinové vosky,

nitrosaminy, katecholy [74].

Bylo prokazano, ze cigaretovy kouf je schopen prerusit DNA, také dokaze sté€pit chromozomy
(klastogenicita), a to pravé diky reaktivnim druhtim kysliku ¢i dusiku. Koufeni také zvySuje
frekvenci mutaci HPRT v lymfocytech periferni krve cca o 50 %. Nadorové onemocnéni plic

muze byt zpisobeno mutaci genu TP53, kdy prave tato mutace byla vyssi 0 30 % u kufakt [74].

6.1.3 Metabolismus nikotinu

Casto je tabak pufrovan alkalickym pH, aby se usnadnila absorpce skrz bukélni sliznici. Latky
rychle vstupuji do ob&hu skrz plice a béhem par sekund se dostavaji do mozku. Dulezitou roli
Vv metabolismu nikotinu hraje to, jaké je rychlost metabolismu a nasledné vysledné clearance
nikotinu. Nikotin je primarné metabolizovan jaternim enzymem CYP2A6 pomoci C-oxidace
(v mensi mite také CYP2B6, CYP2EI) na kotinin, ktery se metabolizuje na 3-hydroxykotinin,
taktéz pomoci CYP2AG6 (obr. 14). Pomér téchto dvou latek zprostiedkovava stabilni méteni
pro jednotlivce v rychlosti metabolismu nikotinu (marker aktivity CYP2A6). Polocas rozpadu
u nikotinu je zhruba 2 hodiny, zatimco U kotininu je to az 16 hodin. Tento pomér je mozno
mefit z krve, ze slin ¢i z moc¢i. Ovsem také dochdzi v mensi mife ke glukuronidaci pomoci UGT
1A4, 1A9, 2B10, je to vyuzito naptiklad u lidi, kteti maji snizenou aktivitu CYP2A6. Zajimava

véc je, ze Zeny metabolizuji nikotin rychleji nez muzi [76,77].
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Nasledné je nikotin, kotinin a 30-hydroxykotinin glukuronidovan na nikotin-N-glukuronid
a N-glukuronid kotininu. Absorbovany nikotin je po metabolizaci eliminovan moci ve formé
kotininu, 3-hydroxykotininu a jejich glukuronidid. Mohou byt také dalsi vedlejsi cesty
metabolismu nikotinu za katalyzy FMO. Samotny metabolismus nikotinu je dtlezitym

faktorem pro clearanci [78].
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Obr. 14: Metabolismus nikotinu [78]
6.2 Alkohol

Alkoholova intoxikace je stav, ktery nastava po neddvném poziti alkoholu (ethanol). Ten se
hromadi v krevnim ob¢hu i s jeho metabolity a jatra jej nestihaji metabolizovat. Klinické
projevy jsou napiiklad respiracni deprese ¢i koma. Samoziejmé si lidé mohou vytvofit zavilost
na alkoholu (chronicka konzumace). Alkohol je absorbovadn hlavné v tenkém stfevé
a nasledn¢ metabolizovan v jatech, pouze jen 10 % je absorbovano v bfiSni duting. Zacatek
absorpce je ve sliznici cca 10 min po poziti, po 30 az 90 minutach je dozasena maximalni
koncentrace v krvi. Standardné€ v alkoholické napoji 1ze nalézt cca 10-12 mg ethanolu. Jatra
zvladnou metabolizovat 15 mg/dl za hodinu. Jakmile je tato hodnota piekrocena, nastava
akumulace v téla a je vyvolana intoxikace. Potencial alkoholu je veliky a mtize ovlivnit téméf
kazdy orgéan, ale hlavni plisobeni je neurologické, gastrointestindlni, kardiovaskularni

a respiracni [79].
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Po poziti vétsiho mnozstvi alkoholu mlize nastat docasna anterogradni amnézie (kratkodoba
pamét’), coz plyne z rychle zvySené koncentrace alkoholu v krvi. Jednd se o doc¢asné vypadky
paméti, pokud ovSem je to chronicky pfetrvavajici stav, muze to byt spojeno s Korsakovovym
syndromem. Alkohol také zkracuje Cas hlubokého spanku, mohou se projevit periferni
neuropatie, pocity necitlivosti, brnéni ¢i paleni, zvySuje krevni tlak a riziko kardiomyopatie.
Samoziejmé také plisobi na gastrointestinalni trakt — drazdéni jicnu ¢i kiece zaludku, zalude¢ni
viedy, zanét pankreatu (akutni pankreatitida doprovazena bolesti bficha se zvracenim).
Neopomenutelné je také pusobeni na glukoneogenezi a oxidaci mastnych kyselin, coz

se odehrava v jatrech. Vede to k akumulaci tuku v hepatocytech, nasledné¢ dojde ke zvétSeni

......

