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1. Xenobiotika

Jako xenobiotika (xenos ñ cizÌ) se oznaËujÌ l·tky, kterÈ se
v organismu norm·lnÏ nevyskytujÌ a nejsou nutnÈ pro jeho
zdrav˝ v˝voj a ani pro nÏj neslouûÌ jako zdroj energie. V mi-
krobiologicky orientovan˝ch publikacÌch, kterÈ pojedn·vajÌ
o degradaci xenobiotik, se vÏtöinou za xenobiotikum povaûuje
l·tka, se kterou se veökerÈ organismy ûijÌcÌ na zemi v pr˘bÏhu
evoluce nesetkaly. Naopak polutanty jsou l·tky, kterÈ jsou
v p¯ÌrodÏ norm·lnÏ p¯ÌtomnÈ, a to buÔ ve stop·ch nebo v bo-
dov˝ch zdrojÌch ve vysok˝ch koncentracÌch (ropa, tÏûkÈ ko-
vy). »innostÌ ËlovÏka se z tÏchto zdroj˘ dost·vajÌ okolnÌho
prost¯edÌ a zneËiöùujÌ ho.

Xenobiotika lze v souËasnÈ dobÏ za¯adit do vÏtöiny zn·m˝ch
t¯Ìd l·tek. Zp˘sob jejich pouûitÌ a rozöÌ¯enÌ lze pouûÌt jako vo-
dÌtko pro jedno z mnoha dÏlenÌ (tabulka I). Prim·rnÌm zdrojem
xenobiotik je tÈmÏ¯ vûdy chemick˝ pr˘mysl, zatÌmco jako
sekund·rnÌ zdroj xenobiotik se oznaËujÌ ty oblasti lidskÈ Ëinnosti,
kde jsou tyto produkty chemickÈho pr˘myslu pouûÌv·ny.

Za¯azenÌ slouËeniny do tÏchto skupin l·tek nesouvisÌ pou-

ze s jejÌmi toxikologick˝mi vlastnostmi. Je nutnÈ si uvÏdomit,
ûe riziko poökozenÌ organismu je z·vislÈ kromÏ toxicity l·tky,
i na jejÌ koncentraci a dobÏ p˘sobenÌ.

Tabulka I
NÏkterÈ sekund·rnÌ zdroje xenobiotik

Sekund·rnÌ zdroj P¯Ìklad skupiny l·tek
xenobiotik

ZemÏdÏlstvÌ pesticidy, herbicidy
LÈka¯stvÌ syntetickÈ lÈky ñ chemoterapeutika,

psychotropnÌ l·tky
Potravin·¯stvÌ potravin·¯sk· aditiva ñ

ochucovadla, barviva,
Energetick˝ pr˘mysl CO2, SO2, popÌlek
Doprava NOx, olovo, CO2
Spot¯ebnÌ pr˘mysl plasty, barviva, n·tÏrovÈ hmoty

2. Mechanismus vstupu xenobiotik
do organismu

Vstup xenobiotik do organismu probÌh· v nÏkolika f·-
zÌch1. VÏtöinou se l·tka nejprve dost·v· do krevnÌho ¯eËiötÏ,
kde m˘ûe interagovat s plazmatick˝mi proteiny, kterÈ mohou
slouûit jako jejÌ transportÈry (nap¯. albumin). Po tÈ doch·zÌ
k jejÌmu vstupu do jednotliv˝ch tÏlnÌch bunÏk.

2 . 1 . V s t u p l · t e k d o k r e v n Ì h o ¯ e Ë i ö t Ï

Do krve se l·tky dost·vajÌ t¯emi hlavnÌmi zp˘soby: tr·vi-
cÌm ˙strojÌm (ûaludek, st¯eva), respiraËnÌm systÈmem (plÌce,
pr˘duöky, nosnÌ sliznice) a pokoûkou.

