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WPROWADZENIE

Metabolizm ksenobiotykow, czyli substancji obcych dla organizmu, sktada sig z
dwdch faz — pierwszej, zachodzacej w wyniku dziatania enzymow z grupy cytochro-
mu P-450 (CYP) oraz drugiej, polegajacej glownie na sprz¢zeniu z kwasem glukoro-
nowym przy udziale glukuronozylo-transferaz.

Alkohol etylowy (ctanol) jest w organizmie metabolizowany trzema drogami, przy
czym najwigkszy udziat ma dehydrogenaza alkoholowa (ADH), glownie klasy I. Ta
droga okoto 70-90% spozytego alkoholu ulega przemianie do aldehydu octowego,
ktory nastgpnie jest rozkladany przy udziale dehydrogenazy aldehydowej (ALLDH)
(1,5, 6).

Drugi szlak metabolizmu alkcholu zwiazany jest z wspomnianym ukladem cyto-
chromu P-450, trzeci majacy marginalne znaczenie, jest realizowany przy udziale
katalazy. Metabolizm alkcholu przy udziale P-450 jest szczegdlnie interesujacy, ze
wzgledu na duzg liczbe izoenzymow wystepujacych w tym procesie oraz ze wzgledu
na silny indukcyjny wptyw dlugotrwale spozywanego alkoholu, polegajacy na akty-
wacji enzymu, szczegoélnie jego izoformy CYP 2E1 (6, 9). Wplyw ten jest zloZony i
Zwigzany zarowno ze zwigkszeniem syntezy odpowiedniego mRNA, procesem trans-
lacji, jak i dziataniami na poziomie posttranslacyjnym (czyli na biatko enzymu zsyn-
tetyzowanego na rybosomach}),

Oczyszczony ludzki enzym CYP 2E1 ma masg czasteczkowg 56 820, sklada sig z
493 aminokwasow i1 kodowany jest tylko przez jeden gen znajdujacy sig¢ w chromo-
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somie 10 (14). Najsilniejsza ekspresja CYP 2E1 ma migjsce w komorkach watroby
(hepatocytach), szczegodlnie w miejscach przylegajacych do zyly watrobowej (7).
Niezwykle interesujace 1 wazne z biologicznego punktu widzenia, sa niedawno po-
znane olbrzymie rdznice osobnicze w aktywnosci enzymu, Moze on réznié sie po-
migdzy poszczegdlnymi osobami nawet kilkadziesiat razy. Zwiazane jest to m. in. z
obecnoécia wielu genetycznych wariantow polimorficznych.

Substraty CYP 2E1 i indukcja cytochromu

Substratami cytochromu CYP 2E]1 jest wiele roznych lekow i zwiazkdéw chemicz-
nych (3, 6, 9). Nalezg do nich paracetamol, $rodki stosowane do ogdlnego znieczule-
nia (halotan, enfluran i in.), izoniazyd, kofeina, eter dietylowy, pirydyna i in. (Tabela
1). Oprécz alkoholu, whasciwos¢ indukowania cytochromu CYP 2E1 maja: izonia-
zyd, pochodne imidazolu oraz zwigzki ketonowe (np. aceton).

TABELA 1
Substraty CYP 2E1 i zwigzki indukujjce
Zwiazki i inne czynniki Substraty CYP 2E1
indukujace CYP 2E1 Leki Tnne zwigzki chemiczne
Alkohol etylowy Chlor zoksazon Alkohol etylowy i inne alkohole
Pochodne imidazolu Paracetamol Aldehyd octowy
Aceton i inne zwiazki ketonowe | Halotan Zwiazki aromatyzowane
{benzen, toluen)
Stany patologiczne: Enfluran Kwasy tluszczowe
i {arachidonowy, linolenowy,
Cukrzyca Serwofluran Pirydyna
Otylosé 1zoniazyd Anilina
Kofeina ' Eter dietylowy
7-etoksykumaryna

