Jak metabolismus
alkoholu
poskozuje organismus

Ustav klinické biochemie

a laboratorni diagnostiky
1. LF UK a VFN Praha




Alkohol je symbol
e Stay zakon

— Vino je symbolem zalibeni Bohu
e Novy zakon

— Vino symbolizuje Kristovu krev
e Vino — znak oslavy

e Dve casti Bible obsahuji tématiku s vinem
— Svatba v Caneée
— Posledni vecere

e Jezis kaze proti ,, alkoholismu“ (Lukasovo

evangelium 21-34) ,,Strezte se excesu v jidle
a piti“.




Preference alkoholickyech napoju v Evropé
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Vzestup konzumace alkoholu

e Némecko, Holandsko
1950-1990 4x

Ceskoslovensko - CR

1953 3.1 1| per capita
1982 8.9 | per capita
1999 9.9 1| per capita
2002 10.2 1 per capita
2005 9.8 1 per capita
2009 cca 101 per capita




Metabolismus etanolu v hepatocytu
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Metabolismus etanolu

e Alkohol dehydrogenasa

e MEOS

o Katalasa

e Neoxidativnhi metabolismus




Metabolismus etanolu

Alkohol dehydrogenasa
— Dimericky protein, 2 aktivni mista
Tridy I-V
Geny ADH 1-7
Proteiny—afBypupoX
Chromosom 4
U primatu neinducibilni
Pohlavni rozdil v aktivite
Vyskytuje se ve vSech tkanich
— Vyznam pro oxidaci EtOH v GIT

e MEOS - CYP2E1

— Inducibilni systém




Metabolicke zmeny 1

e Alterace membran
e Malnutrice

e Zvyseni NADH
e Zmeéeny redoxniho prostredi




Oxidace ADH a AIDH

Laktat
Kyselina mocCova
Ketolatky

Glukoneogeneza
Citratovy cyklus
Glukuronidace
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Metabolicke zmeny 11

e Toxicke a reaktivni slouceniny
e Vazba na proteiny a DNA

e Naruseni mitochondrialniho transportu
elektronu

e Tvorba antigennich aduktu




Acetaldehyd




Metabolicke zmeny 111

e Aktivace hepatotoxinu a kancerogent
e Zmeny oxidace — retinol, aceton, léeky, etc.
e Ztraty energie

e Zvyseni beta-oxidace a esterifikace
mastnych kyselin







Zakladni mechanismy poskozenti
jater pri abusu alkoholu

e Centrilobularni hypoxie

¢ Infiltrace neutrofily a aktivace IL-8 a
leukotrienu B4

e Infiltrace a aktivace bunék zanetlivé
reakce

e Tvorba antigennich aduktu
e Genetické faktory




Rizikove taktory pro vznik
alkoholoveho poskozeni jater

Mnozstvi a typ alkoholického napoje
Zpusob piti — denni - kvartalni
Koureni

BMI

Malnutrice

Hepatitida C

Zeny

ADH a AIDH genotyp




Enzymovy polymorfismus
e ADH2*2

— Association with low alcohol consumption

— Lower risk of developing liver cirrhosis (some data
without effect)

ADH3*2

— Chronic liver diseases

ALDH2*2 — homozygous
— Exhibit flushing
— decreased in depended patients

ALDH2*1,2 and ADH1C*1

— Strong risk factor for cancer of UADT, colon and rectum

P4502E1 c2 allele

— More prevalent in alcoholic liver diseases




e Rozvoj hypertenze

— Odhady hovori az o0 10 % hyperteneze
vyvolané alkoholem

e Alkohol snizuje incidenci kardiovaskularnich
nemoci pri ,,mirné nebo bezpecné konzumaci*

toto dnes jiz plati jen castecne
e Tezky abusus > 300 g/tyden
* Riziko CMP je 4x vySSi nez u abstinentu
e Pricina umrti mladych osob (15-29 let)
Svét — 5%, muzi - Evropa 25%
Vychodni Evropa - 33%




Etanol — oxidacCni stres cytotoxicita a
CYP2E]

ENDOPLASMIC RETICULUM
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HCV — metabolismus etanolu

* ¥ IFN response
* ¥ Immune function

* + ROS/RNS

* ¢ Fatty acid synthesis
& ¥ oxidation

* ¢ Collagen
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Mozne zmeny HCV replikace a

oxidacni stres u abusus alkoholu

."\ /.I l
Other effects <« v-'*“' Al ohol 0 &
ﬂeactlve Specles

l\

Di rect effecton ~,
,' HCV replication | / HCV genome
| complex and/or host / | mutation

\'i/

HCV Titer

Modlt
immun
(g lFNre po )




Alkohol a riziko maligniho
bujeni

e Horni gastrointestinalni trakt
— 80-90% rizikovy faktor alkohol a koureni

e Jatra — vznik cirhézy a nasledné ca
e Prsa — kontroversni udaje

e Kolorektum — WHO koncensus
konference -vice nez 20 g
EtOH/denné zvysuje riziko (vice
muzi)




e Poskozeni CNS a pankreatu

e Podil na vzniku osteoporoézy v rozvinutych
zemich

e Fetalni alkoholovy syndrom
— 1.3 zive narozenych deti na 1000 deti
— RuUzny stupen poskozeni plodu
* Hypotrofie plodu
* Poruchy intelektu

e Myopathie a kardiomyopathie




OXIDATIVE STRESS AND ETH%}\I 913 METABOLISM
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ROS a poskozeni bunck

