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ANOTACE

Bakalaiska prace se zaméfuje na fungovani metabolismu etanolu v organismu a vysvétluje,
jakymi zptisoby se etanol odbourava.

V dalsi ¢asti se prace zabyva popisem poruch a genetickych polymorfismu, které se vyskytuji
na celém svété a lisi se u jednotlivych populaci. Vysvétluje, jaké néasledky maji jednotlivé
polymorfismy.

V zavéru se vénuje toxickym duasledkum, které vznikaji chronickou konzumaci alkoholu.

Popisuje neékterd zavazna onemocnéni Vyvijejici se u jednotlivct zavislych na alkoholu.

KLICOVA SLOVA
Etanol; alkoholdehydrogenaza; aldehyddehydrogenaza; geneticky polymorfismus

TITLE

Metabolism of Ethanol, enzymatic disorders and toxic effects

ANNOTATION

The thesis is focused on the working of ethanol metabolism in the human body and its
degradation pathways.

Disorders and genetic polymorphisms, which occur in the whole world and vary in each
population, are described in the next part. This part explains consequences of each
polymorphism.

The end of the thesis is about toxic consequences that rise from a chronic alcohol consumption.
It also described some of severe diseases that are developed amongst people addicted to the
alcohol.

KEYWORDS

Ethanol; alcohol dehydrogenase; aldehyde dehydrogenase; genetic polymorphism
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Uvod

Etanol, znamy také jako etylalkohol, je jednim z alkohold, které jsou charakterizovany
ptitomnosti hydroxylové skupiny (OH) v molekule. Jedna se o ¢irou bezbarvou kapalinu, ktera
je znama jako rozpoustédlo misici se neomezené s vodou a dal§imi organickymi rozpoustédly,
germicid, nemrznouci smés apod. Dale se pouziva jako ptisada do napoju. Je béznou slozkou
vina, piva a destilovanych lihovin. Pro lidi pozivajici alkoholické napoje ve velkém mnoZzstvi
je také vyznamnym zdrojem energie. Obsah kalorii v etanolu je piiblizné 7 kcal/g, coz se
pohybuje mezi hodnotou glukdzy (4 kcal/g) a tuku (9 keal/g) [1, 2, 3, 4].

Etanol se ziskava zkvaSovanim sacharidi nebo hydrataci etylenu. Pusobi excita¢né
a omamng [3].

V klinickych toxikologickych a chemickych laboratofich se etanol urcuje v séru nebo
plazmé, ale ne v plné krvi. Vzhledem k tomu, Ze fada hodnoticich kritérii obvykle odkazuje na
koncentraci v g/kg (%o) v plné krvi, mtizou se vysledky lisit. Proto se pro vypocet koncentrace
alkoholu v krvi, kde se gram etanolu na kilogram plné krve znaci %o, vyuziva jednotny vzorec
[5].

Primérné denni spotieba u osob pijicich alkohol se pohybuje okolo 33 gramii ¢istého
alkoholu denné. Toto mnozstvi odpovida 2 sklenicim (150 ml) vina, nebo 750ml lahvi piva,
nebo velkému pandku (40 ml) tvrdsiho alkoholu. Nejvétsi spotieba alkoholu (45 %) je ve formé
lihovin. Na druhém misté (34 %) je pivo a za nim nasleduje vino (12 %) [6].

Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) zemtelo v roce 2016 vice neZ 3 miliony
lidi v dasledku uZivani alkoholu, coZ ptfipada na 1 z 20 umrti. Vice nez tfi Ctvrtiny téchto umrti
byly u muzi. Ze vSech umrti souvisejicich s alkoholem bylo 28 % zptisobeno zranénim
(dopravni nehody, sebeposkozovani, nasili), 21 % zplsobeno poruchami traveni,
19 % v dasledku kardiovaskularnich chorob a zbytek kvuli infekénim onemocnénim,

rakovinam, duSevnim porucham a dal§imi [6].
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1 Metabolismus etanolu

Vzhledem k tomu, ze je etanol mala molekula rozpustna ve vod¢ i tucich, je snadno
vstiebavana pasivni difizi ze stieva. Malé procento pozitého etanolu (0-5 %) vstupuje do
zaludecnich muko6znich bun¢k horniho gastrointestinalniho traktu, kam patii jazyk, dutina Gstni,
jicen a zaludek, a tam dochazi k metabolismu. Zbylé mnozstvi vstupuje do krve. Z toho je 85—
98 % metabolizovano v jatrech a 2-10 % je vylucovano plicemi a ledvinami [7].

Principem metabolismu etanolu jsou 2 kroky znazornéné na obrazku 1 — oxidace
alkoholu na acetaldehyd a nasledna oxidace acetaldehydu na acetat. Existuji 3 enzymatické
systémy, které se podili na prvnim kroku a oxiduji etanol na acetaldehyd, a to
alkoholdehydrogenaza (ADH), mikrozomalni etanolovy oxidac¢ni systém (MEOS) a katalaza.
V druhém kroku je acetaldehyd, vznikly vySe uvedenymi mechanismy, pomoci NAD*
dependentni aldehyddehydrogenazy (ALDH) dale oxidovan na acetat. Tyto 4 enzymatické

systémy jsou vyznacené v tabulce 1 [4].

Ha203 NAD; (6]
2 T NADRHYEL) O
= <<
Z

WP o

ACETALDEHYD
NApy
T
| =]
<
Y\k
o

OCTOVA KYSELINA

Obr. 1: Metabolické drihy etanolu (prevzato a upraveno z [4])
Kazdy z enzymt podilejicich se na metabolismu etanolu (ADH, ALDH, CYP2E1)

obsahuje podskupinu izoenzymu. Jejich mnozstvi ovliviiuje nékolik faktort, jako je rychlost

clearance etanolu z krve, stupen opojeni jednotlivce a individualni nachylnost k alkoholu [7].
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Tab. 1: Enzymy podilejici se na katabolismu etanolu (prevzato a upraveno z [7])

Enzym Subcelularni lokalizace Podil na katabolismu (%)
Alkoholdehydrogenaza Cytoplazma 90-95
Mikrozomalni ‘ .
o Endoplazmatické retikulum 10-20
etanol-oxidujici systém
Katalaza Peroxizom 2
Mitochondrie
Aldehyddehydrogenaza 100
Cytoplazma

1.1 Alkoholdehydrogenaza

Hlavni cesta metabolismu etanolu v jatrech vede pies jaterni alkoholdehydrogenazu,
enzym piitomny Vv cytosolu oxidujici etanol na acetaldehyd za vzniku NADH (viz obr. 2).
Acetaldehyd je velmi reaktivni molekula schopna tvofit adukty S proteiny, nukleovymi
kyselinami a dal§imi molekulami. Pravé tato schopnost reagovat s riznymi molekulami se
podili na vyskytu toxickych u¢inkd etanolu. Pokud nedojde K odstranéni acetaldehydu
metabolismem, miZze vstoupit do krve a pusobit toxicky i na jiné tkané. Vzniklé NADH muze

byt vyuzito v mitochondriich pro syntézu ATP [4, 7, 8].

alkoholdehydrogendza
CH; — CH, — OH f\ CH; — CHO
acetaldehyd

etanol
NAD* NADH +H*

Obr. 2: Metabolické pusobeni ADH (prevzato a upraveno z [8])

1.2 Mikrozomalni etanolovy oxida¢ni systém

Ptiblizné 10-20 % spotiebovaného etanolu je oxidovano mikrozomalnim etanolovym
oxida¢nim systém, ktery také oxiduje etanol na acetaldehyd (viz obr. 3). MEOS obsahuje
enzymy cytochromu P450, konkrétné oxidazovy izoenzym CYP2E1. CYP2E1 ma pro etanol
mnohem vys$s§i hodnotu Michealisovy konstanty Km (11 mmol/l) nez alkoholdehydrogenaza
(0,05-4 mmol/l) a MEQS vykazuje svoje funkce pouze pii vyssich koncentracich etanolu, tudiz
az pri nadmérné a chronické konzumaci alkoholu. Pii chronickém alkoholismu muze také
zvySovat metabolickou jaterni clearanci. MEOS zajistuje snaSenlivost pii opakovaném

pozivani alkoholu [4, 7, 8, 9].
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MEOQOS
CH; — CH, — OH + NADPH + H* + 0, — CH3 — CHO 4+ NADP* + 2H,0

etanol acetaldehyd

Obr. 3: Metabolické piisobeni MEOS. (prevzato a upraveno z [4])

Enzymy cytochromu P450 maji dvé hlavni katalytické bilkovinné slozky — elektronovy
donorovy reduktazovy systém, ktery pienasi elektrony z NADPH, a bilkovinu cytochromu
P450, ktera obsahuje vazebna mista pro Oz a substrat (napf. etanol) a provadi reakci. CYP2E1
tedy vyuziva NADPH jako donor a Oz jako akceptor elektronti [4, 7].

1.3 Katalaza

Katalaza je vSudypiitomny enzym se schopnosti oxidace etanolu. Podil katalazy na
metabolismu etanolu je vSak minimalni. K oxidaci katalaza vyuziva peroxid vodiku, jenz
ziskava predevsim z katabolismu purini nebo ze sekvenénich uc¢inki NADPH oxidazy
a superoxiddismutazy. Reakce je znazornéna na obrazku 4 [4].

katalaza

CHs — CH, — OH + H,0, —— CH;3 — CHO + 2H,0

etanol acetaldehyd

Obr. 4: Metabolické pusobeni kataldzy (prevzato a upraveno z [4])

1.4 Neoxidativni systém

Kromé¢ hlavnich oxidacnich cest je etanol také metabolizovan, a¢ v men$i mife,
neoxidativni cestou. Tato draha je katalyzovana syntazou etylesteri mastnych kyselin (MK).
Vede tedy k tvorb¢ etylesterii mastnych kyselin a probiha primarné v jatrech a slinivce btisni,
které jsou vysoce citlivé na toxické ucinky alkoholu [10, 11].

Etylestery mastnych kyselin miZou interferovat nezéavisle na acetaledehydu
s fyziologickou funkeci srdce. Ackoliv je mnozstvi mastnych kyselin v srde¢nim svalu malé, po
konzumaci alkoholu se miZe koncentrace etylesterii mastnych kyselin zvysit az 115 000x.
Akumulace téchto latek je schopna sniZit index respiraéniho kontrolniho poméru vazby
oxida¢ni fosforylace a maximalni rychlosti spotfeby kysliku, coz vysvétluje zhorSenou
mitochondrialni funkci a neefektivni produkci energie spojenou s toxickymi U€inky etanolu na

srdce [12].
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1.5 Acetaldehyddehydrogenaza
Ptiblizné 90 % acetaldehydu, ktery vznika, se dale v jatrech metabolizuje na acetat
pomoci mitochondrialniho enzymu aldehyddehydrogenazy. Soucasné vznikd i NADH. Pribéh
reakce je na obrazku 5 [7].
CH, — CHO aldehyddehydrogeniza CH,CO0™
acetaldehyd f \ acetat

NAD* NADH + H*

Obr. 5: Metabolické piisobeni ALDH (prevzato a upraveno z [7])

Acetat, ktery jiz toxicky neni, mize byt v jatrech aktivovan acetatovou thiokinazou
(acetyl-CoA syntetazou) na acetylkoenzym A (acetyl-CoA), a pak mutize vstoupit do citratového
cyklu (viz obrazek 6), ¢i se stat soucasti cest pro syntézu mastnych kyselin a cholesterolu.
Nicmén¢ vétSina vzniklého acetatu vstupuje do krve a v kosternich svalech ¢i jinych tkanich je
aktivovan opét na acetyl-CoA [7].