BariÈry mezi krvÌ a tk·nÏmi jsou tvo¯eny epitely, jejichû
buÚky obsahujÌ znaËnÈ mnoûstvÌ lipid˘ a fosfolipid˘. Nap¯Ì-
klad p¯i resorpci ve st¯evÏ (enter·lnÌ resorpce), musÌ l·tka
p¯ekonat fosfolipidovou membr·nu jednovrstevnÈho st¯evnÌ-
ho epitelu2. Podobn· situace je i v ¯asinkovÈm epitelu d˝cha-
cÌch cest a koûnÌho epitelu, jehoû bunÏËnÈ stÏny obsahujÌ
znaËnÈ mnoûstvÌ fosfolipid˘. SpoleËn˝m znakem tÏchto tk·nÌ
je jejich velk˝ povrch, z toho plyne jejich vysok· resorpËnÌ
schopnost. Zp˘sob, jak˝m toxick· l·tka do organismu vstupu-
je, z·visÌ na jejich fyzik·lnÏ-chemick˝ch vlastnostech a na
zdroji, ve kterÈm se vyskytuje. Ve vztahu k ËlovÏku jsou
d˘leûitÈ tyto zdroje xenobiotik: potrava, voda a vzduch. Z fy-
zik·lnÏ-chemick˝ch vlastnostÌ jsou pro moûnost poökozenÌ
organismu v˝znaËnÈ: rozpustnost ve vodÏ a organick˝ch roz-
pouötÏdlech, tÏkavost (u kapalin), reaktivita (vypovÌd· o moû-
nÈ mÌ¯e poökozenÌ). U znaËnÏ reaktivnÌch l·tek doch·zÌ k po-
ökozenÌ sliznice a to vede ke zv˝öenÌ pr˘chodu toxick˝ch l·tek
do organismu. Z uvedenÈ skuteËnosti, ûe epitely obsahujÌ
velmi vysokÈ mnoûstvÌ lipid˘, je patrnÈ, ûe lipofilnÌ l·tky
budou mÌt znaËnÏ usnadnÏn vstup do organismu. NÏkter·
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analoga, tj. l·tky kterÈ se v organismu nevyskytujÌ, ale majÌ
znaËnou podobnost k jeho slouËenin·m plnÌcÌ v nÏm fyziolo-
gickÈ funkce, mohou do krve vstupovat pomocÌ kan·l˘ (p¯e-
naöeË˘) umÌstÏn˝ch na povrchu jednotliv˝ch bunÏk. Asi nej-
vÌce se tÈto schopnosti l·tek vyuûÌv· ve farmacii, kde Ë·st
molekuly lÈku je analogick· fyziologicky aktivnÌ l·tce. Je tedy
û·doucÌ vyuûÌt jejich schopnost resorpce ve st¯evÏ, kterÈ obsa-
huje p¯enaöeËe pro rozliËnÈ l·tky v celÈ jeho dÈlce.

2 . 2 . T r a n s p o r t x e n o b i o t i k d o c Ì l o v ˝ c h
b u n Ï k

Je-li jiû xenobiotikum obsaûeno v krvi, doch·zÌ k druhÈ
f·zi transportu. Jedn· se o distribuci toxickÈ l·tky do org·n˘,
tk·nÌ a cÌlov˝ch bunÏk. NejvÏtöÌ resorpËnÌ plocha a nejdelöÌ
doba zadrûenÌ krve (vysok˝ resorpËnÌ Ëas) je v krevnÌch kapi-
l·r·ch, kterÈ vytv·¯ejÌ bariÈru mezi tk·nÏmi a krvÌ. JejÌ stÏnu
tvo¯Ì jedna vrstva spojen˝ch endotelov˝ch bunÏk, kterÈ jsou
obklopeny baz·lnÌ membr·nou. Tato bariÈra je znaËnÏ odliön·
v r˘zn˝ch Ë·stech tÏla, coû se projevuje i mÌrou poökozenÌ
jednotliv˝ch org·n˘ ökodliv˝mi l·tkami. Kapil·rnÌ sÌù srdeË-
nÌho svalu se vyznaËuje p¯ÌtomnostÌ endoteli·lnÌch bunÏk
s tzv. transcytotickou aktivitou zabezpeËujÌcÌ transport tekutin
do intersticia. P¯i tomto transportu nejsou d˘leûitÈ fyzik·lnÏ-
-chemickÈ vlastnosti l·tky. L·tky se tedy do srdeËnÌho svalu
dost·vajÌ bez jakÈkoli selekce endocytosou krve. Z tohoto
d˘vodu pat¯Ì srdce k nejn·chylnÏjöÌm org·n˘m k p˘sobenÌ
xenobiotik. NejbÏûnÏjöÌ uspo¯·d·nÌ, kterÈ se vyskytuje nap¯Ì-
klad v pankreatu, je sÌù krevnÌch kapil·r, jejichû bunÏËnÈ stÏny
jsou propustnÈ pouze pro l·tky s nÌzkou molekulovou hmot-
nostÌ. ZnaËnou p¯ek·ûku pro pr˘chod l·tek p¯edstavuje hemo-
encefalitick· bariÈra, kter· neobsahuje û·dnÈ pÛry. P¯i prostu-
pu touto bariÈrou musÌ toxick· l·tka projÌt endotelovou buÚ-
kou (tzn. projÌt lumin·lnÌ a baz·lnÌ membr·nou). Naopak
voln· v˝mÏna l·tek probÌh· mezi j·try a krvÌ, kde majÌ stÏny
krevnÌch kapil·r podobu sÌtÏ kterou mohou proch·zet i ma-
kromolekul·rnÌ  l·tky. Z  tohoto  d˘vodu jsou j·tra nejvÌce
zasaûena p¯i chronick˝ch otrav·ch.

