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1. Xenobiotika

Jako xenobiotika (xenos — cizi) se oznacuji latky, které se
v organismu normdlné nevyskytuji a nejsou nutné pro jeho
zdravy vyvoj a ani pro néj neslouzi jako zdroj energie. V mi-
krobiologicky orientovanych publikacich, které pojedndvaji
o degradaci xenobiotik, se vétSinou za xenobiotikum povazuje
evoluce nesetkaly. Naopak polutanty jsou litky, které jsou
v piirodé normdlné piitomné, a to bud ve stopdch nebo v bo-
dovych zdrojich ve vysokych koncentracich (ropa, té¢zké ko-
vy). Cinnosti &lovéka se z t&chto zdroji dostdvaji okolniho
prostfedi a znecistuji ho.

Xenobiotika Ize v soucasné dob¢ zatadit do vétSiny zndmych
téid ldtek. Zpisob jejich pouziti a roz§iteni 1ze pouzit jako vo-
ditko pro jedno z mnoha déleni (tabulka I). Primdrnim zdrojem
xenobiotik je téméf vzidy chemicky primysl, zatimco jako
sekundarni zdroj xenobiotik se oznacuji ty oblasti lidské ¢innosti,
kde jsou tyto produkty chemického primyslu pouZivény.

Zatazeni slouceniny do téchto skupin latek nesouvisi pou-
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ze s jejimi toxikologickymi vlastnostmi. Je nutné si uvédomit,
Ze riziko poSkozeni organismu je zavislé kromé toxicity latky,
i na jeji koncentraci a dobé pisobeni.

Tabulka I
Nékteré sekunddrni zdroje xenobiotik

Sekundarni zdroj Ptiklad skupiny latek

xenobiotik

Zemédelstvi pesticidy, herbicidy

Lékatstvi syntetické léky — chemoterapeutika,
psychotropni ldtky

Potravinarstvi potravinarska aditiva —
ochucovadla, barviva,

Energeticky primysl CO,, SO,, popilek

Doprava NO,, olovo, CO,

Spotfebni primysl plasty, barviva, natérové hmoty

2. Mechanismus vstupu xenobiotik
do organismu

Vstup xenobiotik do organismu probihd v nékolika fa-
zich'. Vétsinou se litka nejprve dostdva do krevniho fegiste,
kde miZe interagovat s plazmatickymi proteiny, které mohou
slouzit jako jeji transportéry (napf. albumin). Po té dochdzi
k jejimu vstupu do jednotlivych télnich bunék.

2.1. Vstup ldtek do krevniho rfecisté

Do krve se ldtky dostdvaji tfemi hlavnimi zptisoby: travi-
cim ustrojim (Zaludek, stfeva), respiracnim systémem (plice,
pridusky, nosni sliznice) a pokoZkou.

Bariéry mezi krvi a tkdnémi jsou tvofeny epitely, jejichz
buriky obsahuji zna¢né mnozstvi lipidl a fosfolipidd. Napii-
klad pri resorpci ve stievé (enterdlni resorpce), musi ldtka
prekonat fosfolipidovou membranu jednovrstevného stfevni-
ho epitelu”. Podobn4 situace je i v fasinkovém epitelu dycha-
cich cest a kozniho epitelu, jehoZ bunécné stény obsahuji
zna¢né mnozstvi fosfolipidi. Spole¢nym znakem téchto tkan{
je jejich velky povrch, z toho plyne jejich vysokd resorpéni
schopnost. Zpisob, jakym toxickad ldtka do organismu vstupu-
je, zavisi na jejich fyzikalné-chemickych vlastnostech a na
zdroji, ve kterém se vyskytuje. Ve vztahu k ¢lovéku jsou
dilezité tyto zdroje xenobiotik: potrava, voda a vzduch. Z fy-
zikdlné-chemickych vlastnosti jsou pro moznost poskozeni
organismu vyznacné: rozpustnost ve vodé a organickych roz-
poustédlech, t€kavost (u kapalin), reaktivita (vypovidd o moz-
né mife poskozeni). U zna¢né reaktivnich latek dochazi k po-
Skozeni sliznice a to vede ke zvySeni prichodu toxickych latek
do organismu. Z uvedené skutecnosti, Ze epitely obsahuji
velmi vysoké mnozstvi lipidd, je patrné, Ze lipofilni latky
budou mit zna¢né usnadnén vstup do organismu. Nékterd
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analoga, tj. latky které se v organismu nevyskytuji, ale maji
zna¢nou podobnost k jeho slouc¢enindm plnici v ném fyziolo-
gické funkce, mohou do krve vstupovat pomoci kandla (pre-
nasecl) umisténych na povrchu jednotlivych bunék. Asi nej-
vice se této schopnosti latek vyuzivd ve farmacii, kde Cast
molekuly léku je analogicka fyziologicky aktivni latce. Je tedy
zadouci vyuZit jejich schopnost resorpce ve stfeve, které obsa-
huje pfenasece pro rozli¢né latky v celé jeho délce.