6.2.1 Ethanol

Ethanol je cira tekutina, ktera se rychle vstiebava v gastrointestinalnim traktu a nasledné
se rozptyli do celého organismu. Jeho Casté pouziti je v desinfekcich, jelikoz ma baktericidni
aktivitu, také se pouziva jako rozpoustédlo (ving, barviva ¢i léky). Jelikoz ma psychoaktivni
ucinky a plisobi na CNS, je povaZovan za drogu. Pfimo v mozku pisobi na mnoho systémi,
pusobi jako agonista pro receptory GABA. Smrt po poziti alkoholu muze nastat, kdyz v Krvi
bude koncentrace nad 0,5 % [80].

Acetaldehyd je toxick4, mutageni a karcinogenni latka. Umi se navédzat na DNA a zaroven
vytvofit karcinogenni adukty, inhibuje opravné procesy DNA, poskozuje antioxida¢ni obranny
systém. Cim je v organismu vyssi koncentrace acetaldehydu, tim je vyssi riziko vzniku
rakoviny, a to konkrétné dychacich cest, jater, kolorekta a prsu (tj. 3,6 % ze vSech piipada
rakoviny). Ke karcinogenezi pfispivaji také ROS, naruSeni pfenosu methylovych skupin,
abnormalni metabolismus vitaminu A a jeho derivaty. Samotna koncentrace acetaldehydu

samoziejmé zavisi na aktivit¢ ADH a ALDH, a také na mife detoxikace [81].

6.2.4 Metabolismus

Jatra jsou opét primarni misto pro metabolismus ethanolu, tudiZ mohou nastat komplikace po
Casté konzumaci v podobé hepatotoxicity. Jsou dikazy o tom, ze metabolismus ethanolu
zpomaluje ¢i poSkozuje replikaci hepatocytl, tim padem je sniZzena regeneracni schopnost jater.
Jatra alkoholikli prokazuji zvySenou expresi duktalniho epitelu, coz muize byt predstupeit

fibrotické tkané, také koreluje s portalnim zanétem ¢i cirhdzou [82].
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Prvni reakce metabolismu ethanolu je oxidace pomoci ADH na acetaldehyd (obr. 15). Je to
biologicky aktivni latka, kterd ma znacnou hepatotoxicitu a také indikuje fadu behavioralnich
ucinki. Nekteti védci naznacuji, Zze zavislost na alkoholu je ve skute¢nosti ,,syndrom
acetaldehydu“. Na metabolismu se také podili CYP2EI1, ptfedevSim pii vysokém obsahu
ethanolu ¢i dlouhodobém piijmu (chronickém alkoholismu), coz ma za nasledek vétsi mnozstvi
acetaldehydu a také vznikaji ROS. Nasledné¢ muze dochazet ke sniZeni aktivity ADH. Také
kataldza oxiduje ethanol v peroxizomech, coz je ovSem velmi mald c¢ast celkového
metabolismu. Vedle oxidacni cesty metabolismu je také i neoxidacni cesta metabolismu, a¢
Vv mensim rozsahu, kdy vznikaji ethylestery mastnych kyselin. Druhy krok je zprostiedkovan
ALDH, ktera Kkatabolizuje pfeménu acetaldehydu na netoxicky acetat. Az 90 %

konzumovaného alkoholu je eliminovano metabolickou degradaci pfedevsim v jatrech [83].

NAD®  NADH+H' NADT NADH + H*
IT| ]
CH,-CH,—OH QADH CH;-C=0 —;=—~ CH,—C-OH

Obr. 15: Metabolismus ethanolu na acetaldehyd [84]
ADH a ALDH redukuji NAD* na NADH, pomér mezi témito latkami se disledkem

metabolismu ethanolu snizuje. To ma dopad na jiné metabolické cesty v jatrech, které naopak
vyzaduji pro sviij pribéh NAD* nebo jsou inhibovany NADH. Pokud tedy dojde ke sniZeni
poméru NAD*/NADH, odrazi se to také na poméru pyruvat/laktat [85].
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6.3 Paracetamol

Paracetamol neboli acetaminofen (obr. 16) je bézné dostupna a hojné vyuzivana latka, ktera
(acetyl-p-aminofenol). Analgetické vlastnosti vyplyvaji z inhibice prostaglandini v centralnim
nervovém systému i v perifernich tkanich pomoci inhibice cyklooxygenazy (COX), kdy muize
nastat stav uklidnéni. Nazadouci uc€inky paracetamolu jsou naptiklad zvyseni krevniho tlaku,
vétsi rizko viedu ¢i infarktu myokardu. Je dtlezité zminit, Ze nadmérné pozivani alkoholu vede
ke zvysené toxicité praveé paracetamolu, jelikoz CYP2E1 ptevadi paracetamol do reaktivnich
toxickych metabolitti, také muze zvysit hladinu alkoholu v krvi. Paracetamol inhibuje aktivitu
zalude¢ni ADH [86,87].