Transport l·tek do bunÏk m˘ûe probÌhat:
a) volnou difuzÌ, to je v˝znamnÈ u lipofilnÌch l·tek. Rychlost

tohoto transportu je z·visl· na koncentraËnÌm gradientu
l·tky v intra- a extracelul·rnÌm prost¯edÌ a na jejÌm rozdÏ-
lovacÌm koeficientu,

b) zprost¯edkovanou difuzÌ, jak jiû bylo zmÌnÏno v˝öe u ana-
log,  kdy  jsou l·tky transportov·ny pomocÌ p¯enaöeË˘.
Rychlost tohoto transportu je z·visl· na koncentraËnÌm
gradientu l·tky a mnoûstvÌ p¯irozenÈ transportovanÈ l·tky,
protoûe xenobiotikum s nÌ soutÏûÌ o p¯enaöeË (kompetice),

c) aktivnÌm transportem, pro kter˝ je pot¯eba energie a to buÔ
ve formÏ ATP (prim·rnÌ aktivnÌ transport) nebo elektro-
chemickÈho gradientu iont˘, vÏtöinou vodÌkov˝ch (sekun-
d·rnÌ aktivnÌ transport),

d) endocytosou, p¯i kterÈ se l·tka dost·v· do buÚky ve formÏ
roztoku obalenÈho Ë·stÌ cytoplazmatickÈ membr·ny. Jako
p¯Ìklad tohoto transportu jsme uvedli vstup l·tek do bunÏk
srdeËnÌho svalu.
Prv· f·ze, tj. transport xenobiotik do krve, je vynech·na

p¯i distribuci xenobiotik do bunÏk epitel˘ (ûaludek, plÌce,
k˘ûe), kterÈ jsou vystaveny na povrchu organismu. Tyto tk·nÏ
jsou proto vystaveny p¯ÌmÈmu p˘sobenÌ xenobiotik, coû se
projevuje zv˝öenou ËetnostÌ jejich onemocnÏnÌ.

3. Biotransformace a eliminace xenobiotik

V p¯edchozÌ kapitole byl uveden zp˘sob jak, se xenobio-
tika dost·vajÌ do organismu a cÌlov˝ch bunÏk v nichû doch·zÌ
k interakci cizorodÈ l·tky s jednotliv˝mi bunÏËn˝mi kompo-
nentami (cytoplazmatick· membr·na, DNA, proteiny)3. BÏ-
hem evoluce se u jednotliv˝ch organism˘ vyvinulo mnoho
detoxikaËnÌch mechanism˘. Tyto procesy probÌhajÌ ve vöech
ûiv˝ch systÈmech a jsou d˘leûitÈ pro zachov·nÌ jedince, pro-
toûe p¯i velmi vysokÈ koncentraci nebo dlouhÈ dobÏ p˘sobenÌ
toxickÈ l·tky doch·zÌ k irevizibilnÌmu poökozenÌ organismu
a tÌm i k jeho z·niku. Zp˘sob detoxikace a exkrece cizoro-
d˝ch l·tek v ûiv˝ch systÈmech je z·visl˝ na jejich uspo¯·d·nÌ
a okolnÌm prost¯edÌ. U eukaryotick˝ch organism˘ se rozliöujÌ
dvÏ hlavnÌ f·ze eliminace xenobiotik.

3 . 1 . I . f · z e d e t o x i k a c e x e n o b i o t i k

PrvnÌ f·ze biotransformace xenobiotik zahrnuje tyto che-
mickÈ pochody: oxidaci postrannÌho ¯etÏzce, hydroxylaci aro-
m·t˘, deaminaci, tvorbu epoxid˘, sulfooxidaci, N-hydroxyla-
ci, redukci a hydrolytickÈ reakce. Tyto reakce tedy modifikujÌ
molekulu cizorodÈ l·tky tak, aby byla schopna konjugace
s aminy, kyselinami a alkoholy (II. f·ze detoxikace). Produkty
tÏchto reakcÌ  jsou  l·tky  mnohem  lÈpe rozpustnÈ ve vodÏ
neû p˘vodnÌ xenobiotikum, takûe nedoch·zÌ k jejich akumu-
laci v tÏlnÌch buÚk·ch, ale jsou vylouËeny z tÏla ven.

3.1.1. EnzymovÈ systÈmy I. f·ze detoxikace xenobiotik

VÏtöina endogennÌch l·tek v organismu je metabolisov·na
enzymy s vysokou specifitou k substr·tu. Avöak schopnost
biotransformovat xenobiotika vyûaduje jistou ÑnespecifiË-
nostì k molekul·rnÌ struktu¯e detoxikaËnÌch enzym˘. VÏtöina
organism˘ takov˝mi enzymy disponuje. V lidskÈm organismu
hrajÌ podstatnou roli: cytochrom P450, mono- a dioxygenasy,
peroxidasa, fosfatasa a jinÈ dalöÌ hydrolasy.