Reactive Oxygen Species

Free Radicals / Reactive Intermediates
( increased by metals, covalent binding )
(attenuated by antioxidant levels )

Oxidation of Thiol oxidation
vitamin E (GSH, x-SH)
Carbonyl formation l

Oxohistidine formation
\ 4

E Lipid peroxidation e Ion transport systems Ribosylation Altered gene

arc damaged of poly-ADP expression
(Calcium and others)
Mem damage | T ‘

Integrity of ionic ATPand NAD(PXH)
gradients is depleted

difficuit to maintain

y

Enzyme systems are
activated / deactivated




Celkova antioxidacni kapacita
vybranych napoju

SKUPINA |NAPOJ TAS (mmol/l)
Most pomeranCovy 4,6
Most jablecny 4,04
Gambrinus 10° 2.38
Radegast 12° 2,92

Gambrinus 12° 2.54
Rulandské sedé 2000 3,02
Muskat 1999 3.8
Tramin 1999 4,14
Sauvignon 2000 3.8
Zweigeltrebe 2000 18,5
Frankovka 2000 21.2
St. Laurent 1999 (Rakousko) 14,6
Chateau Latour 1997 (Francie) 18.4




Kandidatni geny ve vztahu k
jaternimu alkoholovemu poskozeni

Alkoholova toxicita
ROS

Imunitni odpoved/
zanet

Aktivace stelatovych
bunek

Kolagen - syntéza
/degradace

ADH, AIDH, CYP2E1

CYP2E1, GST, MPO,
MnSOD

TNFa, INFy, IL-10, IL-
18, CD14

TGFg, leptin, CTGF,
angiotensinogen

TIMP-1, MMP-3,9




Kontrolovane studie
asociace mezi polymorfismy a enzymy
metabolizujici alkohol — vztah k ALD

e ADH2, 3 ADH3*1 increase risk HCC
e ALDH2

e CYP2E1 — c1 —increase risk HCC

e TNFa

e ApoE

e GSTM1/T1

o CYP1A1

e NAT2




Kontrolovane studie
asociace mezi polymorfismy a
antioxidacnimi enzymy— vztah k ALLD

e GSTM1
o NAT2

e MnSOD genotype Ala/Ala
increase in cirrhosis, but only 13 pts




Kontrolovane studie
asociace mezi polymorfismy a cytokiny
— zanetlivymi faktory— vztah k AILD

TNFa

IL-1R antagonist
IL-10

TGFp1

IL-118

CD14

Endotoxin receptor
CTLA 4




Hemodynamic Matrix Cytokines LPS/LBP Oxidized Ang Il AGE
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Monocyte NF-KB 1 patients with
alcoholic hepatitis— effect of
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Hlavni drahy signalni transdukce pri poskozeni
organismu alkoholem
ETHANOL

metabolites ........urunnn... % ROS
(acetaldehyde)
o other sources of ROS

other stimuli '

- p42/44 MAPK
- p38 MAPK
- INK

v

transcription factors
other stimuli » NF-xkB, AP-1 (Jun, Fos), STAT and others

molecules involved in
apoptosis, inflammation, profileration and differentiation
(cytokines, adhesion molecules, regulators of apoptosis, receptors)

tissue damage Zima 2005




Proteomika

e Biomarkery — 24 studii MALDI or SELDI-TOF MS

e Konzumace alkoholu
— Zvyseni fibrinogen a retézec
— Snizeni apolipoprotein A-l a All
- Nomura et al 2004

e Hepatocelularni karcinom

— Snizeni des-Ala-fibrinopeptid A
» Orvisky et al 2006




Laboratorni prukaz abuzu
alkoholu

o GGT
e AST/ALT pomer.
e mean erythrocytes corpuscular volume

(MCV) — stredni objem erytrocytu

sensitivita 27-52%
specificita 85-90%




Karbohydrat-deficientni
transferrin - CDT

e CDT

— komercne dostupny
— Velmi senzitivni a specificky marker

— Polocas -
cut-off :




Nove markery abuzu alkoholu

e CDT - karbohydratdeficientni transferin

e Enzymaticke systemy
fosfatidylcholin hydroperoxid (PCOOH)

e Metabolity etanolu

- etylestery mastnych kyselin
- ethyl glucuronid

- fosfatidyl ethanol
- ethyl sulfat




Rychlost metabolismu alkoholu

e Distribucni prostor etanolu 70% hmotnosti - muz
- 60% zena

e Doba resorpce zavislost
— Vliv habitu

— obsahu zaludku (¢im mensi naplnéni zaludku, tim je
rychlejsi resorpce)

— PFi primérné naplnéném zaludku doba resorpce trva asi
1,5 hod

e Vstrebavani etanolu do krve (koncentrovaneé
napoje)
— nalacéno do 30 minut
— pri lehké naplni zaludku do 60 ti minut,
— pfri vydatné naplini zaludku do 90 ti minut




Si nimium bibis, non diu
eris in vivis.

Walthers Compendium 28 716