Zvyseni pom&ru NADH/NAD? zpiisobuje zvySeni poméru laktat/pyruvat [8].

Ethanol

ADH__ CH.CH,OH Muscle
Acetaidenyde 4—'-'{'<
W) NaDH NAD
CH;=C~H +H

+

ALDH NADH Liver

+H* Acstate co.
Acetate
(@) FAD

L
CH;~C=0CH Blood (2H) ™ 3NADH,

Obr. 6: Hlavni cesta metabolismu etanolu a vyuZiti acetdatu svalstvem [T]

Acetat je obecné povaZovan za netoxicky a je normalni slozkou stravy. Normalni
fyziologické zdroje acetdtu zahrnuji bakterialni fermentaci stravy s vysokym obsahem
vldkniny. Tento intestinalni acetat vstupuje do portalniho ob¢hu a je vychytavan jatry, kde je
pfeménén na acetyl-CoA. Intracelularni tvorba acetatu je disledkem vSudypfitomné
exprimovaného cytosolového enzymu acetyl-CoA hydroldzy. Acetat pak miZze byt zachranén
reaktivaci na acetyl-CoA. V nervovém systému je neurotransmiter acetylcholin (ACh)
degradovan na acetat pomoci acetylcholinesterazy. Za ucelem doplnéni zasoby ACh musi byt
acetat reaktivovan na acetyl-CoA tak, aby se mohl podilet na reakci, kde je cholin katalyzovan

acetyltransferdzou. Acetat je také plisobenim histonovych deacetylaz tvoten v jadrech vSech
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bunék. Stejné jako jiné zdroje acetatu musi byt i tento jaderny acetat reaktivovan diive, nez by
doslo k oxidaci ¢i jeho opétovnému vyuziti. Po konzumaci etanolu mohou byt hladiny acetatu
az 20x zvySeny [7, 10].

Acetat, vznikly z jakéhokoliv zdroje, je konvertovan acetyl-CoA syntetazami na acetyl-
CoA (viz obr. 7) [10].

ATP + acetat + CoA « AMP + PPi + acetylCoA

Obr. 7: Preména acetatu na acetyl-CoA [10]

1.6 Energeticky vytézek

Vytézek adenosintrifosfatu (ATP) ziskany oxidaci etanolu na acetat je rizny dle drah
metabolismu etanolu [7].

Pokud je etanol oxidovan cestou cytosolové ADH a dale mitochondridlni ALDH,
vznikaji 2 NADH s maximalnim vytézkem 5 molekul ATP. Oxidaci acetyl-CoA v Krebsové
(citratovém) cyKlu a v elektronovym transportnim fetézci (soucast dychaciho fetézce) dochazi
k tvorbé 10 fosfatovych vazeb. Musi se odecist 2 vysokoenergetické fosfatové vazby, nebot’ je
vyzaduje aktivace acetatu na acetyl-COA. Maximalni vytézek je tedy 13 molekul ATP na
1 molekulu etanolu a odpovida kalorické hodnoté etanolu (piiblizné 7 kcal/g) [7].

Oxidace etanolu pies MEOS (pomoci CYP2E1) spotifebovava energii ve formé¢ NADPH
odpovidajici hodnoté 2,5 ATP. Tato ztrata se vyvazuje vznikem NADH za pomoci
aldehyddehydrogenazy. 10 ATP se ziskd oxidaci acetyl-CoA v Krebsove cyklu a 2 ATP se
spotiebuje pro aktivaci acetatu. Touto cestou je energeticky vytéZzek mensi, ponévadZz mize byt

vytvofeno maximalné 8 molekul ATP na 1 molekulu etanolu [7].
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2 Enzymatické poruchy a polymorfismus

Zatimco konkrétnich poruch enzyma nebylo doposud zaznamenano pfili§ mnoho,
mutaci a polymorfismi gent kodujicich enzymy, které metabolizuji alkohol, byla
charakterizovana celd fada. Genetické polymorfismy ovlivituji hladinu alkoholu v Krvi
a n¢které mohou chranit jedince pied alkoholismem [4, 13].

Vzhledem k tomu, ze polymorfismy ADH a ALDH?2 hraji dilezitou roli pfi uréovani
maximalnich hladin acetaldehydu v krvi a dobrovolné konzumaci etanolu, ovliviiuji taktéz
nachylnost ke vzniku zavislosti na alkoholu. O¢ekava se, ze rychla aktivita ADH nebo pomala
aktivita ALDH zvysi hladinu acetaldehydu a snizi tak miru piti alkoholu. Aktivita izoenzymu
ADH a ALDH také ovliviiuje prevalenci poSkozeni tkan¢ zptisobeného alkoholem. Alkoholicka
cirhdza je snizena o vice nez 70 % u populaci nesouci alelu ALDH2*2. Pozitivni korelace se
vyskytuje u genetickych polymorfismt s malo aktivni ADH a ALDH a u rakoviny jicnu, hlavy
a krku. Mirni konzumenti alkoholu jsou homozygotni pro pomalu oxidujici alelu ADH1C*2
a predpoklada se u nich, ze piji alkohol ve vysSich koncentracich neZ pacienti s alelou
ADH1C*1, zaroven vSak maji podstatné nizsi riziko srdecniho infarktu. Pozitivni a negativni

vlivy jednotlivych alel jsou zapsany v tabulce 2 [10].

Tab. 2: Vliv genetickych variant na citlivost k alkoholu [14]

Obranné ucinky pfi konzumaci alkoholu MuizZe zvysit riziko vzniku alkoholismu
ALDH2*2 ADH1B*1
ADH1B*2 ADHC2*1
kombinace ALDH2*2 a ADH1B*2 ALDH2*1
ADH1B*3
ADHC*1

Pohlavni rozdily a genetické varianty v enzymech zodpovédnych za metabolismus
etanolu mohou byt pfi¢inou n&kterych individualnich odlisnosti v toleranci alkoholu. Zeny pied
menopauzou maji obvykle niz8i hladiny Zalude¢ni ADH nez muzi. Niz8i hladina zaludecni
ADH, stejn¢ jako rozdily ve velikosti a celkovém télesném prostoru, je U Zen pfi¢inou nizsi

tolerance vuci etanolu oproti muztm [4].

2.1 ADH

U lidi existuje vice izoforem alkoholdehydrogenazy, které jsou koédovany sedmi

riznymi geny. VSech sedm gent sidli v oblasti 365kbp na chromozomu 4923. Funkéni ADH
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se vyskytuje bud’ jako homo, nebo heterodimer, a aktivni enzymy se déli do péti tiid oznac¢enych
I-V (viz tabulka 3) [10].

Vétsina variant ADH genti zahrnuje polymorfismus s jednim nukleotidem (SNP).
Nékteré z téchto variant se vyskytuji v ¢asti genu, ktery je zodpovédny za kédovani proteinu —
takové SNP se nazyvaji ,,kddujici variace®, které mohou vést ke generovani ADH enzymu se
zménénymi aktivitami. Nékteré varianty se vSak mohou vyskytovat v nekodujicich oblastech
genu. Takové zmény se nazyvaji ,,nekodujici variace®, ale mohou taktéz ovliviiovat expresi
genu [13].

Tab. 3: Rozdeéleni alkoholdehydrogendz [10]

Nazev Trida Nazev proteinu | Km pro etanol Vyskyt
genu/alely (mmol/l)
ADH1A o 4
ADH1B*1 B1 0,05
ADH1B*2 B2 0,9 _
ADH1B*3 ! B3 40 Jatra
ADH1C*1 Y1 1
ADH1C*2 Y2 0,6
ADH4 I T 30 jatra, rohovka
ADH5 i X >1000 Siroky vyskyt
ADH6 \Y ADH6 neznameé jatra, Zaludek
ADH7 v c 30 jatra, Zaludek

2.1.1 Tiidal

Alkoholdehydrogenazy, jez vykazuji nejvétsi specifitu vaci etanolu, jsou ze tiidy I.
Enzymy této téidy jsou kodovany tiemi geny, které se vyskytuji v riznych alelovych variantach
(polymorfismy). Tyto geny se nazyvaji ADH1A (znamé také jako ADH1), ADH1B (ADH2)
a ADH1C (ADH3). Vyskytuji se ve velkém mnozstvi v jatrech, proto se oznacuji jako jaterni
alkoholdehydrogenazy [7, 10].

Enzymy tfidy I kodované geny ADHIA, ADHIB a ADHIC hraji nejdtlezitéjsi roli
v metabolismu etanolu. Vyjma ADH1B*3 maji velmi nizkou Michealisovu konstantu pro
etanol (0,05-4 mmol/l), to znamen4, Ze maji vysokou afinitu a kapacitu pro etanol v nizkych

koncentracich. Jatra jsou tedy hlavnim mistem metabolismu etanolu a tvorby toxického
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metabolitu acetaldehydu. Jsou schopné mezi sebou vytvaret homodimery a heterodimery, av§ak
zadna ADH ze tridy I nemuze tvotit dimery s ADH ttid II, 111, IV a 'V [7, 10, 13].

Dva ze tii enzymu této tfidy vykazuji geneticky polymorfismus — existuji 3 riizné alely
pro ADH1B a 2 pro ADH1C. Enzymy kédované alelami ADH1B*2, ADH1B*3 a ADH1C*1

maji vétsi enzymatickou aktivitu, coz naznacuje rychlejsi oxidaci etanolu na acetaldehyd [11].

2.1.1.1 ADH1A

O kédovani variaci v genu ADHI1A neexistuji zadné zpravy [13].

2.1.1.2 ADHI1B

Existuji tfi rizné ADH1B alely ménici aminokyselinovou (AMK) sekvenci kdédované
B podjednotky.  Referenc¢ni alela pro ADHIB gen je ADHIB*1. Tato alela koduje
B1 podjednotku  ADH enzymu, ktera ma arginin (Arg) v polohdch 48 a 370. Bézny
polymorfismus alely ADH1B*2 kodujici B2 podjednotku ma aminokyselinu histidin (His) na
pozici 48. Polymorfismus alely ADH1B*3, ktera koduje B3 podjednotku, ma v poloze 370 misto
argininu cystein (Cys). V podjednotkach P2 a Pz se AMK substituce vyskytuji v té
aminokyseliné, jez je v kontaktu s koenzymem NAD®, ktery je potiebny pro oxidaci etanolu.
V obou piipadech zpiisobuji substituce ty enzymy, které maji 70-80X vétsi rychlost pfemény
nez podjednotka B1, protoze koenzym je uvoliiovan mnohem rychleji na konci reakce [13, 15].

Referencni alela ADHIB*1 (divoky typ) je ptevazujici alela pozorovana na celém svété
u bélochti, domorodych Americanii a lidi afrického ptivodu, ale je méalo bézna u vychodnich
Asiati. Tato alela je spojena s trojnasobné vysSim rizikem k alkoholismu, nez je alela
ADHI1B*2, protoze alelu ADH1B*2 koduje enzym s vétsi rychlosti oxidace etanolu [11, 13].

