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Uvod 11

Il UvoD

Minimonografie Alkohol a jdtra je urena Siroké obci ¢tenditi, zejména vSak studen-
tam 1ékarskych fakult a postgradudlniho vzdéldvani v oborech vnitiniho 1ékarstvi,
vSeobecného 1ékarstvi, gastroenterologie, biochemie a patologie. Snahou autord
(klinik-gastroenterolog, biochemik, patolog) je pfinést komplexni mezioborovy
pohled na alkoholické postiZenf jater. Uvodni kapitoly jsou vénovany problematice
chemie alkoholu, metabolizmu alkoholu v lidském organizmu a jeho vylucovani.
V dalsich kapitoldch jsou popsdny metody stanoveni alkoholu v biologickém mate-
ridlu a je rozebrdna patobiochemie akutni a chronické intoxikace alkoholem véetné
vztahu alkoholu k reaktivnim radikdalim, k metabolizmu Zeleza a porfyrind, resp.
vztahu alkoholu k hemochromatéze a porfyrii. Ddle je publikace rozdélena do kapi-
tol zabyvajicich se alkoholickou steat6zou, alkoholickou hepatitidou a alkoholickou
cirhézou. U téchto jednotek je detailné poddn klinicky obraz vcetné diferencidlni
diagnostiky, laboratornich ndlez a vysledkt zobrazovacich metod. Ve zvldstnich
kapitoldch jsou popsdny komplikace a nastinény zpisoby 1é¢by téchto stavi. V této
¢dsti monografie je zvlastni pozornost vénovana popisu charakteristickych morfo-
logickych zmén jater pfi postiZeni alkoholem, zejména popisu mikroskopickych
(histopatologickych) ndlezt ve vzorcich jaterni tkdné ziskané z bioptickych odbért
tenkou jehlou. Diskutuje se o vyznamu morfologickych ndleza pro diagnostiku alko-
holického postiZeni jater, véetné diferencidlni diagndzy. Vzhledem k dileZitosti pro-
blematiky je zvlastni kapitola vénovdna histologickému pohledu na syndrom
non-alkoholické steatohepatitidy (NASH/NAFLD). Dilo je doplnéno souhrnem za-
kladnich kritérii diagnostiky alkoholického poskozeni jater, barevnou prilohou tvo-
fenou mikroskopickymi obrazy postiZeni jater a seznamem doporucené literatury.

Olomouc, dnor 2006 Autori
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1 VZNIK A VYROBA ETYLALKOHOLU
A ALKOHOLICKYCH NAPOJU

v oy Vv

Etylalkohol se pfipravuje lihovym kvaSenim nebo synteticky. NejrozsitenéjSim
zpusobem je alkoholové kvaseni piirodnich ldtek, které jsou bohaté na sacharidy:
brambor, obili, cukrové fepy, cukrové titiny, rizného ovoce. Ke kvaseni se pou-
Zivaji kultivované kvasinky (napt. Saccharomyces vini nebo Saccharomyces ovi-
formis), v ptirodé kvaseni vyvoldvaji razné ,divoké* kvasinky (napt. Kloekera
apiculata).

Za anaerobnich podminek kvasinky pfeménuji sacharidy na pyruvét a z né&j tvoii
sledem pouhych dvou reakci etanol a CO,. Prvni reakci katalyzuje enzym pyruvat-
dekarboxyldza a vznikd pfi ni oxid uhlicity a acetaldehyd. Pyruvdtdekarboxyldza
obsahuje pevné navdzany koenzym tiamindifosfat. Tento enzym se v organizmu
zddnych zivocicht nevyskytuje.

Ve druhé reakci katalyzované kvasinkovou alkoholdehydrogendzou se acetalde-
hyd redukuje na etanol za soufasné dehydrogenace koenzymu NADH+H". Kva-
sinkov4 alkoholdehydrogendza je tetramer se 4 ionty Zn>*. Alkoholdehydrogendza
kvasinek se li§{ strukturou od alkoholdehydrogendzy v Zaludku nebo v jatrech savcu.
U savci se jednd o dimer a kazdy z jeho polypeptidovych fetézci vaze po jednom
iontu Zn>".