3.1.1.1. Cytochrom P450

Substr·tem pro cytochrom P450 (CYP450) jsou jak endo-
gennÌ metabolity (steroidy, vyööÌ mastnÈ kyseliny, prosta-
glandiny), tak i exogennÌ l·tky (lÈky, potravinov· aditiva,
pr˘myslovÈ exhal·ty), dost·vajÌcÌ se do tÏla potravou, k˘ûÌ
a plÌcemi. Jedn· se o hemoprotein, kter˝ m· ve svÈ molekule
nekovalentnÏ nav·z·n protoporfyrin IX. Po nav·z·nÌ CO ab-
sorbuje v p·smu vlnov˝ch dÈlek okolo 450 nm (cit.4). P¯estoûe
tento hemoprotein je p¯Ìtomen tÈmÏ¯ ve vöech ûiv˝ch organis-
mech5 byl objeven teprve p¯ed t¯iceti lÈty. Byl nalezen u rost-
lin6,7, savc˘8, bakteriÌ9 a plÌsnÌ. U savc˘ je obsaûen ve vöech
typech tk·nÌ, kromÏ svalov˝ch bunÏk a kromÏ erythrocyt˘.
NejvÌce je zastoupen v jaternÌ tk·ni10, ve kterÈ probÌh· nejvÏtöÌ
Ë·st detoxikaËnÌch pochod˘11. PozdÏji bylo zjiötÏno, ûe jde
o celou skupinu protein˘, kterÈ jsou evoluËnÏ velmi starÈ,
z nichû nÏkterÈ skupiny vznikly genovou duplikacÌ12, takûe
nÏkterÈ izoenzymy vykazujÌ vysok˝ stupeÚ homologie. Dnes
je zn·mo vÌce neû 150 izoforem13, kterÈ se vyskytujÌ hlavnÏ
jako membr·novÈ proteiny v endoplazmatickÈm retikulu a pe-
roxisomech. Z enzymologickÈho hlediska m˘ûeme CYP450
za¯adit do skupiny NADPH-O2 dependentnÌch monooxyge-
nas, katalyzujÌcÌch hydroxylaËnÌ reakce. Donorem elektron˘
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pro monooxygenasov˝ systÈm cytochromu P450 je NADPH,
z nÏhoû jsou elektrony p¯en·öenÈ flavinovou cytochrom P450
reduktasou na termin·lnÌ hemoprotein P450, kter˝ z·roveÚ
v·ûe kyslÌk a zabudov·v· jej do molekuly substr·tu9. Jednot-
livÈ CYP450 se dÏlÌ do t¯Ìd a podt¯Ìd. Kaûd· t¯Ìda je induko-
v·na urËitou skupinou l·tek14. Kaûd· izoforma CYP450 m·
rozdÌlnou Km pro jednotlivÈ substr·ty. Z hlediska detoxikace
xenobiotik lze CYP450 rozdÏlit do Ëty¯ z·kladnÌch t¯Ìd15, kterÈ
jsou indukov·ny rozdÌln˝mi skupinami l·tek. SyntÈza cyto-
chrom˘ P450 z prvÈ t¯Ìdy je indukov·na polyaromatick˝mi
uhlovodÌky  skrze tzv. Ah receptor16. Fenobarbital a l·tky
fenobarbitalovÈho typu indukujÌ tvorbu CYP450 druhÈ t¯Ìdy,
ale receptor pro tyto l·tky nebyl doposud nalezen. Glukokor-
tikoid deoxamethason vyvol·v· zv˝öenou tvorbu CYP450
t¯etÌ t¯Ìdy, zatÌmco peroxisomovÈ prolif·tory (velmi r˘znorod·
skupina l·tek) indukujÌ syntÈzu CYP450 ËtvrtÈ t¯Ìdy17. ExistujÌ
jeötÏ dalöÌ t¯Ìdy CYP450 majÌcÌ vÌce Ëlen˘18. Izoformy spada-
jÌcÌ do tÏchto t¯Ìd majÌ i d˘leûitÈ fyziologickÈ funkce a jejich
mutace m˘ûe vÈst k velmi z·vaûnÈmu poökozenÌ organismu.

3.1.1.2. OstatnÌ detoxikaËnÌ enzymy

Mezi dalöÌ detoxikaËnÌ enzymy, kterÈ katalyzujÌ oxidaË-
nÏ-redukËnÌ reakce lze za¯adit flavinovÈ monooxygenasy, mo-
noaminoxidasy, alkoholdehydrogenasu, aldehyddehydrogena-
sy, aldehydoxidasy a xanthinoxidasu19. FlavinovÈ monooxy-
genasy20 mohou p¯emÏÚovat stejn˝ typ substr·tu jako nÏkterÈ
izoformy P450. V j·trech a placentÏ se na biotransformaci
podÌlÌ peroxidasa21, kter· je zn·ma svou öirokou paletou sub-
str·t˘. Hydrol˝zu l·tek, kterÈ obsahujÌ esterovou nebo amido-
vou vazbu, katalyzuje karboxyl esterasa22. Je indukov·na lipo-
filnÌmi l·tkami23, a jejÌ nejvyööÌ obsah je v jaternÌch buÚk·ch.