Prestoze je ADHIB*1 ptfevazujici alelou ve vétSin€ populaci, alela ADH1B*2 se mtze
vyskytovat az v 90 % u nékterych asijskych populaci. ADHIB*2 alela, kterd je spojena
s obzvlasté rychlou oxidaci etanolu, prokézala ochranné ucinky proti zavislosti na alkoholu
u riznych populaci. Ve vychodni Asii, kde je tento polymorfismus zastoupen ve velké mifte, je
protektivni proti alkoholismu. U evropskych nebo africkych populaci vSak tato alela neni pfilis
bézna, vyskytuje se v nizké frekvenci, a to ptiblizné v 5 %. | mezi lidmi Zidovského ptvodu je
tato alela nalezena v malych frekvencich. Tato alela se vice vyskytuje u abstinenti a mirnych
konzumentt a snizuje riziko nadmérného piti a riziko alkoholismu. Celkov¢ se zd4, ze ochranny
ucinek této alely je v evropskych populacich slabsi nez u asijské populace [11, 15].

Oproti tomu se alela ADH1B*3 naléza téméf vyhradné u lidi afrického plvodu
a domorodych Ameri€ant a u jinych populaci miize byt pouze vyjimecné. Ma tedy vyznamny

ochranny tc¢inek vici vzniku zavislosti na alkoholu u afroamerickych rodin. Dale mé ochranny
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ucinek mezi indiany jihozépadni Kalifornie. Jednd se o alelu vyskytujici se pfedevSim
u abstinentil ¢i mirnych konzumenti. Alela ADH1B*3 je spojena s ochranou proti fetalnimu
alkoholovému syndromu (FAS) [11, 13, 15].

Izoenzymy ADH kodované alelami ADHIB*2 nebo ADHI1B*3 jsou superaktivni
enzymy (vzhledem k vyrazné¢ vys$si rychlosti pfemény téchto enzymi), coz vede k 30—
40nasobnému zvySeni metabolismu etanolu ve srovnani s normalné fungujicimi enzymy
kodovanymi geny divokého typu ADHIB*1. V disledku toho se mize v krvi vytvorit
acetaldehyd zptsobujici nezadouci ucinky po uziti alkoholu. To odrazuje lidi, ktefi takové alely

nesou, od konzumace alkoholu [13].

2.1.1.3 ADH1C

U genu ADHIC existuji také tii alely. Tyto polymorfismy vedou ke zméné¢ AMK
sekvence Vv podjednotce y. ADHIC*1 koduje podjednotku vyi, ktera ma Arg v poloze
272 aizoleucin (lle) v poloze 350. ADH1C*2 kdduje podjednotku y2, ktera vykazuje dva
rozdily v porovnani s ADHIC*1, a to, ze v poloze 272 koduje glutamin (Gln) a v poloze
350 valin (Val). Téméf ve vSech piipadech se tyto dva SNP vyskytuji spoleéné (kvili velmi
vysoké vazebné nerovnovaze). ADH slozena ze dvou podjednotek y1 (tj. homodimerni enzym
v1y1) ma rychlost obratu, ktera je pfiblizn¢ o 70 % vyssi nez rychlost enzymu 7y2ys.
ADHI1C*Thr352 koduje podjednotku s threoninem v poloze 352 [13, 15].

Alela ADHIC*1 ma u asijskych populaci také ochranné G¢iny proti alkoholismu. Tato
ochrana v§ak mize byt pfipoc¢itana skutecnosti, ze je tato alela obvykle ko-dédi¢na s ochrannou

alelou ADH1B*2 [15].

2.1.1.4 Rozdily mezi ADH1B a ADH1C

Rozdily v AMK sekvencich kodovanych riznymi alelami ADH1B a ADH1C vedou
k odlisnostem v predikovanych rychlostech metabolismu etanolu v jatrech. Na zakladé
kinetickych vlastnosti riznych variant a odhadovaného obsahu enzymi ADH v jatrech byla
vypoctena kontribuce schopnosti riznych ADH enzymi oxidovat etanol [15].

Ptitomnost alely ADHIC*2 je spojena s mirné€ sniZenou oxidacni kapacitou, zatimco
pritomnost alel ADH1B*2 a ADH1B*3 je spojena s podstatné vyssi oxida¢ni kapacitou (to
znamena rychlejsi oxidaci etanolu na acetaldehyd). Tyto vypocty jsou vSak hrubé aproximace,
protoze se predpoklada, Ze rizné alely jsou vyjadieny na stejnych rovnich. Ve skutecnosti jiné
faktory, vCetné velikosti jater a rozdilli v genové expresi, mohou vést k rozdilim 1 mezi jedinci

nesoucimi stejné alely (jedinci se stejnym genotypem) [15].
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2.1.2 Ttida Il

ADH ttidy Il maji stfedni Km pro etanol a hraji méné dulezitou roli oproti ADH 1. tfidy.
Jejich role je diilezita zejména pii vysoké koncentraci etanolu v krvi. V disledku zvySovani
koncentrace etanolu v jatrech pfispiva izoforma n-ADH kdédovana genem ADH4 k celkové
oxidaci etanolu. Geny této tfidy jsou primarné exprimovany v jatrech a v mensim mnozstvi také

Vv dolnim gastrointestinalnim traktu [7, 10, 11, 13].

2.1.3 Ttida 1l

Gen ADHS5 je vSudyptitomny a koduje podjednotku y. Kodovany protein funguje jako
formaldehyddehydrogenaza a ma malou afinitu k etanolu, jak je patrné z extrémné vysoké
hodnoty Km uvedené v tabulce 3. Hlavni funkci toho enzymu je oxidace formaldehydu na
kyselinu mraven¢i a ukonceni signalizace oxidu dusnatého. Jednd se o jediny enzym
detekovany v mozku. Pti celkovém metabolismu etanolu ma malou roli, ptispiva mu pfi prvnim

prichodu zaludkem, kde se po konzumaci alkoholu obvykle nalézaji vysoké koncentrace

etanolu [10, 11, 13, 15].

2.1.4 TridaV
Gen ADH6 produkuje mRNA, ktera je ptitomna v jatrech plodu i dospélych jedinc.
Katalyticka aktivita tohoto enzymu je vzhledem k jeho labilni povaze neznama [13, 15].

2.1.5 TtidaIV
Gen ADH7 koduje 6-ADH, coz piispiva k oxidaci etanolu i retinolu. Tento enzym je
schopny pfeménit retinol na retinal, stejné jako etanol na acetaldehyd. Vykazuje Spatné

katalytické vlastnosti etanolu. MiZze byt vSak zapojen do metabolismu etanolu pfi prvnim

pruchodu zaludkem [11, 13, 15].

2.2 ALDH

Geny, které koduji enzymy ALDH, jsou umistény na nékolika riznych chromozomech.
19 potencialné funkcnich gent a 3 pseudogeny byly ve skupiné geni ALDH identifikovany
jako kodujici izoenzymy, ale pouze dva z nich, cytosolova ALDH1 (ALDH1A1, 9921.13)
a mitochondrialni ALDH2 (12924.2), se vyznamné ucastni metabolismu acetaldehydu. Piehled
vétSiny genti je ukazan v tabulce 4 a ptehled vyznamné aktivnich genu je v tabulce 5. Vice nez
80 % reakce oxidace na acetaldehyd je v jatrech katalyzovano ALDH2, ktera ma velmi vysokou
afinitu k acetaldehydu (Km=0,2 mol/l). Zbylé mnozstvi acetaldehydu je oxidovano ALDHL1.
Oba geny maji podobnou strukturu obsahujici 13 exontl. Proteiny, které koduji, jsou ze
70 % sekvenéné identické [7, 10, 15, 16].
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Mutace gentt ALDH vedouci k defektu aldehydového metabolismu jsou molekularnim
zakladem nékolika onemocnéni, mezi které¢ patii y-hydroxybutyrovd acidurie, Sjorgen-

Larssontiv syndrom a hyperprolinémie typu II [13].

Tab. 4: Geny kédované alkoholdehydrogendazami [11]

Gen Hlavni substrat Katalyticka acinnost acetaldehydu
ALDH1A1 Retinal Stredni (Km 50-100 pM)
ALDH1A6 Alifaticky aldehyd, retinal
ALDH1A7 Retinal
ALDH1B1 Propionaldehyd Vysoka (Km 30 uM)
ALDHIL1 Folat

ALDH2 Acetaldehyd Velmi vysoka (Km > 5uM)
ALDH3A1 Mastny a aromaticky aldehyd
ALDH3A2 Mastny a aromaticky aldehyd
ALDH3B1 Alifaticky a aromaticky aldehyd
ALDH3B2 Neni definovan
ALDH4A1 Glutamat-y-semialdehyd
ALDH5A1 Sukcinyl-semialdehyd
ALDH6A1 Metylmalonat-semialdehyd
ALDH7A1 Neni definovan
ALDHS8A1 Neni definovan
ALDH9A1 Aminaldehyde

Tab. 5: Vyznamné alelické varianty genu ALDH podilejici se na metabolismu acetaldehydu

u lidi [13]
Trida Gen Alela Poznamka
ALDH1A1*1
I ALDH1A1 ALDH1A1*2 Cytosolova ALDH
ALDH1A1*3
Mitochondrialni ALDH, hlavni enzym
] ALDH2 ALDHZ"L zodpovédny za metabolismus acetaldehydu
ALDH2*2 Inaktivni mitochondridlni ALDH
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2.2.1 ALDH1

Enzym cytosolového ALDHI1 (koédovany genem ALDHIAl umisténym na
9. chromozomu) také pfispiva eliminaci acetaldehydu, obzvlasté pokud je mitochondrialni
enzym ALDH2 neaktivni. Tento enzym tedy pomahé kontrolovat hladinu acetaldehydu u osob
majicich alelu ALDH2*2 [14, 15].

Alely genu ALDH1A1 podilejici se na metabolismu acetaldehydu jsou tii, a to
ALDH1A1*1, ALDH1A1*2 a ALDH1A1*3. Polymorfismus tohoto genu je z ¢asti spojen se
zavislosti na alkoholu. Alela ALDHI1A1%*2 je pfitomna u Indo-Trinidadianti a turecké populace,
dale ve velmi nizké frekvenci mezi Asiaty, bélochy, zidovskymi obyvateli a Afroameric¢any.
Lidé nesouci tuto alelu maji niz$i miru zévislosti na alkoholu. Alela ALDH1A1*3 novodob¢
tvofi trend u afroamerické populace, kde mize byt indikatorem asociace s alkoholismem,
nicméné pro potvrzeni tohoto daje je potieba jesté vice pozorovani [13, 14, 15].

Enzym ALDHIB, ktery je mitochondrialni povahy, je kédovan genem ALDHIBI
umisténym taktéz na chromozomu 9. Tento gen neobsahuje v kdédujici sekvenci introny.
Existuji &tyfi bé&zné varianty chybného ALDHI1B1. Uéinky téchto variant nebyly prozatim
dobie prozkoumany [13].

2.2.2 ALDH2

Enzym ALDH2 je kodovan stejné pojmenovanym genem ALDH2 a je umistén na
12. chromozomu. Existuje vyznamny polymorfismus genu ALDH2, jehoz vysledkem jsou dvé
alelické varianty ALDH*1 a ALDH*2 [10, 13].