Jest oczywiste, ze etanol wchodzi w interakcje z metabolizmem lekow i $rod-
kéw chemicznych bedacych, podobnie jak on, substratami CYP 2E1 (6, 9). Eta-
nol wplywa takze, chociaz znacznie stabiej indukujaco na inne izoformy cyto-
chromu P-450 np. CYP 2C9 (izoenzym zwiazany z metabolizmem fenytoiny,
tolbutamidu i antypiryny) i prawdopodobnie takze CYP 311 oraz CYP 1A2 (6, 9,
13). Przewlekle spozywanie etanolu prowadzi do nasilonego i przy$pieszonego
metabolizowania lekéw bgdacych substratami CYP 2E1 (5, 6). Szczegodlnie dra-
styczny jest wpiyw na parametry farmakokinetyczne chlorzoksazonu (Escoflex,
lek zwiotczajacy migénie szkieletowe, o rdzeniowym mechanizmie dzialania),
ktorego eliminacja wzrasta u 0s6b pijacych dlugotrwale alkohol o ponad 70%
(4). Zwigkszenie eliminacji dotyczy zreszta takze wielu lekow podlegajacych
dziataniu innych izoform cytochromu. Na przykiad okres biologicznego poltr-
wania znanego leku przeciwdrgawkowego, fenotoiny jest znacznie skroécony u
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alkoholikéw w wyniku zwickszenia watrobowego klirensu leku. Fenytoina jest
metabolizowana przy udziale CYP 2C9/10. Podobnie moze wygladad interakcja
z innym znanym lekiem przeciwdrgawkowym, karbamazeping (13, 15). Wspo-
mniane zjawiska moga mie¢ istotne znaczenie praktyczne, thumaczac w pewnym
stopniu ograniczona skutecznos¢ niektorych lekdw przeciwpadaczkowych w thu-
mieniu drgawek wystepujacych w alkoholowym zespole abstynencyjnym.

Znaczenie toksykologiczno-kliniczne interakcji

Wazna jest rowniez z klinicznego punktu widzenia interakcja etanolu z lekami
przeciwzakrzepowymi i doustnymi $rodkami przeciwcukrzycowymi. U alkoholikdéw
okres biologicznego poltrwania (t,,) tolbutamidu i warfaryny, metabolizowanych przez
CYP 2C9/10, skraca sie¢ niemal dwukrotnie (wg 6), co pociaga za soba redukeje sku-
tecznosci farmakologicznej. Warto dodaé, ze skroceniu (o ok. 50%) ulega takze t,,,
doksycykliny, silnego antybiotyku z grupy tetracyklin, charakteryzujacego sig dlugo-
trwalym dzialaniem.

Leki anksjolityczne (przeciwlgkowe) z grupy pochodnych benzodiazepiny meta-
bolizowane sa gltownie przez CYP 3 A4 i CYP 2C19. Dotychczasowe informacje
wskazujg na brak wyraznych interakeji etanolu z metabolizmem tych lekow, co takze
ma istotne znaczenie kliniczne.

Interakcja z wziewnymi $rodkami anestetycznymi (enfluran, metoksyfluran) ma
mniejsze znaczenie praktyczne, sg one bowiem intensywnie eliminowane przez piu-
ca. Moze miec jednak pewne konsekwencje toksykologiczne (patrz dalej).

Nalezy zastrzec sig, ze wplyw etanolu na metabolizm i parametry farmakokine-
tyczne roznych lekow jest czesto bardziej zlozony 1 nie tak jednoznaczny, jak by to
mogly sugerowaé powyzej przedstawione informacje. Wplyw na te procesy ma takze
wiele innych czynnikéw, ktore moga istnie¢ i oddzialywal réwnolegle. Naleza do
nich np. palenie tytoniu (ktore jest przyczyng indukeji CYP 1A1), nawyki dietetycz-
ne, wiek oraz stan czynno$ciowy watroby. Trzeba tez pamietac, ze o ile przewlekle
spozywanie alkohol: indukuje aktywnoé¢ CYP 2El, to dawki pojedyncze (ostre)
moga wplywac¢ hamujaco. Ponadto, przy znacznych uszkodzeniach watroby, co jest
czgste w chronicznym alkoholizmie, aktywno$¢ enzyméw watroby, w tym CYP 2E1
jest niska, trudno zatem méwic o indukcji.