OH
0O

M

HsC N

Obr. 16: Strukturni vzorec paracetamolu [88]

Dlouha Iéta byl acetaminofen povazovan za bezpecnou latku, ovSem posledni vyzkumy
homeostazy. Dokaze prostoupit hematoencefalickou bariérou a ndsledné cirkuluje centralni
nervovou soustavou (lze ho nalézt i v mozkomisnim moku). V mozku bylo prokazano, ze
inhibuje  COX dridhy, zatimco v perifernich tkénich (Zaludek) k inhibici nedochazi.
Acetaminofen se pravdépodobné nevaze do aktivniho mista, ale snizuje aktivni formu COX,
coz muze vysvétlit, pro¢ neni aktivni v perifernich mistech zanétu, kde je peroxid ve vysSich
koncentracich nez v mozku. Za poslednich 10 let vyznamné vzrostla jaterni toxicita (akutni
selhani jater) souvisejici s paracetamolem. Maximalni davka jsou 3 g na den, tedy jedna tableta
kazde¢ 4 az 6 hodin. Nicméné hepatotoxicita miize nastat 1 pii dodrzeni tohoto davkovani, a to
se soucasnym podanim rizikovych faktori — alkohol, jina farmaka vyvolavajici aktivitu

CYP450 ¢i podvyziva (snizené zasoby ochrannych thioll v jatrech) [89].

V USA je hospitalizovano ro¢né 56 000 lidi z dtivodu pfedavkovani paracetamolem, z toho 450
lidi ro¢né€ zemfe na nasledky pfedavkovani. Také bylo zjisténo, ze toto 1é¢ivo je zodpoveédné za

poranéni jater az z 80 % ptipadt ze vSech riznych farmak [90].
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6.3.1 Metabolismus

Acetaminofen se nejcastéji uziva peroralné a nasledné se vstiebava do krevniho ob&hu. Poté
putuje ptes portalni Zilu do jater, kde nastava absorpce do hepatocytl a tam probihd samotny
metabolismus. Primarné je acetaminoen podroben sulfataci (20 — 46 %) a glukuronidaci
(40 - 67 %), kdy dochazi ke konjugaci s PAPS. Témétr 5 % je metabolizovano oxidaci pomoci
cytochromu P450 (CYP2E1l, CYP3A4, CYP1A2), kdy dochazi ke vzniku toxického
a chemicky reaktivniho metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu (NAPQI). Detoxikace
NAPQI je zajisténa pomoci konjugace GSH, ktery jej pfevede na konjugaty cysteinu, a tim se
omezi poskozeni jater a nasledna eliminace je snadnéjsi (mo¢, zlu¢). Oxidacni procesy maji za
nasledek vycerpani GSH (cytosolové i mitochondrialni) v souvislosti s konjuga¢nimi procesy
s NAPQI, ¢imz dojde i1 ke zvySeni proteinovych adukti. Ov§em GSH muze byt vyCerpan také

v dasledku alkoholismu ¢i anorexie [90].

Pokud dojde ke zvySenému davkovani acetaminofenu, je konjuga¢ni faze nasycena a tedy
metabolismus se pfesouva na CYP450, a samoziejm¢ se tim zvySuje koncentrace NAPQI.
Pockozeni hepatocytli nastdva v momenté, kdy se hladina GSH dostava pod 30 % fyziologické
hodnoty. Jestlize dojde k vyCerpani GSH, NAPQI neni neutralizovdn a volné reaguje
s makromolekulami, proteiny, DNA ¢i nenasycenymi mastnymi kyselinami, coz miize vyvolat
hepatocelularni smrt. Pfedavkovani mize vyvolat mitochondrialni dysfunkce v dasledku vazby
NAPQI na mitochondridlni proteiny, a to je spojeno s generaci a inhibici ROS
mitochondrialniho dychani. Samotna produkce ROS byla povazovana za jednu
z nejvyznamngjSich pfi€in intoxikace, ale vyzkumy ukazuji, Ze stejné¢ vyznamnou ¢i
vyznamnéj$i roli hraji reaktivni druhy oxidu dusnatého NO. Data z experimentli ukazuji, ze
superoxidovy anion reaguje sNO, a dava vzniknout peroxynitritu (generovan
v mitochondriich). Peroxynitrity byly prokazany v nekrotizujicich buinikdch po zvySené
expozici acetaminofenu. Zvysena expozice acetaminofenu vede k tomu, Ze se v butikach snizi
koncentrace ATP, coz miiZze vést k inhibici apoptosomt (proteinova struktura, kterd se vytvori
pfi apoptoze, fizena cytochromem) a k nekréze, zptsobuje intracelularni akumulaci vapenatych
iontll. Zvysena koncentrace Ca®" aktivuje kalpainy (vapnikem aktivované proteazy), které