VétSina studii genetického polymorfismu ALDH se zaméfila prav€ na ucinky alely
ALDH2*2, ktera chrani pied zavislosti na alkoholu, nebot’ tato mutace vedouci k substituci
lysinu za glutamat v poloze 487 produkuje téméf neaktivni enzym a v dusledku toho se
acetaldehyd jiz neoxiduje na acetat a hromadi se v krvi. Tato alela poskytuje silnou ochranu
vuci alkoholismu, zejména u homozygoti této alely. Tato alela poskytuje az 10nasobné snizeni
rizika vzniku zavislosti. Pokud je ALDH2*2 ptitomen spolu s ADH1B*2, ma tato kombinace
jesté siln€jsi protektivni u¢inek [13, 14, 15].

Vzhledem k tomu, Ze je ALDH2 hlavnim enzymem metabolismu acetaldehydu a tento
enzym maji jedinci nesouci alelu ALDH2*2 neaktivni ¢i malo aktivni, dochazi k vysoké
koncentraci acetaldehydu v krvi i po pfijmu malého mnozstvi alkoholu. To zptsobuje
nepiijemné ucinky, jako je zvySeni teploty, pokles krevniho tlaku, nevolnost, bolest hlavy,

navaly horka se zarudnutim obli¢eje nebo sucho v ustech, které jsou zptisobeny akumulaci
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acetaldehydu. Tento polymorfismus muize také zvysit riziko vzniku ischemické choroby
a infarktu myokardu [4, 11, 12, 13].

Varianta ALDH2*2 je téméf dominantni. To znamend, Ze lidé nesouci jednu alelu
ALDH2*1 a jednu alelu ALDH2*2 (heterozygoti) nemaji v podstaté zadnou detekovatelnou
aktivitu ALDH2 v jatrech stejné jako lidé nesouci dvé kopie alely ALDH2*2 (homozygoti).
Homozygotnost vede k uplné ztraté¢ aktivity ALDH2, coz zpusobuje negativni fyziologickou
reakci na alkohol. Tento polymorfismus mtize jedince odradit od piti a tim je chranit pred
vznikem zavislosti na alkoholu [10, 11, 13, 15].

Inaktivni alela ALDH2*2 je bézna u lidi ¢inského a korejského ptivodu, kde mize mit
az 50% prevalenci. Je vyrazné pozorovana i mezi Korejci a Vietnamci. Cetnost 1-10 % byla
zaznamenana u Tibetand, Mongolii, Thajcti, Malajct, Filipinct a tchajwanskych domorodcii.
Tato alela nebyla nalezena mimo populaci vychodni Asie, to znamena, ze zcela chybi u lidi
evropské nebo africké populace [11, 13, 15].

Ackoli ma alela ALDH2*2 ochranny ucinek proti alkoholismu, funkéni polymorfismus
ALDH2*1 (alela divokého typu) naopak miize zvysit riziko ke vzniku zavislosti na alkoholu,
nebot’ funkéni enzym muze rychle pfeménit acetaldehyd na acetat. Enzym kodovany genem
divokého typu se nachazi v riznych frekvencich mezi svétovou populaci [13, 14].

Nezadouci uc¢inky akumulace acetaldehydu v krvi jsou zadkladem pro 1é€bu chronickych
alkoholikti za pomoci inhibitort kli€ového enzymu ALDH2. ALDH inhibitory, jako disulfiram
(Antabus) a karbimid vépenaty (Abstem, Temposil), se vyuzivaji pfi prevenci relapsu. Po
konzumaci alkoholu zpisobuji tyto 1éky vysoké hladiny acetaldehydu Vv krvi, coz ma za

nasledek fadu nepiijemnych stavu [11, 13].
2.3 Enzymy P450

Enzym CYP2EI] je kddovan genem CYP2E1 umisténym na chromozomu 10. Genetické
polymorfismy byly popsany i v genech CYP2E1. Ackoli existuje nékolik polymorfismd,
souvislost s alkoholismem a souvisejicimi poruchami maji pouze Ctyfi polymorfismy —
CYP2E1*5B (alela c2), CYP2E1*6 (alela C), CYP2E1*1B (alela A1) a CYP2E1*1D (alela IC)
[13].

Nosice alely c2 maji Casto zvySené riziko onemocnéni jater, pravdépodobné kvuli
zvySené tendenci konzumovat nadmérné mnozstvi alkoholu. Alela C je spojena s predispozici
alkoholismu u japonskych muzii. Alela Al se nejcastéji nachazi u alkoholikti mexicko-indické

populace [13].
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Zejména vzacna mutantni alela, pojmenovand c2, je spojena S vyssi transkripéni
aktivitou a hladinami proteinu a zvySenou enzymatickou aktivitou ve srovnani s béznou alelou
divokého typu ¢l (CYP2E1*5A) [11].

Zvyseni CYP2E1 pii konzumaci etanolu nastava transkripéni, posttranskripni
a posttranslacni regulaci. U pacientil aktivné pozivajicich alkohol se vyskytuji zvysené hladiny
MRNA, které vyplyvaji z indukce transkripce genu nebo stabilizace mediatoru [4].

Chronicka konzumace ectanolu muze V jatrech az 10-20nasobné zvysit hladinu
CYP2EI1, ktery metabolizuje etanol na acetaldehyd, vysoce toxickou a mutagenni molekulu,
a produkuje reaktivni formy kysliku (ROS). Etanol zvySuje i expresi jinych genti cytochromu
P450. Kdyz indukce MEOS zvySuje rychlost metabolismu etanolu, zvy$ena produkce
acetaldehydu mize piekro€it schopnost ALDH dale oxidovat acetaldehyd. Vysledna

akumulace acetaldehydu zvysuje riziko poSkozeni jater [4, 17].

2.4 Katalaza

Aktivita kataldzy v krvi vyznamné koreluje s konzumaci alkoholu, nebot’ u lidského
mozku moduluje motivaci k piti alkoholu. Subjekty s rodinnou historii alkoholismu maji vys$si
primérnou aktivitu kataldzy neZ ostatni subjekty. Geneticky zéklad tohoto vztahu mezi
aktivitou kataldzy a konzumaci alkoholu vSak zlistdva neznamy. Dalsi studie o genetickém
polymorfismu katalazy zatim Zadnou souvislost s chovanim pii konzumaci alkoholu nenalezly

[11].
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3 Toxicke disledky

Alkohol zptsobuje vice nez 60 riznych onemocnéni, zhorSuje nekteré jiz existujici
nemoci a zvySuje negativni ucinky toxind, nékterych xenobiotik a 1ékd. Tato kapitola je
vénovana nékterym z nich [18].

Zpusoby a rychlost oxidace etanolu se 1iSi od jednotlivce k jednotlivei. Rozdily
vV metabolismu etanolu mohou ovlivnit, zda se jedinec stane chronickym alkoholikem. Dale
mohou vyvijet onemocnéni vyvoland alkoholem nebo onemocnéni spojend se zvySenou

konzumaci alkoholu. Faktory, které uréuji rychlost a mechanismus oxidace etanolu, jsou [7]:

e Genotyp — polymorfni formy ADH a ALDH mohou vyznamné ovlivnit rychlost
oxidace etanolu a akumulace acetaldehydu. Aktivita CYP2E1 se mize mezi jednotlivCi
lisit az 20x, ¢asteéné kvili rozdiliim v indukovatelnosti riznych alelickych variant.

e Historie piti alkoholu — ¢im je spotieba alkoholu vyssi a ¢ast&jsi, tim hladina Zalude¢ni
ADH klesa a hladina CYP2EI roste.

e Pohlavi — hladina etanolu v krvi po konzumaci napoje je obvykle vys$§i u zen nez
U muzu, predevs§im kvili niz§im hladinam aktivity zalude¢ni ADH u Zen. Pfi chronické
konzumaci etanolu vsak tato aktivita klesa jak u zen, tak i u muzi. Genderové rozdily
Vv hladinach alkoholu v krvi se vyskytuji, protoze jsou obvykle zeny mensi a sloZeni
jejich tél sestava z vétsiho mnozstvi tuku a mensiho mnozstvi vody.

e  MnoZstvi — mnozstvi etanolu, které jedinec spotfebuje behem kratké doby, urcuje jeho
metabolickou cestu. Mala mnozstvi etanolu jsou metabolizovana nejucinngji skrze cesty
s nizkou hladinou Kwm, a to pomoci ADH1 a ALDH2 geni. Pokud se vSak spotiebuje
vys$§i mnozstvi etanolu v kratkém obdobi, dochazi k metabolismu prostfednictvim
MEOS, ktery md mnohem vys§i hodnotu Km a funguje ptedev§im pii vysokych

koncentracich etanolu.

3.1 Akutni u¢inky etanolu vznikajici ze zvySeného poméru NADH/NAD*
Mnoho akutnich G¢inki po poziti etanolu vznika ze zvySeného poméru NADH/NAD*
Vv jatrech. Jejich mechanismy jsou ukazédny na obrazku 8. NADH neni velmi ucinnym
inhibitorem ADH nebo ALDH a neexistuje Z4dna jinad zpétnovazebni regulace pomoci ATP,
ADP nebo AMP. Proto ma NADH generovany v cytosolu a mitochondriich tendenci hromadit
se a dochazi tedy ke zvySeni poméru NADH/NAD™ na vysoké hladiny. Narist je jeSté vétsi,

pokud jsou mitochondrie poskozeny acetaldehydem ¢i pisobenim volnych radikala [7].
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Obr. 8: Akutni ucinky metabolismu etanolu na metabolismus lipidii v jatrech [T]

V prvnim kroku metabolismu etanolu se vytvofi vysoky pomér NADH/NAD®. Ve
druhém kroku vysoky pomér NADH/NAD™ inhibuje oxidaci mastnych kyselin a citratovy
cyklus, coz vede k akumulaci mastnych kyselin. Ve tfetim kroku jsou mastné kyseliny
v endoplazmatickém retikulu (ER) reesterifikovany na glycerol-3-fosfat. Hladiny glycerol-3-
fosfath se zvySuji, protoze velky pomér NADH/NAD*® podporuje jeho tvorbu
z dihydroxyacetonfosfatu (meziprodukt glykolyzy). Tvoru triacylglycerolu také podporuje
zvySeni enzymul endoplazmatického retikula stimulovanych etanolem. U ¢tvrtého kroku mtze
NADH generovany oxidaci etanolu spliiovat pozadavky buiiky pro vznik ATP oxidaéni
fosforylaci. Tim je inhibovana oxidace acetyl-COA V citratovém cyklu. Vysoky pomér
NADH/NAD* v kroku 5 piesouva oxaloacetat k malatu a acetyl-CoA je sméfovan do syntézy
ketoni [7].

29



3.1.1 Alkoholicka hypoglykémie, laktatova acidoza a ketoaciddza
Poziti etanolu ma akutni G¢inky na metabolismus jater, vCetné inhibice oxidace
mastnych Kyselin hromadicich se v jatrech a stimulace syntézy triacylglycerold. Vysledkem

mize byt ketoacidoza, laktatova acidoza, hypoglykémie ¢i hyperglykémie [7].

