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1 Uvod a cile prace

Lidsky organismus je béhem svého Zivota vystaven pusobeni mnoha
riznych chemickych latek. Tyto cizorodé latky neboli xenobiotika (xenos - cizi)
se v organismu normalné nevyskytuji, nejsou dalezité pro zdravy vyvoj, nelze je
vyuzit k vystavbé tkani ani k tvorbé energie. Navic se s témito latkami
organismy béhem evoluce jesté nesetkaly (Knejzlik et al. 2000).

Néktera xenobiotika ¢lovék pfijima z vlastniho rozhodnuti jako Ié€iva, jina
ovSem nedobrovolné. Mezi latky pfijimané nedobrovolné patfi také razné
pesticidy (pest — Skidce), jako napfiklad insekticidy (insect — hmyz), herbicidy
(herb — bylina), fungicidy (fungi - houby) a dalsi, také odpadni produkty pfi
pramyslové vyrobé, barviva, konzervaéni latky, téZké kovy a jiné (Ledvina et al.
2006).

Z tohoto dlvodu musel byt vyvinut v lidském organismu mechanismus,
ktery umozni tyto latky eliminovat. Tyto mechanismy probihaji u vSech Zivych
systému, protoze pfi dlouhodobém pulsobeni téchto latek v organismu by
dochazelo k jejich poskozeni a smrti jedince. Hlavni podstatou je pfeménit tyto
vétSinou lipofilni latky na latky vice hydrofilni a tim usnadnit jejich eliminaci
z organismu. Proces pfemény se nazyva biotransformace (Knejzlik et al. 2000).

Biotransformace xenobiotik probiha hlavné v endoplazmatickém
retikulu jaternich bunék, méné €asto v mitochondriich, lysozomech a cytosolu,
probiha i v jinych tkanich napf. v plicich, ve stfevé, ledvinach. Metabolismus
hydrofobnich xenobiotik probiha ve 2 fazich: samotna biotransformace a
konjugace (Koolman, 2005).

Reakce prvni faze biotransformace vedou ke zvySeni polarity latky.
NejCastéji dochazi k zavedeni atomu kysliku do molekuly, redukci nebo odkryti
molekuly za vzniku funkéni skupiny (pf. —COOH, -OH, -NH;, -SH). Vznikla
molekula je dale schopna podstoupit druhou fazi biotransformace. Latky, které
uz maiji funkéni skupinu, prvni fazi nepodléhaji. V této fazi se mohou uplathovat
také hydrolytické reakce, jimiz se vétSi molekuly $tépi na mensi fragmenty.
Celkova toxicita latky se zméni béhem prvni faze jen minimalné. Reakce prvni
faze biotransformace jsou oxidace (pfevazné), redukce a hydrolyza (napf.
Ledvina et al., 2006, Nesmérak, 2007).



V pribéhu druhé, konjugaéni faze, reaguji funk&ni skupiny vyslé
z metabolismu prvni faze s malymi molekulami endogenniho puvodu, hlavné
s aktivovanou kyselinou glukuronovou nebo sirovou, glycinem, glutationem aj.
Mozné jsou také acetylace amini (Balikova, 2005). Smyslem konjugace je
odstranit lipofilni vlastnosti modifikovaného xenobiotika a usnadnit exkreci
z téla, obvykle moci a zZluci (pfipadné stolici), nebo zménit jeho aktivitu (Ledvina
et al. 2006). K biotransformaci by nemohlo samoziejmé dojit bez pfislusnych
enzymd, o téch bude blize pojednano ve 3. kapitole.

Eliminace latek zorganismu je ovlivnéna vazbou na plazmatické
bilkoviny, aktivitou enzymu, ucinnosti rendlni exkrece, ale zavisi také na
fyziologickém stavu, véku (jiné u dospélych a u novorozencu), pH modci aj.
NejdulezitéjSim organem pro exkreci jsou ledviny. Tékavé latky se vyluCuji
plicemi. Nékdy muze dojit ve stfevé k dekonjugaci a zpétné resorpci
(enterohepatalni obéh). Xenobiotika jsou vylu€ovany i do matefského mléka
(Dostal, 2006).

Cilem predloZzené prace je vypracovani stru¢ného prehledu zakladnich
znalosti o aktivité biotransformacnich enzymu v placenté, lidském plodu a u
novorozencl a také o riziku uzivani |ékd béhem té&hotenstvi a jejich vlivu na

plod.