2.2. Transport xenobiotik do cilovych
bunék

Je-1i jiz xenobiotikum obsazeno v krvi, dochdzi k druhé
fazi transportu. Jednd se o distribuci toxické latky do organd,
tkan{ a cilovych bunék. Nejvétsi resorpéni plocha a nejdelsi
doba zadrZeni krve (vysoky resorpcni Cas) je v krevnich kapi-
larach, které vytvéieji bariéru mezi tkdnémi a krvi. Jeji st€nu
tvofi jedna vrstva spojenych endotelovych bunék, které jsou
obklopeny bazdlni membranou. Tato bariéra je znacné odlisnd
v riznych castech téla, coZ se projevuje i mirou poskozen{
jednotlivych orgdni Skodlivymi latkami. Kapildrni sit srde¢-
niho svalu se vyznacuje pfitomnosti endotelidlnich bunék
s tzv. transcytotickou aktivitou zabezpecujici transport tekutin
do intersticia. Pfi tomto transportu nejsou dilezité fyzikalné-
-chemickeé vlastnosti latky. Latky se tedy do srde¢niho svalu
dostdvaji bez jakékoli selekce endocytosou krve. Z tohoto
diivodu patii srdce k nejndchylnéjSim organtim k plisobeni
xenobiotik. Nejbéznéjsi uspordddni, které se vyskytuje napfi-
klad v pankreatu, je sit krevnich kapildr, jejichz bunécné stény
jsou propustné pouze pro latky s nizkou molekulovou hmot-
nosti. Zna¢nou piekazku pro prichod latek predstavuje hemo-
encefalitickd bariéra, kterd neobsahuje Zadné pory. Pfi prostu-
pu touto bariérou musi toxickd latka projit endotelovou buii-
kou (tzn. projit lumindlni a bazdlni membranou). Naopak
volnd vymeéna latek probihd mezi jatry a krvi, kde maji stény
krevnich kapilar podobu sité kterou mohou prochazet i ma-
kromolekuldrni litky. Z tohoto divodu jsou jitra nejvice
zasazena pfi chronickych otravach.

Transport ldtek do bun€¢k miiZe probihat:

volnou difuzi, to je vyznamné u lipofilnich latek. Rychlost
tohoto transportu je zdvisld na koncentracnim gradientu
latky v intra- a extraceluldrnim prostied{ a na jejim rozdé-
lovacim koeficientu,

zprostiedkovanou difuzi, jak jiz bylo zminéno vySe u ana-
log, kdy jsou latky transportovdny pomoci pfenasecu.
Rychlost tohoto transportu je zdvisld na koncentra¢nim
gradientu latky a mnoZstvi ptirozené transportované latky,
protoze xenobiotikum s ni soutéZzi o prenasec (kompetice),
aktivnim transportem, pro ktery je potieba energie a to bud
ve formé ATP (primdrni aktivni transport) nebo elektro-
chemického gradientu iontd, vétSinou vodikovych (sekun-
ddrni aktivni transport),

endocytosou, pfi které se latka dostava do buriky ve formé
roztoku obaleného ¢4sti cytoplazmatické membrany. Jako
priklad tohoto transportu jsme uvedli vstup latek do bunék
srde¢niho svalu.