3.1.1.1 Hypoglykémie

Zvraceni vyvolané alkoholem ma zé& nasledek snizeni objemu extracelularni tekutiny,
coz vede k hypotenzi a sympatické odpovédi. Hypoglykémie a vyplavovani katecholaminu ma
za nasledek fadu hormonalnich u¢inkl. Sekrece inzulinu klesa, zatimco hladiny kortisolu,

adrenalinu a glukagonu se zvySuji spolu se zvySenym uvoliiovanim ristového hormonu [19].

3.1.1.2 Laktatova acidéza

DalSim duasledkem velmi vysokého poméru NADH/NAD+ je posunuti rovnovahy
v reakci laktatdehydrogenazy smérem k laktatu, coz vede k laktatové acidoze [7].

Glukoéza je $tépena na pyruvat prostiednictvim glykolyzy a pyruvat je pak konvertovan
na laktat jako kone¢ny produkt anaerobniho metabolismu. Laktaty mohou byt metabolizovany
pouze jejich pfeménou zpét na pyruvat. Zvyseni poméru NADH/NAD™ podporuje pfeménu
pyruvatu na laktat, prebytek laktatu je exportovan z jater do krve, kde se pak laktat udrzuje
V ustaleném stavu na mnohem vyssich urovnich, nez je obvyklé [19, 20].

Eliminace laktatu zavisi predev§im na pfeméné pyruvatu na acetyl-CoA,
glukoneogenezi a jeho absorpci jatry a ledvinami. Zvysené hladiny laktatu v krvi miiZze snizit
vylucovani kyseliny mocové ledvinami. Pacientim se dnou, ktera je vysledkem vysrazenych
krystalii kyseliny mocové v kloubech, se proto doporucuje, aby nepili nadmérné mnoZzstvi

etanolu. ZvySena degradace purinti mize také piispét k hypourikémii [7, 20].

3.1.1.3 Ketoacidoza

Jak jiz bylo zminéno dfive, metabolismus etanolu v cytosolu a mitochondriich vede ke
zvyseni NADH v obou kompartmentech. ZvySené mnozstvi mitochondrialni NADH je
rozhodujici jak pti vyvoji laktatové acidozy, tak i pii vyvoji ketoacidozy (zejména pokud se
Vv plazm¢ snizi koncentrace inzulinu). Jak je zndzornéné na obrazku 9, acetdt vznikly
vV mitochondriich plisobenim ALDH miZze byt prostfednictvim mitochondridlni acetyl-CoA
syntetazy konvertovan na acetyl-CoA, nebo miize pfechazet do cytosolu, kde je konvertovan
na acetyl-CoA cytosolovou acetyl-CoA syntetazou. V cytosolu acetyl-CoA prispiva k syntéze
MK a tukti v hepatocytech. V mitochondriich je acetyl-CoA odklonén do cesty syntézy keton

produkujici acetoacetat [10].

30



("-;__r_\:céza ketolét;e_l:-'-")
mitochondrie "----‘f,____ T -

mitochondrialni v jatrech na acetyl-CoA \
aldehyddehydrogenaza B citratovy cyklus
CH; — CHO CH;C00
acetaldehyd acetat
NAD* NADH + H*
syntéza MK a cholesterolu

cytosol

Obr. 9: Princip vzniku ketoacidozy

Vysoky pomér NADH/NAD™ v disledku snizeni aktivity malatdehydrogenazy vazané
na NAD" posouva Vv citratovém cyklu oxaloacetat na malat, ¢imz zpomaluje vstup acetyl-CoA
do citratového cyklu. Acetyl-CoA misto toho vstupuje do drahy syntézy ketolatek. To znamena,
ze oxidované mastné kyseliny se pievedou na acetyl-CoA a nésledn¢ na ketolatky (acetoacetat
a B-hydroxybutyrat). Nadmérna produkce kyseliny acetoctové a kyseliny B-hydroxymaselné je
zakladem pro vznik této metabolické acidozy [4, 7, 21].

Alkoholickd ketoacidoza je cCastéjsi u pacientll s dlouhodobym piijmem etanolu nez
u akutni intoxikace etanolem a je doprovazena dehydrataci, ktera je zpiisobena zvracenim,
omezenym piijjmem tekutin a inhibici sekrece antidiuretického hormonu etanolem.

Dehydratace poté zhorSuje renalni vylu¢ovani ketoni [4, 21].

3.1.1.4 Hyperlipidemie

Vysoky podil NADH/NAD" vznikly oxidaci etanolu inhibuje oxidaci mastnych kyselin,
které se hromadi v jatrech. Tyto mastné kyseliny jsou reesterifikovany do triacylglycerolt
kombinaci s glycerol-3-fosfatem. ZvySeny pomér NADH/NAD* zvySuje dostupnost glycerol-
3-fosfatli podporou jeho syntézy z meziprodukt glykolyzy. Triacylglyceroly jsou zaclenény
do lipoproteint s velmi nizkou hustotou (VLDL), které se akumuluji v jatrech a vstupuji do
krve, coz vede k hyperlipidemii. I kdyZ jen n€kolik alkoholickych napoji miZze mit za nasledek
hromadéni jaternich tukd, chronicka konzumace alkoholu vyrazné zvySuje vyvoj jaternich

onemocnéni [7].

3.2 Fetalni alkoholovy syndrom

UZivani alkoholu ma za nasledek nejen poSkozeni zdravi konzumenta, ale 1 dalSich osob
s konzumentem spojenych. Klasickym piikladem je poskozeni zptisobené konzumaci alkoholu
béhem tchotenstvi. Alkohol je teratogen, ktery miiZze snadno prochézet placentou, coz mé za
nasledek poskozeni mozku a dalSich organti vyvijejiciho se embrya. Uzivani alkoholu béhem

téhotenstvi mize mit fatalni nasledky, napt. porod mrtvého ditéte, spontanni potraty, pied€asné
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porody, intrauterinni retardace rastu a nizké porodni hmotnosti. Jednim z nejcastéjsich rizik je
vsak vznik fetalniho alkoholového syndromu [22].
Ctyti diagnosticka kritéria pro charakterizaci FAS [23]:

e ristové deficity
e abnormadlni rysy obliceje
e trvalé poSkozeni mozku

e uzivani alkoholu béhem téhotenstvi

FAS je spojovan se Sirokou Skalou poruch spojenych s kognitivnim, behavioralnim,
emocionalnim a adaptivnim funkénim deficitem. Poruchy zahrnuji trvalé zmény ve vyvoji
centralniho nervového systému (CNS), vrozené anomalie, restrikce prenatalniho nebo
postnatalniho rustu, dysmorfie obli¢eje. Jedinci s FAS trpi mnoha komorbidnimi stavy
s vrozenymi malformacemi, deformitami a chromozomalnimi abnormalitami (43 %)
a psychickymi poruchami a poruchami chovani (18 %) [22, 24].

Alkohol ma mnoho rtiznych vlastnosti, kvili kterym mtize poskodit vyvijejici se embrya
a fety v dasledku snizeni exprese nékolika klicovych gent nezbytnych pro vyvoj. Tato snizena
genova exprese ma za nasledky mensi velikost hlavy (mikrocefalie), abnormaln€ malé oci
(mikroftalmie), celkové zpomaleni ristu, nizkou télesnou hmotnost a zpozdéni vyvoje stiev
[23, 25].

Mnoho jedinct s FAS mé abnormalni rysy obliceje, jako je Spi¢ka nosu zahnuta nahoru,
plochy nosni mitstek, hladky hibet mezi nosem a hornim rtem, tenky horni ret, extra ryhovani

usi a zaktiveny malicek (viz obr. 10) [23].

nizky koren nosu epikantus

drobné deformace ucha kryptoftalmus

kratky nos
chybéjici jamka pod nosem

mikrognatie tenky horni ret

Obr. 10: Typické rysy obliceje u ditéte s FAS [25]
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Kromé fyzickych vlastnosti je zde n€kolik zdravotnich problému, které jsou zavislé na
tom, v jaké mife byl plod vystaven alkoholu. U FAS jsou ¢asté vrozené vady zraku, sluchu,
srdce, ledvin nebo kosti. Strukturdlni zmény v mozku zahrnuji permanentni ztratu tkané
v corpus callosum, stejné jako poskozeni bazalnich ganglii a zakrnéni ristu mozecku. Tyto
abnormality ztézuji riznym ¢astem mozku spolupraci a omezuji schopnosti porozuméni. Tito
jedinci maji casto zhorSené kognitivni funkce, které zplsobuji poruchy uceni, potize
s pochopenim dusledka jejich chovani, Spatné pamétové dovednosti, nepozornost, nizké
budovani vzajemnych vztahll. Poskozeni CNS pfispiva k potizim se samoregulaci, kdy az 90 %
déti s FAS vykazuje ptiznaky hyperaktivity a impulsivity. Mladi lidé s FAS vykazuji
problémové chovani jako porusovani pravidel, coz vede k potiZzim se zakonem [23].

Do mechanismu, kterym alkohol vyvolava tyto vyvojové zmeény, jsou zapojeny 1 vysoce
reaktivni molekuly obsahujici kyslik (reaktivni formy kysliku) a potencialné reaktivni formy
dusiku. V souladu s timto faktem muze antioxidant kyselina askorbova (vitamin C) chranit pied
alkoholovymi mikrocefaliemi a celkovym zhorSenim ristu [25].

Programovana bunécénd smrt (apoptdza) je zdkladnim procesem pro normalni vyvoj.
Pokud se v§ak apoptoza projevi prili§ brzy nebo v piebytku, mize byt zménéna vyvojova draha.
Oxidacni stres zpisobeny alkoholem muze ¢aste¢né zplisobit apoptézu snizenim hladin bunék

a aktivity antioxidantt [25].

3.3 Alkoholové poskozeni jater

Chronickd potieba etanolu produkuje Siroké spektrum 1ézi, od steatdzy, pies

steatohepatitidu, jaterni fibrozu az po cirhézu jater (viz obr. 11) [26, 27].

Zdrava jatra

Steatdza

Steatohepatitida

¥ Hepatocelularni
karcinom

Fibroza

Obr. 11: Stadia onemocneéni jater [26]
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3.3.1 Steatoza

Steatdza je nejcasnéjsi stadium onemocnéni jater zpusobené alkoholem. Vyviji se u vice
nez 90 % problémovych pacientii konzumujicich 4 az 5 standardnich napoji denné po cela
desetileti, ale i u lidi, ktefi maji spotfebu 4 az 5 ndpoju za 2 hodiny a méné. Charakteristickym
histologickym nalezem je depozice tuku viditelna jako lipidové kapénky bez zanétu nebo
nekrozy, zpocatku v hepatocytech obklopujicich centralni Zilu jater, dale postupujici do stiedné
lobularnich hepatocytti a nakonec do hepatocytii obklopujicich jaterni portal zily. Pokud se
ptijem alkoholu zastavi, mize byt steatoza reverzibilni [26, 27, 28].

Tento stav je typicky asymptomaticky s normalni nebo mirné zvySenou hladinou
aminotrasferaz a gama-glutamyltransferazy (GGT) v séru [28].