W sumie, liczba lekéw metabolizowanych przez CYP 2E1 nie jest imponujaca i
tylko niektoére wspomniane poprzednio maja powazne znaczenie farmakologiczno-
-kliniczne. Praktycznie, najsilniejsza jest interakcja z chlorzoksazonem, ktoérego
dawlkowanie musi by¢ u alkoholikéw znacznie podwyzszone. Interakcja z para-
cetamolem i niektorymi innymi lekami mozZe mieé natomiast powazny aspekt
toksykologiczny. Paracetamol jest hepatotoksyczny tylko w sytuacji przedawkowa-
nia leku, przyczyng jest gtownie akumulacja toksycznego metabolitu — N-acetylo-p-
-benzochinoiminy, w czym uczestniczy wiagnie CYP 2E1 (12). Jest wigc zrozu-
miale, Ze hepatotoksyczno§é paracetamolu wzrasta u 0s0b regularnie pijacych
alkohol (15).
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W wyniku dziatania CYP 2E1 na fluorowane anestetyki wziewne (metoksyfluran,
w mniejszym stopniu izofluran i enfluran) tworza si¢ nieorganiczne fluorki, co moze
by¢ powodem uszkodzenia nerek (11). '

Réwniez toksyczny wplyw halotam na komorki watroby wiaze sig¢ z rola CYP
2E1, picie alkoholu moze wige przyczynic si¢ do nasilenia toksycznych dzialan wziew-
nych anestetykéw na narzady miazszowe. Alkohol poteguje takze nefrotoksyczne i
hepatotoksyczne dzialanie czterochlorku wegla (8).

Interakcje alkoholu z innymi lekami zwiazane z uktadem cytochromu P-450 maja
jednak zakres ograniczony. Aktywnos¢ poszezegOlnych izoform enzymu, w tym CYP
2E1 jest, jak wspomniano, indywidualnie bardzo rézna i o znaczacej roli enzymu w
procesach metabolicznych mozna mowic¢ wiasciwie tylko w wypadku osob z gene-
tycznie uwarunkowana znaczaca aktywnoscig enzymu. Generalnie bowiem udziat
CYP 2E1 w metabolizmie etanolu in vivo jest niewielki, o czym $wiadczy fakt, Ze
nawet catkowite jego zablokowanie nie wplywa znaczaco na stopien eliminacji eta-
nolu z krwi (2).

Mechanizmy immunologiczne a hepatotoksyczne dzialanie alkoholu

Ostatnio wykryto wazny mechanizm hepatotoksycznosci etanolu zwiazany z CYP
2E1, nie wynikajacy jednak z interakeji i innymi lekami. Utlenienie etanolu przez ten
uklad enzymatyczny prowadzi do powstania rodnikow alfa-hydroksyetylowych, kto-
re tworza kowalentne wiazania z biatkami. W wyniku tancucha reakeji powstaja zlo-
zone addukty indukujace tworzenie si¢ cytotoksycznych przeciwcial uszkadzajacych
hepatocyty. Przeciwciata IgG i 1gA ,rozpoznajace” biatka zmodyfikowane przez rod-
niki hydroksyetylowe zostaly niedawno wyodrgbnione z surowicy osob, cierpiacych
na poalkoholowe uszkodzenie watroby, a takze z krwi szczuréw przewlekle otrzymu-
jacych etanol (3).

Tak wiec przyjmuje si¢, Ze CYP 2E1 odgrywa istotna rolg w indukowaniu zmian
prowadzacych do poalkoholowego uszkodzenia watroby, w tym teZ proceséw o typie
autoimmunizacji {10}, (Ryc. 1).