katalyzuji degradaci proteinti, to mize piispét k nekroze hepatocyta [89,91].
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6.4 Kyselina acetylsalicylova

Aspirin (obr. 17) neboli kyselina acetylsalicylova (ASA) je latka hojné pouzivana jako 1€k proti
horecce a bolesti. Také se pouziva pro protizanétlivé vlastnosti a plisobi jako inhibitor COX,
a to vede K inhibici biosyntézy prostaglandinii. Aspirin ma také vliv na trombocyty, jelikoz
inhibuje agregaci a pouziva se jako prevence arteridlni a Zilni trombozy. Uginky jsou

zprostifedkovany pomoci metabolitu salicylové kyseliny [92].

COOH
COOCH,

Obr. 17: Strukturni vzorec kyselina acetylsalicylové [93]

Mechanismus uc¢inku aspirinu je tedy inbihice aktivace 1 agregace trombocytl, coz bylo poprvé
popsano v roce 1971 britskym farmakologem Johnem Vanem. COX je enzym produkujici
tromboxan A2 (dllezity pro zvysSeni agregace) a prostacyklin (inhibitor agregace). Hlavni
mechanismus u¢inku je ireverzibilni inhibice enzymu COX, ktery se nachazi v trombocytech
(antitromboticky G¢inek). Dojde k uvolnéni labilni acetatové skupiny a ta se kovalentné navaze
na molekulu COX. Nasledné dochazi k zabranéni syntézy tromboxanu A2 a prostaglandind.
Aspirin se také podili na blokaci vazokonstrikénich latek, které jsou zavislé na COX, coz
prispiva k endotelové dysfunkci pfi aterosklerdze, a tim snizuje progresi aterosklerozy. Také se
pouziva jako lé¢ivo plsobici vasodilataci, snizujici trombozu a zanétlivou odpovéd’ u pacientli
trpicich ischemickou chorobou srde¢ni. Aspirin se testuje na pouziti pfi kardiovaskularnich
onemocnénich. Pacienti s predispozicemi ke kardiovaskularnim chorobam
a cerebrovaskularnim ptihodam pozivaji nizké davky aspirinu (75-150 mg denné). Vyssi davky
okolo 1500 mg na den uZz mohou zplsobit gastrotoxicky. Studie ukazuji, ze pfi poZivani
preventivni davky aspirinu zdvazna cévni onemocnéni klesla 0 25 % a snizila se také
vaskularni amrtnost o 17 %. Vhodné davkovani je dilezité pro pozadovany efekt, tedy pro
prevazujici inhibici tromboxanu (inhibice agregace trombocytl) oproti snizeni syntézy
prostacyklinu [94,95].
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V poslednich letech se také zkouma antitumorovy ucinek aspirinu. Z vyzkumu bylo zjisténo,
Ze pusobi jako prevence rtuznych nadord jako jsou nadory tlustého stfeva, prsu ¢i prostaty.
Zaklad ucinku proti nadorim je opét v inhibici COX, ktera se vyskytuje ve dvou izoformach:
COX-1 a COX-2. Konkrétné forma COX-2 je klicova pro proliferaci bunék, tudiz je nutno ji
inhibovat, ovSem dals§i studie hovofi o jinych protinddorovych faktorech aspirinu dle

konkrétniho poskozeni [96].