Celkové mnozstvi tuku v jatrech zavisi na syntéze mastnych kyselin a jejich oxidaci.
Patogeneze alkoholické steatozy je zalozena na kombinaci zvySené syntézy acylglycerolt
a snizené oxidaci mastnych kyselin v mitochondriich. Na obrazku 12 jsou ukazany mechanismy

vedouci ke vzniku steatozy [27].
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Obr. 12: Potencidlni mechanismy, které jsou zdakladem steatozy [27]
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V jatrech je za syntézu MK zodpovédny protein 1 vazajici regulacni prvek sterolu. Za
oxidaci mastnych kyselin je zodpovédna AMP-aktivovana proteinkindza (AMPK)
a adiponektin. Etanol mtize ovliviiovat aktivitu receptorit PPAR-a, SREBP-1 a AMPK piimo
nebo prostiednictvim adiponektinu a tumor nekrotizujicimu faktoru TNF-a. Tyto u¢inky
aktivuji lipogenni cesty a inhibuji oxidaci mastnych kyselin. Dochézi ke zménam metabolismu
lipidovych kapének v hepatocytech a sekreci lipoproteinti s velmi nizkou hustotou z jater.
Vsechny tyto zmény piispivaji ke steatdoze vyvolané alkoholem [27].

Steatotickd jatra jsou nachylna k reaktivnim kyslikovym formam, endotoxiniim

a adipocytokinim jako TNF-a a dalsi cytokiny [27].

3.3.2 Steatohepatitida

Alkoholickd steatohepatitida (ASH) je definovana pfitomnosti tukli v jatrech,
zanétlivych neutrofilnich infiltrati (slozenych pfedevsim z polymorfonukledrnich leukocytit),
které ¢asto obklopuji eosinofilni inkluzivni Malloryho téliska, a hepatocelularniho poSkozeni.
U pacientii s ASH se muiZze rozvinout progresivni fibroza [17, 27].

U ASH jsou rozsifeny mnoh¢ alkoholem podminéné poruchy metabolismu lipidd, jako
je inhibice oxidace mastnych kyselin a zvySena lipogeneze, a vyrazny nekroticky zanét
zpusobeny endotoxiny ze stfeva. Endotoxiny pochazeji pfevazné z gramnegativnich bakteri,
vazou se a aktivuji Kupfferovy buniky, které vylu€uji cytokiny vedouci k zanétu jater. Klicovym
cytokinem je TNF-a, ktery je vysoce exprimovan u pacienti s ASH a koreluje s mortalitou.
Klinicky je zvySend exprese TNF-a spojena s typickym syndromem chiadnuti spole¢né
s horeCkou, Ubytkem hmotnosti a anorexii. DalS§i cytokiny integralné pfispivajici k ASH
zahrnuji interleukin-8, monocytovy chemotakticky protein (ptitahujici
neutrofily), transformujici rastovy faktor B1 (TGF-B1) a ristovy faktor odvozeny od krevnich
desticek (PDGF), které aktivuji jaterni stelatové buiky jako hlavni zdroje vlaknité slozky
matrix [17].

Kromé¢ cytokinli ma ve vyvoji ASH vyznamnou roli oxidac¢ni stres a tvorba reaktivnich
forem kysliku a peroxidi lipid. Bylo prokazéano, Ze indukce CYP2E] je spojena s akumulaci
tukl a zanétem [17].

ASH by méla byt zvazena, pokud maji bézni spotiebitelé¢ alkoholu rychly nastup
Zloutenky a klinické a biochemické ptiznaky jater. N&které pacienty provazi horecka a pfi
fyzickém vySetieni jsou jatra obvykle citliva a zvétSend. Miize byt doprovazena jinymi projevy
chronické toxicity alkoholu (polyneuropatie, kardiomyopatie a anamnézy chronické

pankreatitidy). Mezi obvyklé ptiznaky patii hyperhomocysteinémie zplsobena pienosem
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metylskupin. Typickym nalezem u lidi s ASH je syndrom chiadnuti zptisobeny podvyzivou,
ktery se projevuje svalovou atrofii, nizkymi hladinami sérového albuminu, negativni bilanci
dusiku, hypovitamindzou vitaminu B, C, E a nizkou hladinou zinku [17].

Diagndza je stanovena se zvySenym mnozstvim jaternich transaminaz, neutrofild,
bilirubinu v séru a zhorSenou koagulaci. Hladiny transaminaz se obvykle zvysuji 5—-8x, coz je
charakteristické s pfevahou aspartataminotransferdzy (AST) oproti alaninaminotransferaze
(ALT). Typicky je pomér AST/ALT > 2. Patofyziologie zahrnuje ukladani tukt v jatrech,
zvysené jaterni vychytavani endotoxinii ze stiev, které spoustéji aktivaci Kupfferovych bunck
[17].

Mechanismy podporujici zanét u ASH, které jsou znazornény na obr. 13, zahrnuji [17]:

1) dodavani endotoxinu ze stieva do jater, aktivaci Kupfferovych bunék a sekreci
prozanétlivych cytokinii a chemokinti (TNF-a a interleukiny)

2) oxidacni stres a tvorba ROS pievazné prostiednictvim cytochromu P4502E1

3) hyperhomocysteinémie zptisobena zménou pienosu metylu spojenou se stresem

endoplazmatického retikula
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Endotoxiny

Lipopolysacharid
|
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IL-1, 6, 8 Kupfferovy buriky

|
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|

Obr. 13: Mechanismy podporujici zanet u ASH [17]

3.3.3 Fibroza
Fibroza je nadmérné hromadéni pojivové tkéné v parenchymalnich organech.
U chronického onemocnénti jater, jako je pravé chronické intoxikace etanolem, se fibroza vyviji
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jako disledek nerovnovahy mezi novou depozici extracelularni matrix (ECM) a jeji resorpci,
ktera predstavuje reakci jater na hojeni ran pii opakovaném poranéni. Vyvoj souvisi se stimulaci
mitogenniho vyvoje stelatovych bun¢k na myofibroblasty a stimulaci produkce kolagenu typu
I a fibronektinu témito bufikami. Hladké bunky jsou perisinusoidalni bunky ulozené v Disseho
prostoru, které produkuji protein extracelularni matrix. Disseho prostor obvykle obsahuje
bazalni membranu tvofenou kolagenem (typu V) a lamininem. Kdyz jsou aktivovany stelatové
buniky, méni se z klidové bunky naplnéné lipidy a vitaminem A na bunku, kterd proliferuje,
ztraci obsah vitaminu A a vylucuje velké mnozstvi slozek extracelularni matrix [7, 29].

Sérové markery jaterni fibrozy mohou byt rozdéleny na pfimé a nepiimé. Nepiimé
markery odrazeji zmény funkce jater, napt. pocet krevnich desticek, koagulacnich faktort
a transaminaz. Pfimé markery fibrozy odrazeji obrat ECM. Mezi n¢€ patii produkty matrixové
syntézy nebo degradace a enzymy zapojené do téchto procesti. Markery matrixové depozice
jsou prokolagen typu | C-terminalni, prokolagen typu Il N-terminalni, tenascin, tkanovy
inhibitor metaloproteinaz, nadorovy rustovy faktor TGF-f. Markery pro odstranéni matrix jsou
peptid prokolagenu typu IV C-terminalni, peptid prokolagenu typu IV N-terminalni, kolagen
typu IV, undulin, matrixové metaloproteinazy, mocovy desmosin a hydroxylysylpyridinolin
[30].

Hepatalni stelatove bunky, hlavni zdroje extracelularni matrix v jaterni fibroze, jsou také
stimulovany ROS. Aktivace stelatovych buné€k je pozorovana béhem poSkozeni jater, coZ vede
k jejich proliferaci a vysledné fibrogenezi. Nedavna identifikace receptoru pro bakterialni
lipopolysacharid, Toll-like receptor 4 (TLR4), ve stelatovych a Kupfferovych bunkach odhaluje
jeho tlohu ve fibrogenezi. TLR4 zvySuje signalizaci TGF-B1, ktery je hlavnim fibrogennim
cytokinem v jatrech [31].

3.3.4 Cirhéza

Kone¢nym vysledkem je vyvoj cirhdzy, difizni morfologie, kterd zahrnuje nahrazeni
normalniho jaterniho parenchymu nadbytkem fibrozni tkané, jez obepina parenchymalni uzly
skladajici se z regenerujicich hepatocytt, a deformaci v jaterni vaskularni struktufe. Naslednym
rizikem muze byt portalni hypertenze a selhani jater [27, 28, 29].

Poskozeni jater je ve stddiu jaterni cirhdzy nevratné. Zpocatku mohou byt jatra zvétSena,
plna tuku a zkf#izena kolagenovymi vlakny (fibréza). Jakmile se jatra ,,scvrknou®, jejich funkce
je ztracena. Béhem vyvoje cirthozy dochazi ke ztraté normalnich metabolickych funkci jater
vcetné biosyntetickych a detoxikacnich cest. Je sniZzena syntéza krevnich proteinli véetné

krevnich koagulacnich faktori a sérového albuminu. Déle je snizena schopnost inkorporovat
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aminokyseliny do mocoviny, to vede k hromadéni toxickych hladin amoniaku v krvi. Dochazi
ke snizené konjugaci a vylu¢ovani zlutého pigmentu bilirubinu, tudiz se bilirubin hromadi
v krvi a uklada se v mnoha tkanich v¢etn¢ kiize a sklér o¢i. Pacienti jsou poté zluti [7].

Dale mohou mit pacienti podvyzivu, zvétSené piiusni zlazy, pavouckové névy, palmarni
erytém, hepatosplenomegalii, portalni hypertenzi, redistribuci tekutin a elektrolytti, feminizaci,
neuropatii a encefalopatii [31].

Potize doprovazejici cirhozu jater [31]:

e Ascites — retence tekutin v peritonealni dutiné. Ascites je nejcastéjsi komplikaci
cithdzy. Mechanismy retence sodiku a vody zahrnuji aktivaci systému renin-
angiotensin-aldosteron a sympatického nervového systému. Ascites se vyviji u 58 %
pacient s kompenzovanou cirh6zou do 10 let.

e Varixy a souvisejici krvaceni — krvaceni z varixt se vyskytuje u 25-40 % pacienti
s cirhdzou.

e Jaterni encefalopatie

e Spontanni bakterialni peritonitida — pozitivni nalez bakterialni kultury v ascitu
a zvyseny absolutni pocet polymorfonuklearnich leukocyti.

e Hepatorenalni syndrom — akutni selhani ledvin.

e Hepatopulmonalni syndrom — zvySeny gradient alveoldrniho a arterialniho tlaku pfi
dychani a intrapulmonalni cévni dilatace.

e Hepatocelularni karcinom

U pacientt s pokrocilou alkoholickou cirh6zou se diagn6za obvykle provadi na zakladé
klinickych, biochemickych, zobrazovacich a hemodynamickych nélezi. U téch, ktefi nemaji
typické projevy, je pro stanoveni diagndézy nutnd biopsie jater. Ultrazvuk, pocitacova
tomografie a magnetickd rezonance jsou dobfe zndmé zobrazovaci nastroje pro dalsi
diagnostiku cirhozy. Typické zobrazovaci studie alkoholové cirhdzy mohou ukazat
hepatomegalii, nepravidelny povrch jater a hrubou strukturu jater [31].

