
Farmakologiczne i toksykologiczne aspekty interakcji alkoholu etylowego z ukladem ... 

Na zakończenie warto dodać, że u alkoholików wykryto obecność przeciwciał IgG 
skierowanych przeciw nafywnemu układowi cytochromu P-450, w tym przeciw CYP 
2EI oraz CYP 3Al. Przeciwciała przeciw CYP 2EI stwierdzono u ponad 80% alkoholi­
ków w porównaniu z 40% osób zdrowych. Wyniki te sprawiaja, że obraz interakcji alko­
holu z układem cytochromu P-450 staje sit<jeszcze bardziej złożony. Nie ulega jednak 
wątpliwości, że interakcja ta ma bardzo poważne znaczenie farmakologiczne i toksy­
kologiczne i powinno sit< o niej pamit<tać w bardzo wielu sytuacjach klinicznych. 

STRESZCZENIE 

Alkohol etylowy jest metabolizowany przez kilka układów enzymatycznych, w 
tym przez cytochrom P-450 2E I (CYP 2E l). Jakkolwiek droga ta nie odgrywa tak 
znacznej roli jak układ dehydrogenaz (alkoholowej i aldehydowej) i dotyczy osób z 
wyraźną ekspresją enzymu to interakcja z CYP 2EI i indukcja jego aktywności mogą 
mieć istotne znaczenie farmakologiczne i toksykologiczne. Indukcja enzymu przez 
alkohol wpływa na metabolizm leków będących substratami' tego cytochromu 
(chlorzoksazon, paracetamol i in.) oraz, w pewnym stopniu, leków będących 
substratami innych izoenzymów cytochromu (np. feny toina). Na przykład czyn­
na dawka chlorzoksazonu u osób regularnie pijących alkohol musi być znacznie 
podwyższona. Wzmożony metabolizm paracetamolu prowadzi z kolei do aku­
mulacji toksycznych metabolitów o działaniu hepatotoksycznym. Interakcja al­
koholu z CYP 2EI prowadzi ponadto do powstania rodników alfa-hydroksyety­
lowych, które tworzą kowalentne wiązania z białkami komórek wątroby. Na po­
wstałe w ten sposób addukty wytwarzają się przeciwciała skierowane przeciw 
hepatocytom. Prowadzi to do uszkodzenia wątroby. 
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SUMMARY 

Ethanol is metabolized by several enzymatic systems, incJuding that of the cytochro­
me P450 2EI (CYP 2EI). Although this pathway, being limited to individuals with a 
rnarked expression ofthe enzyme, is not as important as the ethanol and aldehyde dehy­
drogenase systems, nevertheless the ethanol-CYP 2E! interaction and induction ofCYP 
2EI activity may have significant pharmacological and toxicological consequences. In­
duction of the enzyme by ethanol is able to stimulate dlUg metabolism, especially as 
regards drugs being the CYP 2EI substrates (such as chlorzoxazone and paracetamol), 
and to some degree, also dlUgs with affinity to otber izoenzymes ofthe cytochrorne (e.g. 
phenytoin). E.g. an active dose of cblorzoxazone must be considerably increased in regu-
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lar alcohol users. On the other hand, enhanced metabolism ofparacetamolleads to accu­
mulation ofhepatotoxic intennediate metabolites. Moreover, the alcohol- CYP 2E! inte­
raction results in the appearance of alpha-hydroxyethyl radicals fonning co-valent bonds 
with liver celI proteins. In response to thus produced adducts antibodies are fonned with 
a possible cytotoxic action that may lead to hepatic injury. 
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