3 . 2 . I I . f · z e d e t o x i k a c e x e n o b i o t i k

⁄kolem druhÈ f·ze biotransformace jsou konjugaËnÌ reak-
ce.  KonjugaËnÌ reakce  byly  objeveny jako prvnÌ, protoûe
metabolity toxick˝ch l·tek vzniklÈ tÏmito reakcemi jsou p¯Ì-

tomnÈ v krvi a sÈru. M˘ûeme je charakterizovat jako skupinu
syntetick˝ch metabolick˝ch reakcÌ p¯i kter˝ch xenobiotikum
reaguje s endogennÌ slouËeninou nebo funkËnÌ skupinou za
vzniku konjug·tu, kter˝ je obyËejnÏ rozpustnÏjöÌ ve vodÏ neû
p˘vodnÌ l·tka takto nepozmÏnÏn·. SlouËenina, kter· vstupuje
do konjugaËnÌ reakce musÌ mÌt ve svÈ molekule skupinu,
vhodnou pro reakci s konjugaËnÌm Ëinidlem za vzniku stabil-
nÌho produktu. Tato skupina je buÔ v xenobiotiku obsaûena
nebo se vytvo¯Ì v prvnÌ f·zi biotransformace. VÏtöina konju-
gaËnÌch reakcÌ je katalyzov·na enzymy ze t¯Ìdy transferas,
kterÈ jsou dosti m·lo specifickÈ v˘Ëi endogennÌ konjugaËnÌ
slouËeninÏ.

3.2.1. Vznik glukosiduron·t˘

Konjugace s kyselinou glukuronovou pat¯Ì mezi nejd˘le-
ûitÏjöÌ konjugaËnÌ reakce24, protoûe v nÌ vystupuje nejvyööÌ
poËet xenobiotik, se kter˝mi se vytv·¯Ì konjug·ty. Reakci
katylyzuje UDP-glukonosyltransferasa (UDP-GT) a donorem
glukuron·tu je UDP-glukuronov· kyselina. UDP-GT p¯edsta-
vuje skupinu izoenzym˘, kterÈ jsou vÏtöinou souË·stÌ mem-
br·n endoplazmatickÈho retikula. PodobnÏ jako u CYP450
jsou jednotlivÈ izoformy UDP-GT indukov·ny jednotliv˝mi
skupinami l·tek25. NejvyööÌ aktivity UDP-GT byly zjiötÏny
v j·trech, v menöÌ mÌ¯e potom v plicÌch, k˘ûi a tenkÈm st¯evÏ.

3.2.2. Konjugace se sacharidy

NejËastÏjöÌ sacharid vystupujÌcÌ v konjugaËnÌch reakcÌch
je glukosa. Do reakce vstupuje ve formÏ UDP-glukosy za
vzniku β-glukosidu. P¯esn· tk·Úov· lokalizace reakce nenÌ
doposud zn·ma. NÏkterÈ dusÌkatÈ l·tky jsou konjugov·ny
s hydroxylovou skupinou ribosy za vzniku N-ribosid˘.

3.2.3. SulfataËnÌ, acetylaËnÌ a methylaËnÌ reakce

P¯i sulf·tovÈ konjugaci doch·zÌ k esterifikaci hydroxylo-
vanÈ slouËeniny kyselinou sÌrovou26. Do reakce vstupujÌ hlav-

Obr. 1. SchematickÈ zobrazenÌ jednotliv˝ch komponent komplexu cytochromu P450
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Tabulka II
Klasifikace hlavnÌch typ˘ konjugaËnÌch reakcÌ

Typ reakce KonjugaËnÌ Ëinidlo ReaktivnÌ skupina v xenobiotiku

Reakce s aktivovan˝m konjugaËnÌm Ëinidlem

Glukuronidace UDP-glukuronov· kys. -OH, -COOH, -NH2, -NR2,
Konjugace se sacharidy UDP-glukosa -OH, -COOH, -SH

UDP-xylosa
UDP-ribosa

Sulfatace PAPSa -OH, NH2, -SH
Methylace S-adenosylmethionin -OH, -NH2
Acetylace acetyl -CoA -OH, -NH2
Detoxikace kyanid˘ sulf·tov· sÌra -CN

Reakce s aktivovan˝m xenobiotikem

Konjugace s glutathionem glutathion arenoxidy, epoxidy, alkyl-
Konjugace s aminokyselinou glycin a arylhalogeny

taurin -COOH
glutamov· kys.

a Fosfoadenosylfosfosulf·t

nÏ fenoly, alkoholy, katecholy a hydroxylaminy. VstupujÌ-
cÌ sulf·t v aktivovanÈ formÏ 3-fosfoadenosin-5-fosfosulf·tu.
Z hepatocyt˘ byly izolov·ny Ëty¯i sulfotransferasy, kterÈ nej-
sou indukov·ny xenobiotiky. Tato reakce je Ë·steËnou alter-
nativou ke glukuronizaci.

Acetylace p¯edstavuje d˘leûitou metabolickou cestu pro
l·tky obsahujÌcÌ aminoskupinu. reakci katalyzuje N-acetyl-
transferasa27, kter· se vyskytuje v cytoplazmÏ ve dvou r˘zn˝ch
form·ch, kterÈ podlÈhajÌ odliönÈ regulaci.