Prva faze, tj. transport xenobiotik do krve, je vynechana
pfi distribuci xenobiotik do bunék epiteld (Zaludek, plice,
kidze), které jsou vystaveny na povrchu organismu. Tyto tkdné
jsou proto vystaveny pfimému pisobeni xenobiotik, coz se
projevuje zvysenou Cetnost{ jejich onemocnéni.

a)

b)

c)
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3. Biotransformace a eliminace xenobiotik

V piedchozi kapitole byl uveden zpsob jak, se xenobio-
tika dostdvaji do organismu a cilovych bunék v nichz dochaz{
k interakci cizorodé ldtky s jednotlivymi bunéénymi kompo-
nentami (cytoplazmatickd membrdna, DNA, proteiny)®. Bé&-
hem evoluce se u jednotlivych organismt vyvinulo mnoho
detoxikacnich mechanismi. Tyto procesy probihaji ve v§ech
Zivych systémech a jsou dtilezité pro zachovéni jedince, pro-
toze pri velmi vysoké koncentraci nebo dlouhé dobé piisoben{
toxické latky dochdzi k irevizibilnimu poskozeni organismu
a tim i k jeho zdniku. Zptisob detoxikace a exkrece cizoro-
dych litek v Zivych systémech je zdvisly na jejich usporadan{
a okolnim prostiedi. U eukaryotickych organismu se rozlisuji
dvé hlavni faze eliminace xenobiotik.

3.1.1.fdze detoxikace xenobiotik

Prvni faze biotransformace xenobiotik zahrnuje tyto che-
mické pochody: oxidaci postranniho fetézce, hydroxylaci aro-
matd, deaminaci, tvorbu epoxidd, sulfooxidaci, N-hydroxyla-
ci, redukci a hydrolytické reakce. Tyto reakce tedy modifikuji
molekulu cizorodé latky tak, aby byla schopna konjugace
s aminy, kyselinami a alkoholy (II. faze detoxikace). Produkty
téchto reakci jsou latky mnohem lépe rozpustné ve vodé
nez pivodni xenobiotikum, takZe nedochazi k jejich akumu-
laci v télnich burikdch, ale jsou vylouceny z téla ven.

3.1.1. Enzymové systémy I. fdze detoxikace xenobiotik

Vétsina endogennich latek v organismu je metabolisovdna
enzymy s vysokou specifitou k substrdtu. AvSak schopnost
biotransformovat xenobiotika vyZaduje jistou ,nespecific-
nost“ k molekuldrni struktute detoxika¢nich enzymd. Vétsina
organismu takovymi enzymy disponuje. V lidském organismu
hraji podstatnou roli: cytochrom P450, mono- a dioxygenasy,
peroxidasa, fosfatasa a jiné dalsi hydrolasy.

3.1.1.1. Cytochrom P450

Substratem pro cytochrom P450 (CYP450) jsou jak endo-
genni metabolity (steroidy, vys$i mastné kyseliny, prosta-
glandiny), tak i exogenni latky (Iéky, potravinovd aditiva,
prumyslové exhaldty), dostdvajici se do téla potravou, kaz{
a plicemi. Jednd se o hemoprotein, ktery md ve své molekule
nekovalentné navdzan protoporfyrin IX. Po navdzani CO ab-
sorbuje v pasmu vinovych délek okolo 450 nm (cit.*). Piestoze
tento hemoprotein je pfitomen téméf ve vsech Zivych organis-
mech’ byl objeven teprve pied tficeti Iéty. Byl nalezen u rost-
1in®, savct®, bakterii’ a plisni. U savci je obsaZen ve vSech
typech tkéni, kromé& svalovych bunék a kromé erythrocytd.
Nejvice je zastoupen v jaterni tkani'®, ve které probihd nejvetsi
&dst detoxikagnich pochodi'!. Pozdgji bylo zjisténo, Ze jde
o celou skupinu proteind, které jsou evolu¢né velmi staré,
z nichZ nékteré skupiny vznikly genovou duplikaci'?, takze
nékteré izoenzymy vykazuji vysoky stupeni homologie. Dnes
je znamo vice nez 150 izoforem'?, které se vyskytuji hlavné
jako membrdnové proteiny v endoplazmatickém retikulu a pe-
roxisomech. Z enzymologického hlediska mtizeme CYP450
zafadit do skupiny NADPH-O, dependentnich monooxyge-
nas, katalyzujicich hydroxyla¢ni reakce. Donorem elektront
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Obr. 1. Schematické zobrazeni jednotlivych komponent komplexu cytochromu P450