V kvasicim materidlu se obvykle vyskytuje mnoho dalSich mikroorganizmt, je-
jichZ enzymové systémy se podileji jak na tvorb& aromatickych a chufovych 14tek,
tak na vzniku neZadoucich sloucenin. Nékteré z téchto mikroorganizmu vegetuji
jiZ na povrchu dozrdvajictho ovoce a dalSich pouZivanych surovin. Vedle etylalko-
holu se proto v kvasnych produktech objevuji v rizné koncentraci napt. dalsi alko-
holy (metylalkohol, propylalkohol a izopropylalkohol, butylalkohol, vicemocné
alkoholy) a jejich estery, ddle aldehydy a ketony (acetaldehyd, aceton) a organické
kyseliny (vinnd, jable¢nd, citronovd, malonovd, jantarovd). Mezi neZddouci sou-
¢dsti, zv1dsté pii pripravé alkoholickych ndpoja, patif kyseliny octovd, mdselnd,
mlécnd a dalsi. ObsaZeny jsou samoziejmé také nezkvasené sacharidy (glukéza,
frukt6za) a ddle polyfenoly (tfisloviny, chinony aj.), pfirodni barviva (Cervené an-
tokyany, Zluté — kvercetin a kvercitrin), pektiny, rizné minerdln{ ldtky a rostlinné
i kvasinkové enzymy, bilkoviny a aminokyseliny (Kuttelvaser, 2003). Pro pfipravu
C¢istého etanolu se vykvaseny materidl Cisti rektifikaci a koncentruje se destilaci



14 Alkohol a jdtra

a pomoci prostfedkd, které odnimaji vodu. Alkohol ur€eny k technickym dcelum
se denaturuje napf. pyridinovymi slou¢eninami. Alkoholické ndpoje se rozdéluji
na nedestilované (pivo, vino) a na destildty (rum, whisky, konak, brandy, vodka
aj.). Podle obsahu alkoholu Ize také hovofit o ndpojich nizkoalkoholickych a o kon-
centrdtech.



Metabolizmus a vylucovdni etylalkoholu 15

2 METABOLIZMUS A VYLUCOVANI
ETYLALKOHOLU

Etylalkohol se v lidském organizmu metabolizuje cestou alkoholdehydrogendzo-
vou, cestou mikrozomdlnitho systému oxidace etanolu — MEOS (cytochrom
P-4501IE1) a také pomoci kataldzy z peroxizomu (Li, 1977). Kvantitativné nejvy-
Ucinku kataldzy. Po poZiti se etanol rychle absorbuje do krve z¢4sti jiZ v dstni duting,
ddle v Zaludku a v duodenu. Maximum koncentrace etanolu v krvi po jednordzo-
vém poddni se dosahuje za 1/2 aZ 1 hodinu. Ve skutec¢nosti byva pitf alkoholickych
ndpoji rozloZeno na rizn€ dlouhy ¢asovy tsek a kombinovdno s jidlem. Absorpce
pak zdvisi nejen na mnoZstvi a druhu ndpoje, ale i na ptijmu a sloZeni potravy a ob-
jemu naplné Zaludku. Etanol snadno difunduje do vSech télnich tekutin a krvi se
pfendsi rychle zejména do CNS, zatimco do nepracujicich kosternich svald pronikd
madlo (Salaspuro, 1999). Nizké koncentrace se nalézaji v tuku a ve tvrdych tkdnich.
Distribu¢ni prostor etanolu predstavuje 60 % hmotnosti u Zen a 70 % hmotnosti
umuzi. Pro muZe o hmotnosti 70 kg md tedy distribu¢ni prostor objem téméf 50 1.
Obsah etanolu v alkoholickych ndpojich se obvykle uddva v objemovych procen-
tech (tabulka 1) a pfi pfepo¢tu na hmotnostni koncentraci je nutno respektovat spe-
cifickou hmotnost etanolu, kterd &inf pfiblizn& 0,7900 kg.1"'.