NejmenöÌ v˝znam pro biotransformaci xenobiotik m· me-
thylace. Rozliöujeme N- a O-methylaci. Methyltransferasy
p¯en·öÌ methyl z S-adenosylmethioninu na vhodn˝ substr·t.
Vöechny methylaËnÌ reakce probÌhajÌ v cytosolu hepatocyt˘
a buÚk·ch nervovÈho vl·kna.

3.2.4. Peptidov· konjugace

CyklickÈ a aromatickÈ kyseliny nejsou odbour·v·ny pro-
cesem β-oxidace. VÏtöina l·tek tohoto typu m· vöak velmi
nÌzkou disociaËnÌ konstantu. KonjugaËnÌ reakce s aminokyse-
linami vede ke zv˝öenÌ rozpustnosti tÏchto l·tek. Pro savce je
nejËastÏjöÌ konjugace s glycinem za vzniku hippurov˝ch ky-
selin. Tyto reakce probÌhajÌ v matrix mitochondriÌ, kde jsou
aromatickÈ kyseliny aktivovanÈ pomocÌ Acyl-CoA-synthe-
tas28 na Acyl-CoA.

3.2.5. Glutathionov˝ systÈm detoxikace

HlavnÌ slouËeninou vystupujÌcÌ v tÏchto reakcÌch je tripep-
tid γ-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycin, kter˝ se vyskytuje ve
dvou form·ch. V redukovanÈ formÏ jako thiol (GSH) a oxido-
vanÈ formÏ jako disulfid (GSSG). Je p¯Ìtomn˝ ve vöech buÚ-
k·ch tÏla. KromÏ d˘leûit˝ch p¯irozen˝ch fyziologick˝ch funk-
cÌ se tÈû ˙ËastnÌ detoxikace xenobiotik.

Konjugaci glutathionu s elektrofilnÌmi slouËeninami kata-
lyzuje glutathion-S-transferasa29 (GST), coû m· za n·sledek

urychlenÌ exkrece toxick˝ch l·tek ledvinami. GST byla nalezena
v cytosolu a mikrosomech jaternÌch bunÏk. NejvÏtöÌ v˝znam
m· membr·novÏ v·zan· GST, ponÏvadû se vyskytuje v blÌz-
kosti monooxygenasovÈho systÈmu CYP450, takûe l·tky kterÈ
proöly touto reakcÌ a jsou relativnÏ hydrofobnÌ a majÌ tendenci
akumulovat se v membr·n·ch endoplazmatickÈho retikula
a mohou b˝t p¯emÏnÏny v monooxygenasov˝m systÈmem
CYP450. Takto vznikl· ötafeta, kde xenobiotikum m˘ûe vstu-
povat do n·sledn˝ch reakcÌ, umoûÚuje pomÏrnÏ vysokou rych-
lost jeho detoxikace. GST katalyzuje dva druhy reakcÌ.

I. R-X + GSH → R-SG + XH

II. R-X + GSH → R-SG + XH, R-SG + GSH → GSSG +RH

V reakcÌch prvnÌho typu, do nÌû vstupujÌ epoxidy, alkyl-
a arylhalogenidy, vznik· stabilnÌ konjug·t. Ve druhÈm typu
reakce vznik· nestabilnÌ konjug·t, kter˝ potom samovolnÏ
reaguje s dalöÌ molekulou glutathionu. Toto je typick· reakce
pro organickÈ hydroperoxidy.

4. Exkrece xenobiotik a jejich metabolit˘
z organismu

P¯emÏnÏnÈ xenobiotikum se z bunÏk dost·v· do krve
a n·slednÏ se z organismu vyluËuje ve stolici, moËi, potu
a vydechovanÈm vzduchu. NÏkterÈ l·tky, kterÈ byly biotrans-
formov·ny v j·trech se mohou dostat do ûluËi a n·slednÏ do
st¯eva. »·st hydrofilnÌch l·tek se nem˘ûe ve st¯evÏ zpÏt resor-
bovat. NÏkdy ovöem m˘ûe dojÌt vlivem bakteri·lnÌ hydrol˝zy
konjug·tu ke zpÏtnÈ resorpci toxickÈ l·tky a vytv·¯Ì se tak
enterohepat·lnÌ obÏh (obdoba u ûluËov˝ch kyselin) p¯i nÏmû
je metabolit udrûov·n v organismu jako v pasti.