pro monooxygenasovy systém cytochromu P450 je NADPH,
z néhoz jsou elektrony prendsSené flavinovou cytochrom P450
reduktasou na termindlni hemoprotein P450, ktery zaroven
vdze kyslik a zabudovdva jej do molekuly substratu’. Jednot-
livé CYP450 se déli do tiid a podtiid. Kazda tfida je induko-
vdna urcitou skupinou latek'®. Kazd4 izoforma CYP450 m4
rozdilnou K pro jednotlivé substrity. Z hlediska detoxikace
xenobiotik 1ze CYP450 rozdélit do ¢tyt zakladnich trid "3, které
jsou indukovédny rozdilnymi skupinami latek. Syntéza cyto-
chromt P450 z prvé tiidy je indukovdna polyaromatickymi
uhlovodiky skrze tzv. Ah receptorlé. Fenobarbital a litky
fenobarbitalového typu indukuji tvorbu CYP450 druhé tfidy,
ale receptor pro tyto latky nebyl doposud nalezen. Glukokor-
tikoid deoxamethason vyvoldvd zvySenou tvorbu CYP450
tieti tiidy, zatimco peroxisomové prolifatory (velmi riznorod4
skupina latek) indukuiji syntézu CYP450 &tvrté tiidy'”. Existuji
jeste dalii tiidy CYP450 majici vice ¢leni'®. Izoformy spada-
jici do téchto tfid maji i dalezité fyziologické funkce a jejich
mutace miiZe vést k velmi zdvaznému poskozeni organismu.

3.1.1.2. Ostatni detoxikac¢ni enzymy

Mezi dal$i detoxikacni enzymy, které katalyzuji oxidac-
né-redukeni reakce 1ze zaradit flavinové monooxygenasy, mo-
noaminoxidasy, alkoholdehydrogenasu, aldehyddehydrogena-
sy, aldehydoxidasy a xanthinoxidasu'®. Flavinové monooxy-
genasy” mohou pieménovat stejny typ substratu jako nékteré
izoformy P450. V jatrech a placenté se na biotransformaci
podili peroxidasaﬂ, kterd je zndma svou Sirokou paletou sub-
stratd. Hydrolyzu ldtek, které obsahuji esterovou nebo amido-
vou vazbu, katalayzuje karboxyl esterasa’”. Je indukovana lipo-
filnimi latkami®, a jeji nejvyssi obsah je v jaternich buiikéch.

3.2. II.fdze detoxikace xenobiotik
Ukolem druhé fize biotransformace jsou konjugaéni reak-

ce. Konjugacni reakce byly objeveny jako prvni, protozZe
metabolity toxickych latek vzniklé témito reakcemi jsou pii-
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tomné v krvi a séru. MiZeme je charakterizovat jako skupinu
syntetickych metabolickych reakci pii kterych xenobiotikum
reaguje s endogenni slouceninou nebo funkéni skupinou za
vzniku konjugétu, ktery je obycejné rozpustnéjsi ve vode nez
pivodni latka takto nepozménénd. Sloucenina, kterd vstupuje
do konjugacni reakce musi mit ve své molekule skupinu,
vhodnou pro reakci s konjuga¢nim ¢inidlem za vzniku stabil-
niho produktu. Tato skupina je bud v xenobiotiku obsazena
nebo se vytvoii v prvni fazi biotransformace. VétSina konju-
gacnich reakci je katalyzovdna enzymy ze tfidy transferas,
které jsou dosti mdlo specifické vici endogenni konjugacn{
slouceniné.

3.2.1. Vznik glukosidurondtii

Konjugace s kyselinou glukuronovou patfi mezi nejdile-
Zit€jsi konjugacni reakce®, protoZe v ni vystupuje nejvyssi
pocet xenobiotik, se kterymi se vytvdii konjugdty. Reakci
katylyzuje UDP-glukonosyltransferasa (UDP-GT) a donorem
glukurondtu je UDP-glukuronov4 kyselina. UDP-GT piedsta-
vuje skupinu izoenzymd, které jsou vétSinou soucdsti mem-
brdn endoplazmatického retikula. Podobné jako u CYP450
jsou jednotlivé izoformy UDP-GT indukovény jednotlivymi
skupinami litek®. Nejvyssi aktivity UDP-GT byly zjistény
v jatrech, v mensi mife potom v plicich, kiZi a tenkém stfeve.

3.2.2. Konjugace se sacharidy

Nejcastéjsi sacharid vystupujici v konjugacnich reakcich
je glukosa. Do reakce vstupuje ve formé UDP-glukosy za
vzniku B-glukosidu. Piesnd tkdnova lokalizace reakce neni
doposud zndma. Nekteré dusikaté latky jsou konjugovany
s hydroxylovou skupinou ribosy za vzniku N-ribosidu.