Aspirin, jako vSechna farmaka, ma taktéz nezadouci ucinky. Muze vyvolat kopfivku, ale také
zavazngjsi ucinky, naptiklad to, ze zpisobuje piiznaky podobajici se astmatu (aspirinem
indukované astma). Zeny aspirinem indukovanému astmatu podléhaji dvakrat ¢ast&ji nez muzi.
Samotny mechanismus intolerance zatim neni pfesn¢ znamy, ale ptedpoklada se, Ze diky
inhibici COX vede ke zvySeni koncentrace volné kyseliny arachidonové, kterd nasledné
metabolizuje a vyvold konstrikci hladkého svalstva dychacich cest. Taktéz muze dojit
k poskozeni zalude¢ni sliznice a zhorSeni renalnich funkci, jelikoZ je inhibovana syntéza
prostaglandint a to miiZze zhorsit prokrveni ledvin a nésledné vyvolat selhani. Gravidni Zeny by
nemély pozivat viibec ASA, jelikoZz miZe dojit k inhibici porodnich kontrakei, zaroven
u plodu miize dojit k intrakranialnimu krvaceni. Intoxikace nastava, je-li davka vyssi nez 10 g.
To muize zpasobit zménu v acidobazické rovnovaze krve (respiracni alkaldza), mo¢ zalkalizuje,
zvysi se aktivita aminotransferdz (poskozeni jater). Nasledné pacient upadne do bezvédomi

a dochazi ke zhorseni dychaciho systému, coz muze zptisobit smrt [93,95].

6.4.1 Metabolismus kyseliny acetylsalicylové

Fosfolipaza A2 uvoliluje mastné kyseliny z fosfolipidové membrany. Mezi nimi je i kyselina
arachidonova, ktera ptrechdzi do rGznych struktur véetné prostaglandind, leukotriend c¢i
tromboxanil. Pravé prostaglandiny D2 a E2 jsou produkovany diky COX. Samotné metabolity
COX prispivaji k zanétu [93].

Po perorélni davce je 80 — 100 % ASA okamzité vstiebano v zaludku a ve stfevé. Maximalni
sérova koncentrace je dosazena za 35 min. Po takové davce je koncentrace nezménéné ASA ve
vena porte vyssi nez v obéhu, jelikoz k deacetylaci dochazi pravé v jatrech. ASA je poté
deacetylovana na kyselinu salicylovou, kdy nasledn¢ dochazi ke konjugaci s kyselinou
glukuronovou nebo sulfatem (obr. 18). Mize ale také dojit k hydroxylaci kyseliny salicylové
za pomoci CYP450 a vznika kyselina gentisova. Naproti tomu UGT metabolizuji kyselinu
salicylovou na glukoronidy (fenolovy glukuronid kyseliny salicylové, acylglukuronid kyseliny

salicylové). Glukuronidy jsou velice dilezitym metabolitem ASA [93,97].
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Obr. 18: Metabolismus kyseliny acetylsalicylové [93]
Cim niz8i je v mo¢i koncentrace vodikovych iontd, tim je nizsi zpétna resorpce, coz ma za
nasledek rychlejsi rendlni eliminaci. Eliminace probihd zhruba po tfech hodinach od podani
bézné davky. Pii poziti vyssi davky miize nastat intoxikace, kdy eliminace muze trvat az 30 h,
jelikoz dochazi k pretizeni jater diky konjugacnim procesiim a volna kyselina salicylova je

zpétné resorbovana v tubulech [95].
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ZAVER

Tato bakalatska praci se zabyva metabolismem xenobiotik. Xenobiotika jsou latky, které jsou
pro lidské télo cizi a bez kterych se lidsky organismus obejde, a¢ ndm mohou piinéset jistou
pomoc od bolesti ¢i n¢jaké uspokojeni. Xenobiotika nejdiive vstupuji do krve, nasledné jsou
transportovana k cilovym buinikam, kde mohou vyvolat specifickou reakci ¢i se ulozi ve formé
depotu, naptiklad do tukové tkané. Cizorodé latky jsou zpracovany biotransformacnimi
mechanismy ve dvou fazich. Faze 1. zahrnuje oxidaci, redukci, hydrolyzu a hydrataci, coz je
dilezité pro zvySeni hydrofility, tedy dulezité pro zvySeni propustnosti nékterymi
kompartmenty organismu. Faze II. (konjuga¢ni) zahrnuje glukuronidaci, sulfataci, konjugaci
s glutathionem atd. Z této faze xenobiotika odchazi zna¢né hydrofilngjsi (polarnéjsi), a to
pomaha snadnéjSimu vylucovani. Biotransformace se neobejde bez enzymii, které katalyzuji
jednotlivé reakce. U faze I. jsou nepostradatelné CYP450, FMO, ADH a u faze II. jsou to
pievazné transferazy. Osud xenobiotik v organismu je ukonéen eliminaci, kdy dané metabolity

mohou byt z vylou€eny moci, stolici, dechem.

Posledni kapitola je vénovana tabaku, alkoholu, paracetamolu a kyseliné acetylsalicylové,
protoze to jsou latky, se kterymi se setkava kazdy dnes a denné, a proto je dobré védét, jak

pfesné plisobi na nas organismus, a zda-li je viibec potiebuje uzivat.
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