2 Xenobiotika a jejich vstup do organismu

Jak uz bylo naznaCeno v uvodu, xenobiotika se vyskytuji vSude v naSem
okoli a je tedy nemozné vyhnout se kontaktu s nimi. Setkdvame se s nimi
v |ékarFstvi v podobé Iéku (syntetické latky jako chemoterapeutika, psychotropni
latky), v zemédélstvi (jiz zminéné pesticidy), v potravinafstvi (ochucovadla,
barviva, uméla sladidla), v energetickém pramyslu (CO,, SO,, popilek),
v dopravé (oxidy dusiku, olovo, CO,) a také ve spotfebnim primyslu (plasty,
barviva, natérové hmoty) (Knejzlik et al. 2000). Rada xenobiotik, které se
dostavaji do prostredi jako znecisténiny, jsou nastésti zneSkodnény obrannym
mechanismem buriky, ale nékteré mohou znamenat pro organismus vazné
nebezpeci. Mohou byt v organismu aktivovany na kancerogenni, mutagenni a
toxické produkty. Pfikladem muzou byt polyhalogenové bifenyly (PCB),
polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) a dioxiny (Kvasni¢kova, 1995).

2.1 Vstup xenobiotik do organismu

Vstup xenobiotik do organismu probiha v nékolika fazich. VétSinou se latka
dostane nejprve do krevniho fecisté, kde mize interagovat s plazmatickymi
proteiny, které potom slouzi jako jeji transportéry (napf. albumin). Poté dochazi
ke vstupu do jednotlivych télnich bunék (Knejzlik et al. 2000).

Existuji 3 hlavni zplsoby, jak se muze latka do krve dostat, mize to byt
travicim ustrojim (nejCastéji), respiraCnim systémem (inhalacni, rizné plynné
latky a aerosoly) a pokozkou (dermalni vstup). Vyjimecné se muze jednat o
vstup nitrozilni, nitrosvalovy nebo podkozni (Koolman a R6hm, 2005).

Bariéry mezi krvi a tkanémi jsou tvofeny epitely, jejichz buriky obsahuji
znacné mnozstvi lipidd a fosfolipidl, to znamenda, Ze lipofilni latky maiji
usnadnény vstup do organismu. DalSim spoleCnym znakem téchto tkani je
jejich velky povrch, ktery umozniuje vysokou resorpéni schopnost. Jakym
zpUsobem se latka do organismu dostane, zavisi také na tom, jaké ma dana
vodé a organickych rozpoustédlech, tékavost, reaktivita. Napriklad u vysoce

reaktivnich latek dojde k poSkozeni sliznice, coz vede ke zvySenému



vstiebavani toxické latky do organismu. Nékterée latky, které se znacné podobaji

sloucCeninam, které plni v organismu fyziologické funkce, mohou do organismu

pronikat pomoci kanall umisténych na povrchu bunék. Toho se vyuziva hlavné

ve farmacii, kdy &ast molekuly Iéku je podobna fyziologicky aktivni latce
(Knejzlik et al. 2000).

2.2 Mista vstupu xenobiotika do organismu

Peroralni vstup — dochazi ke vstfebavani v gastrointestinalnim traktu,
vstiebavaji se latky elektroneutralni hydrofilni i lipofilni (mala M), ionty
jednomocné (desitky %), dvoumocné (jednotky %) i vicemocné (desetiny
%). Zaludedni $tavy (pH~2) silngé ovliviuji vstfebavani v zaludku,
vstiebavaji se pouze slabé kyseliny. Hlavni ¢ast vstfebavani probiha
vtenkém stfevé, nerozpustné Ilatky se nevstfebavaji, rozpustné
prechazeji rovnou do jater, kde podléhaji biotransformaci.

dostava do krevniho fecisté), ve vilhkém prostfedi se vstiebavaji
hydrofilni, v plicnich sklipcich pak hydrofobni latky. Castice vétsi nez
5um se nevstiebavaji. Podil zadrZzeného xenobiotika potom zavisi na
télesné namaze, fyzikalné-chemickych vilastnostech a také na
zdravotnim stavu plic.