3.2.3. Sulfatacni, acetylacni a methylacni reakce

Pr1i sulfatové konjugaci dochdz{ k esterifikaci hydroxylo-
vané slouceniny kyselinou sirovou®®. Do reakce vstupuji hlav-
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Tabulka IT
Klasifikace hlavnich typt konjugacnich reakci

Referaty

Typ reakce Konjuga¢ni ¢inidlo Reaktivni skupina v xenobiotiku
Reakce s aktivovanym konjugacnim cinidlem
Glukuronidace UDP-glukuronova kys. -OH, -COOH, -NH, -NR,,
Konjugace se sacharidy UDP-glukosa -OH, -COOH, -SH
UDP-xylosa
UDP-ribosa
Sulfatace PAPS? -OH, NH,, -SH
Methylace S-adenosylmethionin -OH, -NH,
Acetylace acetyl -CoA -OH, -NH,
Detoxikace kyanidt sulfatova sira -CN

Reakce s aktivovanym xenobiotikem

Konjugace s glutathionem glutathion
Konjugace s aminokyselinou glycin
taurin

arenoxidy, epoxidy, alkyl-
a arylhalogeny
-COOH

glutamova kys.

 Fosfoadenosylfosfosulfat

né fenoly, alkoholy, katecholy a hydroxylaminy. Vstupuji-
cf sulfat v aktivované formé 3-fosfoadenosin-5-fosfosulfatu.
Z hepatocytt byly izolovdny Ctyfi sulfotransferasy, které nej-
sou indukovany xenobiotiky. Tato reakce je cdstecCnou alter-
nativou ke glukuronizaci.

Acetylace predstavuje dilezitou metabolickou cestu pro
latky obsahujici aminoskupinu. reakci katalyzuje N-acetyl-
transferasa®’, kterd se vyskytuje v cytoplazmé ve dvou riiznych
formach, které podléhaji odlisné regulaci.

Nejmensi vyznam pro biotransformaci xenobiotik ma me-
thylace. RozliSujeme N- a O-methylaci. Methyltransferasy
prendsi methyl z S-adenosylmethioninu na vhodny substrat.
Vsechny methylacni reakce probihaji v cytosolu hepatocytd
a burikdch nervového vldkna.

3.2.4. Peptidovd konjugace

Cyklické a aromatické kyseliny nejsou odbourdavany pro-
cesem [-oxidace. Vétsina latek tohoto typu md vSak velmi
nizkou disocia¢ni konstantu. Konjugacni reakce s aminokyse-
linami vede ke zvySeni rozpustnosti téchto latek. Pro savce je
nejCastéjsi konjugace s glycinem za vzniku hippurovych ky-
selin. Tyto reakce probihaji v matrix mitochondrii, kde jsou
aromatické kyseliny aktivované pomoci Acyl-CoA-synthe-
tas®® na Acyl-CoA.

3.2.5. Glutathionovy systém detoxikace

Hlavni slou¢eninou vystupujici v téchto reakcich je tripep-
tid y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycin, ktery se vyskytuje ve
dvou formdch. V redukované formé jako thiol (GSH) a oxido-
vané formé jako disulfid (GSSG). Je ptitomny ve vSech buii-
kédch téla. Kromé diilezitych ptirozenych fyziologickych funk-
cf se téz ucastni detoxikace xenobiotik.

Konjugaci glutathionu s elektrofilnimi slouceninami kata-
lyzuje glutathion-S-transferasa?® (GST), coZ m4 za ndsledek
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urychleni exkrece toxickych latek ledvinami. GST byla nalezena
v cytosolu a mikrosomech jaternich bunék. Nejvétsi vyznam
md membrédnové viazand GST, ponévadz se vyskytuje v bliz-
kosti monooxygenasového systému CYP450, takze latky které
prosly touto reakcf a jsou relativné hydrofobni a maji tendenci
akumulovat se v membrdanich endoplazmatického retikula
a mohou byt pfeménény v monooxygenasovym systémem
CYP450. Takto vznikl4 Stafeta, kde xenobiotikum muze vstu-
povat do naslednych reakci, umoziiuje pomérné vysokou rych-
lost jeho detoxikace. GST katalyzuje dva druhy reakci.