Tab. 1 Objemové a hmotnostni koncentrace etanolu v alkoholickych ndpojich

Pivo 5vol. % = 5ml/100 ml 40 g etanolu/l
Bilé vino 11 vol. % =11 ml/100 ml 87 g etanolu/l
Cervené vino 14 vol. % =14 ml/100 ml 111 g etanolu/I
Destilat 40 vol. % =40 ml/100 ml 320 g etanolu/I

Vypije-li tedy 70kilovy muz 100 ml 38% destildtu, tj. 30 g etanolu, vytvoii se
v jeho vnitinim prostedi koncentrace 0,6 g/1, tj. 0,6 promile etanolu. Etanol je
z téla odstrafiovdn z 90 % aZ 98 % oxida¢nimi procesy a soucasné je ze 2 % az 10 %
vylucovdn dechem a moci, a v zanedbatelném mnoZstvi i slinami, Zaludecni
§tdvou, Zluéi a potem. Rychlost, jakou se organizmus zbavuje etanolu, nenf u pfi-
leZitostnych pijdka zdvisld na koncentraci etanolu v krvi (sleduje kinetiku nultého
fadu) a predstavuje pfiblizné 100 mg etanolu/kg télesné hmotnosti za hodinu
u muzt a 80 mg/kg hmotnosti za hodinu u Zen (Sevela, 2002). Rychlost eliminace
etanolu z téla chronickych alkoholikd je zdvisld na jaternich funkcich a na celko-
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vém zdravotnim stavu. Aktivita enzymovych systému metabolizujicich etanol
u nich miZe byt aktivovdna a odbourdvani tim mize byt vyznamné urychleno.

[ | 2.1 Alkoholdehydrogen:izovi cesta

Klicovymi enzymy alkoholdehydrogendzové cesty odbourdvani etanolu jsou dva
jaterni enzymy: cytozolova alkoholdehydrogendza a mitochondridlni aldehydde-
hydrogendza. Jejich koenzymy jsou nikotinamidadenindinukleotidy.

Alkoholdehydrogendza, AD [systematickym ndzvem alkohol:NAD* oxidore-
duktdza (EC 1.1.1.1)] je oxidoreduktdza katalyzujici dehydrogenaci alkoholu na
prislusny aldehyd:

alkohol + NAD* —— aldehyd + NADH + H"

Je to metaloenzym, jehoZ kofaktorem je zinek nebo Zelezo. Molekula enzymu je di-
merem, jenZ existuje v mnohocetnych molekulovych formach, kédovanych 7 geny.
Jsou rozdéleny do 5 tiid, které se lisi strukturou, substrdtovou specifitou, kinetickymi
vlastnostmi i lokalizaci (pfehledy viz Zima, 1996; Salaspuro, 1999). Tak napft. tfida
AD I se vyskytuje v jdtrech, plicich, ledvinach a gastrointestindlnim traktu — GIT,
tj. hlavné v Zalude¢ni mukdze, v jejunu a v ileu. Kromé dehydrogenace etanolu a ji-
nych primdrnich a sekunddrnich alkoholt se podili na metabolizmu steroidnich
hormont a katecholamint. Tfida AD II je pfitomna v jatrech a GIT, tiida AD III je
ubikvitni. Alkoholdehydrogendza pfitomnd v Zaludec¢ni sliznici je vyrazné aktiv-
néj$i u muzt nez u Zen. Uvddi se, Ze Zalude¢ni alkoholdehydrogendza oxiduje
u muzi az 1/5 pozitého etylakoholu. Uloha Zaludeéni AD klesd u chronickych al-
koholikd vzhledem k etanolovému poskozeni mukézy a u pacientu trpicich gastri-
tidou zplsobenou Helicobacter pylori (Salaspuro, 1999). AD katalyzuje oxidaci
intermedidrnich alkoholti v metabolizmu mevalondtu, ktery souvisi se syntézou
cholesterolu cestou HMG-CoA. Vazba mezi metabolizmem etanolu a mevalondtu
tak muze ovlivitovat hladinu cholesterolu (Keung, 1991).