CYP 2E1
Etanol » RHE*

e

Biatka 3 Biatka-RHE*

—

Peptydy immunogenne
Aktywacja uktadu immunologicznego

Ryc. 1. Powstanie rodnika alfa hydroksyetylowego RHE czyli (CH,CHOH®), ktory wiqiqc sig kowalent-
nie z bialkami, prowadzi do aktywacji wkiadu immunologicznego.
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Na zakonczenie warta dodaé, Ze u alkoholikéw wykryto obecnoéé przeciwciat IgG
skierowanych przeciw natywnemu ukiadowi cytochromu P-450, w tym przeciw CYP
2E] oraz CYP 3A1. Przeciwciata przeciw CYP 2E1 stwierdzono u ponad 80% alkoholi-
kéw w pordwnaniu z 40% osob zdrowych. Wyniki te sprawiaja, Ze obraz interakeji alko-
holu z uktadem cytochromu P-450 staje sig jeszcze bardziej zlozony. Nic ulega jednak
watpliwoéci, ze interakcja ta ma bardzo powazne znaczenie farmakologiczne i toksy-
kologiczne i powinno sig o niej pamigtaé w bardzo wielu sytuacjach klinicznych.

STRESZCZENIE

Alkohol etylowy jest metabolizowany przez kilka ukladow enzymatycznych, w
tym przez cytochrom P-450 2E1 (CYP 2E1). Jakkolwiek droga ta nie odgrywa tak
znacznej roli jak uklad dehydrogenaz (alkoholowej i aldehydowe;j) i dotyczy oséb z
wyrazng ekspresja enzymu to interakcja z CYP 2E1 i indukcja jego aktywnosci moga
mieé istotne znaczenie farmakologiczne i toksykologiczne. Indukeja enzymu przez
alkohol wplywa na metabolizm lekéw bedacych substratami-tego cytochromu
(chlorzoksazon, paracetamol 1 in.) oraz, w pewnym stopniu, lekow bedacych
substratami innych izoenzyméw cytochromu (np. fenytoina). Na przyktad czyn-
na dawka chlorzoksazonu u osob regularnie pijacych alkohol musi byé znacznie
podwyzszona. Wzmozony metabolizm paracetamolu prowadzi z kolei do aku-
mulacji toksycznych metabolitéw o dziataniu hepatotoksycznym. Interakcja al-
koholu z CYP 2E1 prowadzi ponadto do powstania rodnikéw alfa-hydroksyety-
lowych, ktore tworza kowalentne wigzania z biatkami komorek watroby. Na po-
wstale w ten sposob addukty wytwarzaja si¢ przeciwciata skicrowane przeciw
hepatocytom. Prowadzi to do uszkodzenia watroby.

Slowa kiuczowe: alkohol etylowy, cytochrom P-450, CYP 2E1, indukeja cy-
tochromu

Wojciech Kostowski
Pharmacological and toxicological consequences of ethanol-cytochrome
P-450 interactions '

SUMMARY

Ethanol is metabolized by several enzymatic systems, inchuding that of the cytochro-
me P450 2E1 (CYP 2E1). Although this pathway, being limited to individuals with a
marked expression of the enzyme, is not as important as the ethanol and aldehyde dehy-
drogenase systems, nevertheless the ethanol-CYP 2E1 interaction and induction of CYP
2E1 activity may have significant pharmacological and toxicological consequences. In-
duction of the enzyme by ethanol is able to stimulate drug metabolism, especially as
regards drugs being the CYP 2E1 substrates (such as chlorzoxazone and paracetamol),
and to some degree, also drugs with affinity to other izoenzymes of the cytochrome (e.g.
phenytoin). E.g. an active dose of chlorzoxazone must be considerably increased in regn-
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lar alcohol users. On the other hand, enhanced metabolism of paracetamol leads to accu-
mulation of hepatotoxic intermediate metabolites. Moreover, the alcohol- CYP 2E1 inte-
raction results in the appearance of alpha-hydroxyethyl radicals forming co-valent bonds
with liver cell proteins. In response to thus produced adducts antibodies are formed with
a possible cytotoxic action that may lead to hepatic injury.

Key words: ethanol, cytochrome P-450, CYP 2El, cytochrome induction
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