I. R-X+GSH - R-SG+XH

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

V reakcich prvniho typu, do niZ vstupuji epoxidy, alkyl-
a arylhalogenidy, vznikd stabilni konjugat. Ve druhém typu
reakce vznikd nestabilni konjugdt, ktery potom samovolné
reaguje s dals{ molekulou glutathionu. Toto je typickd reakce
pro organické hydroperoxidy.

4. Exkrece xenobiotik a jejich metabolitu
Z organismu

Preménéné xenobiotikum se z bun€k dostdvd do krve
a nasledné se z organismu vylucuje ve stolici, moci, potu
a vydechovaném vzduchu. Nekteré latky, které byly biotrans-
formovany v jatrech se mohou dostat do Zluci a ndsledné do
stteva. Cdst hydrofilnich litek se nemiiZe ve stievé zpét resor-
bovat. Nékdy ovSem miiZe dojit vlivem bakteridlni hydrolyzy
konjugdtu ke zpétné resorpci toxické latky a vytvdii se tak
enterohepatdlni obéh (obdoba u zlu¢ovych kyselin) pfi némz
je metabolit udrzovan v organismu jako v pasti.

Posledni dobou jsou predmétem vysokého zdjmu P-gly-

koproteiny, zodpovédné za tzv. multidrug resistance system’.
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Obr. 2. Nékteré typy detoxikac¢nich reakei — N-oxidace (a), oxidace
alkylového zbytku CYP450 (b), vznik hippurovych kyselin (c), N-
-methylace (d)

Bylo zjisténo, Ze plni dlohu ochrany Zivych organismti pied
vlivy toxickych ldtek v jejich organismu. Jednd se o ATP —
dependentni membrdnové pienasee organickych iontd’l.
Jsou schopné transportovat organické latky z bunécné cyto-
plazmy do extraceluldrniho prostiedi’?. Tak se buiiky chrani
pred vznikem vysoké koncentrace xenobiotika v cytoplazmé.
Jeho koncentrace v krvi stoupd a tim se zvySuje jeho rychlost
eliminace ledvinami. Jejich nejcasté&jsi vyskyt je v endotelidl-
nich burikdch travictho systému. Inaktivace gent kédujicich
tyto prenasece vede ke sniZeni schopnosti branit se vlivu
toxickych latek™,
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ny*®. Pii procesu glomeluldrni filtrace jsou xenobiotika vylu-
¢ovdna v moci s ostatnimi endogennimi metabolity. Pfi po-
stupné filtraci primarni moci se utvéii zna¢ny koncentracni
gradient mezi krvi a moci, proto jsou-li latky hydrofilni,
mohou se zpét resorbovat, a tim dochdzi k podobné situaci jako
v piipadé enterohepatdlniho obéhu. Pro zpétnou resorpci latky
v ledvindch mad téZ vyznam pH moci, které znac¢né urcuje
mnozstvi disociované liatky a tim velikost eliminace. Pro
plynné metabolity md téZ vyznam vydychani plicemi.

4.1. Toxikokinetika

V predchozich kapitolach byl osvétlen vstup a eliminace
xenobiotik v lidském organismu. Tento proces lze za jistych
zjednodusujicich podminek popsat jednoduchymi rovnicemi.
Procesy, jako resorpce nebo eliminace xenobiotika, probihaji
exponencidlné, coz Ize vysvétlit skute¢nosti, Ze mnozstvi latky
které projde za ¢asovou jednotku membranou, zdvisi na kon-
centraénim gradientu mezi dvéma prostory (Ficktv zdkon).
Pfi rendlni eliminaci zdvisi na glomeruldrni filtraci, kterd
urcuje mnozstvi latky v primdrni moci. Jakmile zacne klesat
koncentrace toxické latky v krvi, bude se piislu$né snizovat
i jeji obsah v primarni moci.