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou mohou zazadat o transplantaci jater. Pro zatazeni
do seznamu je ale pozadovana minimaln¢ Sestimési¢ni abstinence. Transplantace je dale
povolena, pokud je velka pravdépodobnost dobrého vysledku a malé riziko recidivy. Pacienti
s alkoholickym jaternim onemocnénim, ktefi podstoupili transplantaci jater, maji zvySené

riziko rakoviny plic, jater a orofaryngealniho karcinomu [31].
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3.4 Alkoholicka pankreatitida

Alkoholicka pankreatitida je potencidlné smrtelné onemocnéni, které mize byt akutni

(kratkodobé) nebo chronické (dlouhodobé¢). Symptomy jsou u obou typli podobné, zahrnuji

predevsim abdominalni bolest. Pfedpoklada se, ze ptiblizné 70 % piipadi pankreatitidy je

zpusobeno chronickym pitim alkoholu. Ne v8ak vSechny alkoholiky pankreatitida postihne, coz

naznacuje, ze K zahajeni zjevného onemocnéni je zapotiebi dalsi spoustéci faktor. Mezi faktory

zvySujici riziko pankreatitidy také patii ZluCové kameny, cysticka fibroza, hyperlipidemie,

infekce, genetické faktory a autoimunitni onemocnéni [32, 33].

jako je

Toxické tcinky etanolu na slinivku bfi$ni jsou zprostfedkovany rtiznymi mechanismy,
[32]:
senzibilizace acindrnich bunék na cholecystokinin (CCK) indukujici ptfed¢asnou
aktivaci zymogent
zesileni uc¢inku CCK k aktivaci transkripénich faktord, nuklearniho faktoru kB (NF-
kB) a aktivujiciho proteinu 1 (AP-1)
vytvareni toxickych metaboliti, jako je acetaldehyd a etylestery MK
senzibilizace slinivky bfis$ni k toxickym u¢inktim viru coxsackie B3
aktivaci steldtovych bunc¢k pankreatu acetaldehydem a oxida¢nim stresem

a naslednou zvysSenou produkci kolagenu a dalsich proteind matrixu

I kdyz jsou jatra hlavnim organem v te€le metabolizujicim etanol, pankreas muze

metabolizovat etanol jak oxidativnimi, tak neoxidativnimi cestami [32, 33]:

1)

2)

Vedlejsim produktem oxida¢ni drahy metabolismu alkoholu jsou ROS, které vedou
Kk oxida¢nimu stresu a mohou poskodit proteiny lipidovych membran a bunééné DNA.
Zvysené hladiny ROS spojené se soubéznou depleci antioxidac¢nich faktord (jako je
napt. glutathion) vedou k oxidacnimu napéti uvnitt buiiky. Tento stres mtliZze piispivat
ke vzniku pankreatitidy.

Neoxidativni cesta zahrnuje esterifikaci alkoholu MK za vzniku etylestert MK. Tato
reakce je katalyzovdna etylesterovymi syntazami MK, mezi které patii
karboxylesterova lipadza a triglyceridova lipaza. Pankreas vykazuje mnohondsobné
vys$si aktivitu syntazy etylestert MK nez jatra. Mechanismy, kterymi etylestery MK
vyvijeji své toxické ucinky:

a. prima interakce slou€enin s bunéénymi membranami

b. stimulace syntézy cholesterylesteru transesterifikaci
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C. uvolnovani volnych MK hydrolyzou etylestert MK (zptsobuje mitochondrialni

poskozeni)

Tti hlavni typy bunék pankreatu ovlivnéné expozici alkoholu jsou acinarni, steldtové

a duktalni buiiky. Poskozeni téchto bunék zplsobuje smrt acinarnich bunck, kalcifikaci

a fibrézu [33].

Acinarni bunka je tovarna na enzymy, ktera syntetizuje a vylu¢uje vyznamnd mnozstvi

travicich enzymu. Chronické uzivani alkoholu [32, 33]:

ZvySuje syntézu travicich enzymi (tripsinogenu, chymotrypsinogenu, lipazy
a katepsinu B) v acinarnich burikach.

Snizuje sekreci enzymu acindrnich bun¢k vedouci k mikrotubuldrni dysfunkei,
morfologickym zméndm pankreatu a dochdzi k naruSeni exocytdzy, coz vede
k akumulaci intracelularnich enzymu.

Snizuje stabilitu membran zymogennich granuli a zymogenu. ZvySeni obsahu traviciho
a lysozomalniho enzymu spolu se snizenou stabilitou organel, kterou tyto enzymy
obsahuji, dochazi ke =zvySeni potencidlu pro kontakt mezi témito bunkami.
V pfitomnosti vhodného spoustéciho faktoru muze dojit k predCasné intracelularni
aktivaci travicich enzymi, coZ vede k autodigestivnimu poskozeni zlazy.

Indukuje expresi NF-kB a AP-1 transkripénich faktort, které reguluji expresi cytokind.
Vystaveni acinarnich bunék etylesteru kyseliny palmitoolejové zplisobuje zvyseni
cytosolového vapniku v disledku zvyseného uvoliiovani z intracelularnich zdroja, jako
je ER. Dals§im zdrojem zvySeného intraceluldrniho vapniku v alkoholem exponovanych
acinarnich bunkach je zvySeny pfitok extraceluldrniho véapnikd. Trvaly vzestup
intracelularniho vapniku vede k pietizeni a depolarizaci mitochondrii, coz zptisobuje

smrt acinarnich bunék.

Aktivované pankreatické steldtové buiiky hraji centrdlni wlohu v pankreatické

fibrogenezi. Aktivace téchto bun€k je zprostiedkovana vznikem oxida¢niho stresu. Pro

alkoholickou pankreatitidu je také dualezity dalSi potencidlni aktivacni faktor, konkrétné

bakterialni endotoxin. Zvysena propustnost stfev je znamym diisledkem konzumace alkoholu,

ktery mlzZe usnadnit pfesun stfevnich bakterii do obéhu a vést ke zvySeni hladin cirkulujiciho

endotoxinu. Lipopolysacharid endotoxini ma klicovou ulohu pfi zahajeni a progresi

alkoholické pankreatitidy. LPS také aktivuje pankreatické stelatové bunky [33].
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Nejvice studovany gen s ohledem na alkoholickou pankreatitidu je gen ADH1B, ktery
zvySuje riziko vzniku pankreatitidy. Konkrétné se jedna o alelickou variantu ADH1B*2, ktera
je u pacientt s alkoholickou pankreatitidou zvySena. Niz$i riziko existuje u jedincti nesoucich
ALDH2*2 nebo ADH1C*2 [32, 33].

Mezi mutovanym genem SPINK1 a alkoholickou pankreatitidou byla také popsana
asociace. Mutace N34S vedouci k substituci asparaginu serinem v kodonu 34 byla nalezena
u 5,8 % pacientt s alkoholickou pankreatitidou. Lidsky SPINK1 mutovany N34S nevykazuje
zaddnou zménénou schopnost inhibitoru trypsinu, funkéni dasledky této mutace jsou nejasné
[32, 33].

Existuje spojitost rozvoje pankreatitidy u pacientti S polymorfismem genu pro syntazu
etylesteri MK — karboxylesterlipazu. Kromé toho se ukazalo, Ze varianta G191R v genu pro
aniontovy trypsinogen ma formu trypsinu, ktery je u pacientt s alkoholickou pankreatitidou

snadno degradovatelny [32].
3.5 Alkohol a rakovina

Alkohol sam o sob¢ neni karcinogenni, ale jeho metabolit, acetaldehyd, u kterého je
znamo, ze interferuje se syntézou a opravami DNA a nasledné zvysuje riziko rakoviny, ano.
Proto mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) Kklasifikuje alkohol jako karcinogen
skupiny 1. Alkohol je kauzalné spojen s rakovinou horniho aerodigestivniho traktu (Ustni
dutina, hltan, hrtan, jicen) a rakovinou kone¢niku, tlusté¢ho stfeva, jater a Zenskych prsou.
Karcinogeneze je nejcastéjsi ve tkanich, které jsou v pfimém kontaktu s alkoholem [34, 35, 36,
37].

Acetaldehyd hraje v karcinogenezi ustfedni roli. Jedinci, u kterych dochazi k akumulaci
acetaldehydu, protoze nesou urcité alely gend kodujicich ADH nebo ALDH, maji zvySené
riziko pro vznik rakoviny, nebot’ tyto mutace ovliviiujici enzymy podilejici se na oxida¢nim
metabolismu etanolu silné ovliviiuji karcinogenni potencial alkoholu. Dikazy naznacuji, ze
ucinek alkoholu je modulovan polymorfismy v genech kdédujicich enzymy pro metabolismus
etanolu, metabolismus folatu a opravu DNA. Pfitomnost téchto variant muze predisponovat
ur¢itym typam rakovin [35, 38, 39].

Ackoli se mechanismus muze lisit podle typu tkané, je konzistentni pro riizné formy

alkoholu a prispivaji mu i tyto faktory [34, 35, 38]:

¢ Genotoxicky acetaldehyd — je latkou, ktera u pokusnych zvifat zptusobuje rakovinu
a reaguje s DNA za vzniku slou¢enin podporujicich rakovinu

e Polymorfismy — varianty genotypt narusujici aldehyddehydrogenazu
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e Vysoce reaktivni molekuly kysliku — vznikaji béhem urcitych cest metabolismu
alkoholu a mohou poskodit DNA a tim vyvolat vyvoj nadoru

e Alkohol jako rozpoustédlo — zejména pro tabakové karcinogeny

Velmi mirné nebo mirné piti alkoholu (do 2 alkoholickych népojii za den) neni spojeno
s rizikem vétSiny béZznych rakovin (vyjma malého zvySeni vyskytu rakoviny prsu u Zen

a kolorektalniho karcinomu u muzi) [36].

3.5.1 Rakovina horniho aerodigestivniho traktu

Rakovina aerodigestivniho traktu, zahrnujici rakovinu dutiny ustni, hltanu, hrtanu
a jicnu, patii mezi nejcastéjsi typ rakoviny na svété. Nékolika metaanalyzami byla prokazana
jista souvislost piti alkoholu a koufeni na rozvoj této rakoviny [40].

Ma vysokou miru recidivy a incidence je pfiblizné 3x vys§i u muzi. Existuje 50% Sance,
zZe pacienti s karcinomem budou zit 5 let. Konzumace alkoholickych napoji je nejvice spojena
s rakovinou hrtanu [41].

Existuji dva typy rakoviny jicnu — spinocelularni karcinom (karcinom jicnovych
dlazdicovych buné€k) a adenokarcinom. Celkové se vyskyt rakoviny jicnu jevi jako stabilni.
Onemocnéni je 2x Castéj$i u muzi nez u zen [41].

Nékolik studii prokazalo, ze riziko rakoviny aerodigestivniho traktu souvisejici
s alkoholem je vyznamné zvySeno u lidi s nizkou aktivitou ALDH2, s relativnim rizikem (RR)
11 u rakoviny hltanovych a hrtanovych cest a s RR 12,5 u rakoviny jicnu. Kromeé toho maji tito
lidé 50x vétsi riziko nez lidé bez alely ALDH2*2 [38].