PoslednÌ dobou jsou p¯edmÏtem vysokÈho z·jmu P-gly-
koproteiny, zodpovÏdnÈ za tzv. multidrug resistance system30.
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Bylo zjiötÏno, ûe plnÌ ˙lohu ochrany ûiv˝ch organism˘ p¯ed
vlivy toxick˝ch l·tek v jejich organismu. Jedn· se o ATP ñ
dependentnÌ membr·novÈ p¯enaöeËe organick˝ch iont˘31.
Jsou schopnÈ transportovat organickÈ l·tky z bunÏËnÈ cyto-
plazmy do extracelul·rnÌho prost¯edÌ32. Tak se buÚky chr·nÌ
p¯ed vznikem vysokÈ koncentrace xenobiotika v cytoplazmÏ.
Jeho koncentrace v krvi stoup· a tÌm se zvyöuje jeho rychlost
eliminace ledvinami. Jejich nejËastÏjöÌ v˝skyt je v endoteli·l-
nÌch buÚk·ch tr·vÌcÌho systÈmu. Inaktivace gen˘ kÛdujÌcÌch
tyto p¯enaöeËe vede ke snÌûenÌ schopnosti br·nit se vlivu
toxick˝ch l·tek30.

Za nejd˘leûitÏjöÌ exkreËnÌ org·n jsou povaûov·ny ledvi-

ny33. P¯i procesu glomelul·rnÌ filtrace jsou xenobiotika vylu-
Ëov·na v moËi s ostatnÌmi endogennÌmi metabolity. P¯i po-
stupnÈ filtraci prim·rnÌ moËi se utv·¯Ì znaËn˝ koncentraËnÌ
gradient mezi krvÌ a moËÌ, proto  jsou-li  l·tky  hydrofilnÌ,
mohou se zpÏt resorbovat, a tÌm doch·zÌ k podobnÈ situaci jako
v p¯ÌpadÏ enterohepat·lnÌho obÏhu. Pro zpÏtnou resorpci l·tky
v ledvin·ch m· tÈû v˝znam pH moËi, kterÈ znaËnÏ urËuje
mnoûstvÌ disociovanÈ  l·tky a  tÌm velikost  eliminace. Pro
plynnÈ metabolity m· tÈû v˝znam vyd˝ch·nÌ plÌcemi.

4 . 1 . T o x i k o k i n e t i k a

V p¯edchozÌch kapitol·ch byl osvÏtlen vstup a eliminace
xenobiotik v lidskÈm organismu. Tento proces lze za jist˝ch
zjednoduöujÌcÌch podmÌnek popsat jednoduch˝mi rovnicemi.
Procesy, jako resorpce nebo eliminace xenobiotika, probÌhajÌ
exponenci·lnÏ, coû lze vysvÏtlit skuteËnostÌ, ûe mnoûstvÌ l·tky
kterÈ projde za Ëasovou jednotku membr·nou, z·visÌ na kon-
centraËnÌm gradientu mezi dvÏma prostory (Fick˘v z·kon).
P¯i ren·lnÌ eliminaci z·visÌ na glomerul·rnÌ filtraci, kter·
urËuje mnoûstvÌ l·tky v prim·rnÌ moËi. Jakmile zaËne klesat
koncentrace toxickÈ l·tky v krvi, bude se p¯ÌsluönÏ sniûovat
i jejÌ obsah v prim·rnÌ moËi.

Exponenci·lnÌ z·vislost znamen· to, ûe Ëasov˝ pr˘bÏh,
kter˝ je nutn˝ ke snÌûenÌ koncentrace na polovinu, je konstant-
nÌ a nez·visÌ tedy na poË·teËnÌ koncentraci l·tky. Tento Ëasov˝
˙sek se naz˝v· poloËas (t1/2) a je v tÏsnÈm vztahu k rychlostnÌ
konstantÏ k, kter· vystupuje ve vztahu t1/2 = ln 2/k. Tato
vlastnost eliminaËnÌch a resorpËnÌch proces˘ umoûÚuje v p¯Ì-
padÏ eliminace ud·vat plazmatick˝ objem, kter˝ by se za
Ëasovou jednotku oËistil od l·tky, kdyby se zb˝vajÌcÌ l·tka
zase nerozdÏlovala v celÈm prostoru. MnoûstvÌ plazmy for-
m·lnÏ zbavenÈ toxickÈ l·tky se oznaËuje jako clearance34.
V z·vislosti na tom zda p¯ÌËinou poklesu koncentrace l·tky
v krvi je vyluËov·nÌ nebo chemick· p¯emÏna, se hovo¯Ì o re-
n·lnÌ nebo jaternÌ clearanci. Velmi Ëast˝ je p¯Ìpad kdy se Ë·st
toxickÈ l·tky resorbovanÈ do krve Ë·steËnÏ detoxikuje v j·t-
rech a zbyl· Ë·st je vylouËena ledvinami bez chemickÈ p¯emÏ-
ny. Potom je nutnÈ jednotlivÈ clearance sËÌtat a tak dostaneme
celkovou clearanci (cltot), kter· zn·zorÚuje v˝konnost elimi-
naËnÌch proces˘. Vztah mezi poloËasem vylouËenÈ l·tky a to-
t·lnÌ clearancÌ je vyj·d¯en rovnicÌ: t1/2= ln 2 . Vap/cltot, kde Vap
je zd·nliv˝ distribuËnÌ objem, kter˝ je definov·n jako pomÏr
mezi d·vkou toxickÈ l·tky a objemem plazmy33.