Aldehyddehydrogendza, ALD [systematickym ndzvem aldehyd:NAD* oxidore-
duktdza, EC 1.2.1.3 (dfive 1.1.1.70)]), je oxidoreduktdza katalyzujici dehydroge-
naci aldehydu na piislusnou karboxylovou kyselinu:

aldehyd + NAD" + H,0 — kyselina + NADH + H"

Vyskytuje se v fad¢ izoenzymu (popsdno 9), které jsou strukturou dimery az oligo-
mery. Molekulovd hmotnost tetrameru ¢ini 51 000 az 55 000. V jaternim cytozolu
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je ptitomen hlavné ALDI1, v jaternich mitochondriich hlavné ALD?2 a ve fibroblas-
tech prevladd ALD3. Existuje rovnéZ minoritni jaterni ALD4. Enzym nenf pfili$
specificky a katalyzuje pfeménu mnoha endogennich i exogennich substrati. Pfi
poruse ALD2 (GLU487LYS) vznikd syndrom akutni alkoholové intolerance
(AJEPB). Deficit ALD3A2 (dfive ALDH10) je pficinou Sjogrenova-Larsonova
syndromu (SMAAI). Fyziologickym tkolem enzymi alkoholdehydrogendzové
cesty je odbourdvani etanolu produkovaného stfevnimi bakteriemi a také etanolu
pfijatého v ndpojich a potravé, ale zejména metabolizmus endogennich sterold. Ja-
terni ALD je také zapojena do omega-oxidace mastnych kyselin. Alkoholdehydro-
gendza katalyzuje oxidaci etanolu na acetaldehyd:

alkoholdehydrogendza

CH; - CH, - OH \ » CH;-CHO
etanol NAD" NADH + H* acetaldehyd

Acetaldehyd je pak oxidovdn aldehyddehydrogendzou na acetdt:

aldehyddehydrogendza

CH; - CH, - H,0 \ » CH,-COOH
acetaldehyd NAD" NADH+H* acetdt

V alkoholdehydrogendzové i aldehyddehydrogenazové reakci vznikaji ekvimo-
larni mnoZstvi redukovaného nikotinamidadenindinukleotidového koenzymu
NADH-+H". Tento koenzym sout&Zi na vstupu do dychaciho fetézce s reduk&énimi
ekvivalenty z dehydrogenace jinych substrdtl a tim muze brzdit jejich zpracovani.
Zvysend koncentrace NADH+H* sniZuje ddle aktivitu Krebsova citratového cyklu.
SniZuje se odbourdvani mastnych kyselin beta-oxidaci, tj. vzrustd jejich celkovy
,»pool“. Pii zvySeném poméru NADH+H*/NAD* se zvySuje tvorba laktétu, coZ
muze vést k hyperlaktacidemii. Ta inhibuje vylu¢ovani moc¢ové kyseliny ledvinami.
Acetyl-CoA, ktery vznikd z acetdtu, je pri¢inou zvySené tvorby mastnych kyselin,
triacylglycerold a cholesterolu (Murray, 1998). Méné zndmou mimojaterni alko-
holdehydrogenazovou cestou oxidace etanolu je jeho zpracovani v tlustém stieve.
Podili se na ném AD stfevni mukézy a AD stievnich bakterii. Etanol je do téchto
¢asti GIT priveden krevni cestou. Vzhledem k nizké mistni aktivité¢ aldehyddehyd-
rogendzy je zde acetaldehyd vznikly v alkoholdehydrogendzové reakci jen z&dsti
ddle oxidovian na acetdt. Cést acetaldehydu se portdlnim ob&hem transportuje do
jater, ale Cdst se hromadi ve stfevé a miZe prispivat ke gastroenterologickym kom-
plikacim chronického alkoholizmu véetné tvorby polypt a nddoru tlustého stieva.