3.5.2 Rakovina jater

Hepatocelularni karcinom je nejCastéj$i primarni jaterni malignita, pro kterou je
nejdulezitéjSim rizikovym faktorem cirhdéza. Konzumace alkoholu zistava vyznamnym
rizikovym faktorem pro rozvoj cirhézy, a tedy i hepatocelularniho karcinomu. Vztah mezi
alkoholem a onemocnénim jater koreluje s mnozstvim pozitého alkoholu za cely Zivot, pficemz
hlavnim rizikem je chronicky alkoholismus. Alkoholismus v Evropé piedstavuje 40-50 %
vSech pripadi hepatocelularniho karcinomu, zbyld procenta souvisi s hepatitidou B a C.
Rakovina jater je téméf smrtelna [38, 42].

Pfitomnost polymorfismu genu ADHIB koreluje s incidenci hepatocelularniho
karcinomu u alkoholikil s cirhdzou. Ned4vné analyza zjistila, Ze 1 pfitomnost polymorfismu
Pstl/Rsal uvnitt genu CYP2EI, ktery vyrazn¢ meéni jeho transkripéni aktivitu, mulze

u alkoholikli zvysit riziko rakoviny jater. Mezi dalsi rizikové faktory patii SNP v genu
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PNPLAS3, NCAN a nadmérna exprese protoonkogenu c-myc, kterd urychluje progresi jaternich
onemocnéni do prekancerdznich stadii [42].
Spotieba 3 a vice alkoholickych népoji denné vede k 16% zvyseni rizika rakoviny jater

a denni spotieba 6 a vice napoji ma za nasledek zvyseni rizika na 22 % [42].

3.5.3 Rakovina tlustého stfeva a kone¢niku

Kolorektalni rakovina (CRC) je tfeti nejcastéjsi diagnostikovana rakovina u muzi
a druhd u zen na celém svété. Odhaduje se, ze alkohol zvysuje riziko vzniku CRC az o 60 %
[43].

Relativni rizika byla zaznamendana ve vyss§i mife u karcinomu konecniku nez karcinomu
tlustého stfeva. Zanedbatelné vyssi riziko bylo oproti proximalnimu tra¢niku i u rakoviny
distalniho tra¢niku [44].

Vliv alkoholu se 1isi v zavislosti na individualnich rozdilech v metabolismu alkoholu.
Dopad alkoholu na CRC se Siroce uplatiiuje u asijskych populaci v disledku prevalence
genetickych polymorfismii. Polymorfismy ADHIB jsou spojeny se zvySenym rizikem CRC
[38].

3.5.4 Rakovina prsu

Spojitost mezi alkoholem a rakovinou prsu byla poprvé navrzena na pocatku 80. let.
Rakovina prsu je u Zen nej€astéjSim nddorovym onemocnénim a nej€astéjsi pfi¢inou umrti na
rakovinu na celém svété, a to 1 presto, Ze je smrtelnd pouze v poloviné ptipadi. Vyskyt rakoviny
prsu je tzce spojen s industrializaci a urbanizaci [41, 45].

Alkohol zvySuje riziko rakoviny prsu o 7-10 % na kazdych 10 g alkoholu
konzumovanych Zenami. Tato asociace je pozorovana u Zen pred menopauzou i po menopauze,
kde se jednotliva rizika lehce lisi. Prsa jsou oproti jinym organtim nachylnéjsi ke karcinogennim
ucinktim alkoholu [41, 46].

Pozdni nastup menstruace, ¢asné t¢hotenstvi a Casny nastup menopauzy zahrnuji mensi
riziko vzniku rakoviny prsu. Nejvétsi riziko se objevuje v obdobi od menarche, kdy prsni tkan
prochazi rychlou proliferaci, az po ukonceni prvniho tehotenstvi, kdy dochazi K vice
biologickym zméndm v prsu a €ini epitelidlni bunky rezistentni vici transformaci na rakovinné
burky [46].

Rakovina prsu souvisi s hormony a mezi nejcastéji zkoumané cesty patii vliv alkoholu
pravé na hladiny cirkulujiciho estrogenu v endoplazmatickém retikulu v epitelialnich buiikach
mlécné zlazy. Zvysené hladiny intracelularnich estrogenti zptisobené piijmem alkoholu mohou

prostiednictvim  endoplazmatického retikula podpofit rGst nddoru prsu. Studie
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U postmenopauzalnich Zen uzivajicich hormonalni 1écbu ukézaly, Ze vysoké hladiny estrogenu
v krvi jsou spojeny se zvySenym rizikem nasledného karcinomu prsu. U premenopauzalnich
dospélych zen byl piijem alkoholu spojen s vys$simi hladinami estradiolu a estronu v krevnim
ob¢hu [41, 46].

3.6 Vitaminovy deficit

Nadmérna konzumace etanolu miize zpusobit také ztraty mnohych vitamind.

3.6.1 Deficit thiaminu

Thiamin, zndmy také jako vitamin B, je nezbytnou zivinou, kterou vyzaduji vSechny
tkané véetné mozku. Lidské télo samo o sobé nemize thiamin produkovat, musi ho pfijimat
s potravou. Nedostatek thiaminu plynouci z chronického alkoholismu zpiisobuje poSkozeni
mozku, zhorSuje oxidaéni metabolismus, zvySuje oxida¢ni stres, ktery mize vyvolat rtizna
neurodegenerativni onemocnéni (napi. Alzheimerovu chorobu, Parkinsonovu nemoc). Etanol
inhibuje transport a absorpci thiaminu ve stfeveé, snizuje jaterni zasoby thiaminu a ovliviiuje
fosforylaci thiaminu, ktera ho pfeménuje na jeho aktivni formu [47, 48, 49].

Thiamin, slouzici jako kofaktor, je dulezity pro tyto tfi enzymy — transketolazu,
pyruvatdehydrogenazu (PDH) a o-ketoglutaratdehydrogendzu (a-KGDH). Vsechny tyto
enzymy se ucastni dvou cest katabolismu molekul sacharida v téle. Vzhledem Kk tomu, ze
meziprodukty téchto drah jsou potiebné pro tvorbu dalSich esencidlnich molekul v bunikach
(napt. stavebni bloky proteini a DNA), muze redukce thiaminu interferovat s mnoha
bunécnymi funkcemi, coz vede k zavazné poruse mozku [48, 49].

Kazdy ztéchto enzymi sestdva z nékolika slozek, aby se ziskal funk¢éni enzym,
a thiamin zajistuje jejich sestavovani. Nedostatek thiaminu tedy zplsobuje nizké hladiny
funkénich enzymi, které navic interferuji s aktivitou téchto zakladnich enzymt. Transketolaza
je dulezitym enzymem v biochemické draze pentdzového cyklu, kde je molekula glukdza-6-
fosfat modifikovana transketoldzou na dva produkty — riboza-5-fofat a NADPH. Sacharid
rib6za-5-fosfat je potiebny pro syntézu nukleovych kyselin a dalSich slouc¢enin. NADPH
poskytuje atomy vodiku pro chemické reakce, které vedou k produkci steroidli, mastnych
kyselin, AMK, né¢kterych neurotransmiterii atd. Kromé toho hraje NADPH dilezitou roli
V syntéze antioxidantu glutathionu, coz je sloucenina, kterd je nezbytna pro ochranu téla pred
oxida¢nim stresem, nebot absorbuje reaktivni kyslikové latky, ¢imz chrani buiky pied

poskozenim. Cely tento proces je zaznamenan na obrazku 14 [48, 49].
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Glukoza-6-fosfat

Pentdzovy cyklus

+ =
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polysacharidy, kyseliny, aminokyseliny,
koenzymy neurotransmitery a

glutathion

Obr. 14: Mechanismus transketolazy v pentozovém cyklu [48]

PDH a a-KGDH se také podileji na raznych krocich rozkladu a pfemény glukédza-6-
fostatu prostrednictvim dvéma po sob¢ nasledujicich fetézcti zvanych glykolyza a citratovy
cyklus. Hlavni funkci téchto cest je tvorba molekul ATP, které poskytuji energii pro mnoho
bunéénych cykli a reakci. Snizeni aktivity PDH a a-KGDH muze mit za nasledek snizeni
syntézy ATP, to zplisobuje poskozeni nebo dokonce smrt bun¢k. Zejména snizeni a-KGDH
muze vést k poskozeni mitochondrii, které produkuji zdaleka nejvice energie potiebné pro
bunécnou funkcei, coZ mize mit za nasledek nekrozu bunék. Citratovy cyklus a a-KGDH hraji
roli pfi udrzovani hladin glutamétu neurotransmiterd, kyseliny gamaaminomaselné (GABA)
a aspartatu [48, 49].

ZvySena energetickd naro¢nost bunék nervového systému zvySuje Ccitlivost na
nedostatek thiaminu. ZhorSeni funkce enzymul tedy ovlivni pfedevS§im kardiovaskularni
anervovy systém. V mozku je thiamin vyzadovan jak neurony, tak i podplirnymi bunkami
neurogliemi. Nedostatek thiaminu zptisobeny konzumaci alkoholu se projevi neurologickou
poruchou, znamou jako Wernicketv-Korsakoviv syndrom, ale zpisobuje také jiné formy
poranéni mozku, napiiklad alkoholickou demenci [48, 49].

Wernicketv-Korsakoviiv syndrom se sklada ze dvou slozek — Wernickeho
encefalopatie (WE) a Korsakovovy psychozy. Piiznakem WE je zmatenost, paralyza o¢nich
nervi, zhorSend schopnost koordinace pohybt a porucha paméti. WE je reverzibilni, pokud je
1écena adekvatnimi ddvkami thiaminu, nejlépe béhem 48—72 hodin od nastupu symptomii.
V piipadé selhani 1é¢by muze dojit k umrti (20 % piipadia), nebo k progresi na Korsakoviv
syndrom. Korsakoviv syndrom vznika nedostate¢nou 1écbou WE a je ptevazné irreverzibilni

[48, 49, 50].
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3.6.2 Deficit vitaminu A

Alkohol se jevi jako kompetitivni inhibitor oxidace vitaminu A na kyselinu retinovou,
protoze metabolismus téchto dvou sloucenin sdileji enzymy kritické pro jejich katabolismus,
jako je alkoholdehydrogenaza a acetaldehyddehydrogenaza. Navic alkoholem indukovany
cytochrom P450, zejména CYP2E1, zvySuje katabolismus vitaminu A a kyseliny retinové,
zatimco meéni retinoidni homeostazu zvySenim mobilizace vitaminu A z jater do
extrahepatickych tkani. Snizeny obsah jaterniho retinolu pfispiva k rozvoji hepatocelularniho

karcinomu prostiednictvim mechanismu ovliviiujicich apoptdzu a bunécnou proliferaci [39].
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4 Zavér

Tato bakalafska prace byla vénovana etanolu — jako latce obsazené v alkoholickych
napojich, nebot’ jeho uzivani je stale ¢im dal vétsi problematikou ve svété.

V prvni ¢asti byly popsany jednotlivé zptisoby metabolismu etanolu, kde ho konkrétni
enzymy méni na Skodlivy acetaldehyd, ktery ma negativni dopad na organy a rizné metabolické
déje v organismu.

V druhé Casti bylo poukdzano na existujici poruchy a polymorfismy gent kodujici
enzymy, jez se podileji na metabolismu etanolu. Varianty téchto genti jsou rozsifené po celém
svete a rizni se u jednotlivych populaci.

Tteti Cast se zaobirala pravé nasledky konzumace alkoholu. Jedna se o Sirokou skalu

nemoci. V této kapitole byly popsany nékteré z nich a vliv alkoholu na jejich vznik.
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