P¯i jaternÌ eliminaci vÏtöinou kles· plazmatick· hladina
l·tky s Ëasem exponenci·lnÏ, neboù metabolisujÌcÌ enzymy
p˘sobÌ v rozsahu svÈ aktivaËnÌ k¯ivky. Proto se s klesajÌcÌ
koncentracÌ sniûuje i mnoûstvÌ metabolisovanÈ l·tky za Ëaso-
vou jednotku.

Je-li lidsk˝ organismus vystaven periodicky vlivu toxic-
k˝ch l·tek, lze pozorovat jejich charakteristick˝ f·zovit˝ kon-
centraËnÌ pr˘bÏh v plazmÏ. Hodnoty koncentracÌ l·tky v plaz-
mÏ v r˘zn˝ch Ëasech lze popsat pomocÌ Batematovy funkce.
Je nutnÈ podotknout, ûe pr˘bÏh tÈto funkce je znaËnÏ z·visl˝
na cestÏ xenobiotika do organismu.

Po delöÌ dobÏ expozice m˘ûe dojÌt k akumulaci l·tky, jejÌû
velikost lze zjistit z kombinacÌ v˝öe uveden˝ch rovnic. Po jistÈ
dobÏ se vytvo¯Ì rovnov·ûn˝ akumulaËnÌ stav p¯i kterÈm je
rozdÌl mezi vstupem a v˝stupem toxickÈ l·tky nulov˝, jedn·
se tedy o stacion·rnÌ stav. V˝öka hladiny kumulaËnÌ rovnov·-
hy (css) z·visÌ na mnoûstvÌ l·tky, kter· vstupuje do krve, a lze

Obr. 2. NÏkterÈ typy detoxikaËnÌch reakcÌ ñ N-oxidace (a), oxidace
alkylovÈho zbytku CYP450 (b), vznik hippurov˝ch kyselin (c), N-
-methylace (d)
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ji urËit z rovnice: css = D/(t.cl). Rychlost, jÌû je dosaûeno
kumulaËnÌ rovnov·hy, odpovÌd· rychlosti eliminace toxickÈ
l·tky. Na z·vÏr je  nutnÈ jeötÏ jednou upozornit, ûe takto
odvozenÈ vztahy vych·zÌ ze zjednoduöujÌcÌch p¯edpoklad˘.
P¯esto se vöak i s tÌmto n·hledem se lze dostat k pomÏrnÏ
p¯esn˝m a reprodukovateln˝m v˝sledk˘m.

5. Z·vÏr

V tomto p¯ehledovÈm Ël·nku jsme v kr·tkosti Ëten·¯ovi
pootev¯eli okÈnko jak se organismus vyrovn·v· s neû·doucÌmi
l·tkami z okolÌ. Tato vlastnost je pro organismus bytostnÏ
d˘leûitou z·leûitostÌ. V souËasnosti na ûiv˝ organismus pohlÌ-
ûÌme jako na dynamick˝ systÈm, pro nÏjû je charakteristick·
snaha o udrûenÌ stacion·rnÌho stavu. VysokÈ odchylky od
stacion·rnÌho stavu vedou k nevratnÈmu poökozenÌ organismu
a n·slednÏ ke smrti. Takov˝ stav m˘ûe nastat po expozici
organismu ökodlivÈ l·tce, z tohoto pohledu je schopnost deto-
xikace jistÏ  zajÌmavou vlastnostÌ,  kter·  m·  svÈ  postavenÌ
v evoluËnÌm procesu organism˘. DetoxikaËnÌ mechanismy
mohou vöak b˝t dvouseËnou zbranÌ. NÏkter· xenobiotika jsou
transformov·na na l·tky, kterÈ jsou pro organismus toxickÈ.
Proto je nap¯Ìklad p¯i onemocnÏnÌ jater snaha inhibovat jejich
cytochromoxidasov˝ systÈm detoxikace lÈËivy.

Tato pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu Ë. 94009
»eskoslovensko-americkÈ grantovÈ agentury, grantu Ë. 96074
Ministerstva ökolstvÌ, ml·deûe a tÏlov˝chovy a grantu Ë. 203/
99/1447 GA »R.
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Z. KnejzlÌk, J. K·ö, and T. Ruml (Department of Bio-
chemistry and Microbiology, Institute of Chemical Technolo-
gy, Prague): Mechanism of Xenobiotics Entry into the
Organism and Their Detoxication

This review is focused on mechanisms of entry, detoxica-
tion and excretion of toxic compounds in mammals. The entry
into blood stream and subsequent transport into target cells is
discussed. Biotransformation in cells generally proceeds in
two major phases, enzymatic and chemical modifications of
toxic compounds. The major enzyme system involved in the
biotransformation of xenobiotics is the group of cytochromes
P450. Formation of new functional groups, which is important
for conjugation reactions, is catalyzed by the enzymes. The
mechanisms of excretion of toxic compounds from the orga-
nism is discussed.
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