Exponencidlni zdvislost znamend to, Ze Casovy prubéh,
ktery je nutny ke sniZeni koncentrace na polovinu, je konstant-
ni a nezdvisi tedy na pocatecni koncentraci latky. Tento ¢asovy
usek se nazyvd polocas (t,,,) a je v tésném vztahu k rychlostni
konstanté k, kterd vystupuje ve vztahu t,, = In 2/k. Tato
vlastnost elimina¢nich a resorp¢nich procesii umoziuje v pii-
padé eliminace uddvat plazmaticky objem, ktery by se za
casovou jednotku odistil od latky, kdyby se zbyvajici ldtka
zase nerozdélovala v celém prostoru. MnoZzstvi plazmy for-
malné zbavené toxické latky se oznacuje jako clearance™.
V zavislosti na tom zda pfi¢inou poklesu koncentrace latky
v krvi je vyluCovani nebo chemicka pfemeéna, se hovoii o re-
ndlni nebo jaterni clearanci. Velmi Casty je pripad kdy se cast
toxické latky resorbované do krve ¢dste¢né detoxikuje v jdt-
rech a zbyld Cast je vyloucena ledvinami bez chemické premé-
ny. Potom je nutné jednotlivé clearance scitat a tak dostaneme
celkovou clearanci (cl,,), kterd zndzorfiuje vykonnost elimi-
nacénich procest. Vztah mezi polo¢asem vyloucené latky a to-
talni clearanci je vyjadien rovnici: t,,=1In 2.V, Jcl,,, kde V,
je zddnlivy distribu¢ni objem, ktery je definovdn jako pomér
mezi davkou toxické latky a objemem plazmy”.

P1i jaterni eliminaci vétSinou klesd plazmatickd hladina
latky s casem exponencidlné, nebot metabolisujici enzymy
plsobi v rozsahu své aktivacni kiivky. Proto se s klesajici
koncentraci sniZuje i mnozstvi metabolisované latky za caso-
vou jednotku.

Je-1i lidsky organismus vystaven periodicky vlivu toxic-
kych latek, 1ze pozorovat jejich charakteristicky fdzovity kon-
centra¢ni pribéh v plazmé. Hodnoty koncentraci latky v plaz-
mé v riznych Casech lze popsat pomoci Batematovy funkce.
Je nutné podotknout, Ze pribéh této funkce je znacné zavisly
na cesté xenobiotika do organismu.

Po delsi dobé expozice miZe dojit k akumulaci latky, jejiz
velikost 1ze zjistit zkombinaci vy$e uvedenych rovnic. Po jisté
dobé se vytvoii rovnovazny akumulacni stav pfi kterém je
rozdil mezi vstupem a vystupem toxické litky nulovy, jednd
se tedy o staciondrni stav. Vyska hladiny kumula¢ni rovnova-
hy (c,) zdvisi na mnoZstvi ldtky, kterd vstupuje do krve, a lze
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ji ur¢it z rovnice: ¢ = D/(t.cl). Rychlost, jiz je dosaZeno
kumulac¢ni rovnovdhy, odpovida rychlosti eliminace toxické
latky. Na zdavér je nutné jeSté jednou upozornit, Ze takto
odvozené vztahy vychézi ze zjednoduSujicich predpoklada.
Presto se vSak i s timto ndhledem se lze dostat k pomérné
presnym a reprodukovatelnym vysledkim.

5. Zavér

V tomto prehledovém clanku jsme v kratkosti ctenafovi
pootevieli okénko jak se organismus vyrovnavd s nezadoucimi
latkami z okoli. Tato vlastnost je pro organismus bytostné
dilezitou zdleZitosti. V soucasnosti na Zivy organismus pohli-
Zime jako na dynamicky systém, pro néjZ je charakteristickd
snaha o udrZeni staciondrniho stavu. Vysoké odchylky od
staciondrniho stavu vedou k nevratnému poSkozeni organismu
a ndsledné ke smrti. Takovy stav mtiZe nastat po expozici
organismu $kodlivé latce, z tohoto pohledu je schopnost deto-
xikace jist¢ zajimavou vlastnosti, kterd ma své postaveni
v evoluénim procesu organismd. Detoxika¢ni mechanismy
mohou vSak byt dvouse¢nou zbrani. Nékterd xenobiotika jsou
transformovdna na latky, které jsou pro organismus toxické.
Proto je naptiklad pfi onemocnén{ jater snaha inhibovat jejich
cytochromoxidasovy systém detoxikace 1éCivy.

Tato prdce vznikla za financni podpory grantu ¢. 94009
Ceskoslovensko-americké grantové agentury, grantu ¢ 96074
Ministerstva Skolstvi, mlddeZe a télovychovy a grantu ¢. 203/
99/1447 GA CR.
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Z. Knejzlik, J. Kas, 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.