Transdermalni vstup — plocha asi 2m?, plyny a pary maji slaby Gginek,
kapaliny pronikaji podle svych vilastnosti (lipofilni latky pfes membrany,
hydrofilni latky pfes kanalky potnich zlaz), u€inek mize byt rizny, latka
muUze zpusobit pouze lokalni podrazdéni nebo muize proniknout az do
krevniho obé&hu, samoziejmé& =zavisi na stavu pokozky, vlhkosti a
poranéni.

Intravenosni vstup — nejrychlejSi transport, pfi vstupu xenobiotika do
arterialni krve dochazi k prachodu jatry a biotransformaci (first-pass
effect), pfi vstupu do venosni krve mlze dojit k ¢aste€nému vylouceni

xenobiotika v plicich ventilaci (Nesmérak, 2007).



2.3 Transport xenobiotik do cilovych bunék

KdyZ je xenobiotikum v krvi, dochazi ke druhé fazi transportu. Jedna se o
distribuci toxické latky do organd, tkani a cilovych bunék. Nejvétsi resorpCni
plocha a nejdelSi doba zadrZeni krve je v krevnich kapilarach, které vytvareji
bariéru mezi tkanémi a krvi. Sténu tvofi jedna vrstva spojenych endotelovych
bunék, které jsou obklopeny bazalni membranou. V rliznych Castech téla se
tato bariéra liSi, proto se také odliSuje rizna mira poskozeni jednotlivych
organu. Priklady — srdecni sval ma kapilarni sit z endotelialnich bunék, které
maji transcytotickou aktivitu zabezpecujici transport tekutin do intersticia. Pfi
tomto transportu nezalezi na fyzikalné-chemickych vlastnostech a latka se
snadno dostane do svalu. Proto je srdce velice nachylné na pusobeni
xenobiotik. Mezi jatry a krvi probiha volna vyména latek, stény kapilar maji
strukturu sité a mohou tedy prochazet i makromolekularni latky. Z tohoto
divodu jsou jatra silné zasazena pfi chronickych otravach. Bunécné stény
kapilar u pankreatu jsou propustné pouze pro latky s nizkou molekularni
hmotnosti (Knejzlik et al. 2000).

Transport latek do bunék mdze probihat:

1. Prosta difuse — dochazi k pfenosu latek lipofilni povahy (M, < 500) vlivem
koncentra¢niho gradientu (Fickovy zakony), prichod péry (M, < 200),
ionty a hydrofilni latky neprochazeji

2. Pasivni/aktivni pfenaseCovy transport — uskute¢néno diky pfenaseCovym
mechanismim v bunéfné membrané, prochazeji hydro- i lipofilni
molekuly, anorganickeé i organickeé ionty, aktivni transport probiha i proti
koncentraénimu gradientu (potfeba energie)

3. Transcytosa - pinocytosa (vstfebavani kapi¢ek média, v€etné rozpusténé

latky)
- fagocytosa (vstfebavani celych ¢astic) (Nesmérak, 2007).



Schopnost latky distribuovat se v téle je charakterizovana experimentalni
veli€inou, ktera se nazyva distribuCni objem. Je to pomysiny objem, ve kterém
by bylo potfeba latku rozpustit, aby vysledna koncentrace byla rovna pocatecni

koncentraci v krevni plazmé.

Vd = Div / Co

Vg4 je distribucni objem
Dy, je davka latky podana intravenosné

Co je pocatecni koncentrace v krevni plazmé

Uklada-li se latka v nékterych organech, bude jeji koncentrace v krvi nizsi
nez by odpovidalo rozpusténi latky v celkovém objemu krve a distribu¢ni objem

potom bude vétSi nez objem krve (Kluson, 2006)

3 Biotransformacni enzymy

Biotransformacni enzymy se u savcl nachazeji ve vdech tkanich. Nejvice
jsou ale koncentrovany do jater, které nasledné predstavuji hlavni detoxikacni
organ téla. Dale se s vy$Si koncentraci enzymU obou fazi setkame v
gastrointestinalnim traktu, plicich, mozku, srdci, kizi, placenté a ledvinach. V
burice nejCastéji probihaji reakce prvni faze v endoplazmatickém retikulu. Proto
se nékdy enzymy prvni faze oznacuji jako enzymy mikrosomalni frakce.
Mikrosomy jsou castice micelarniho charakteru, které ziskame degradaci
endoplazmatického retikula a naslednou frakcionaci. Reakce druhé faze
vétSinou probihaji v cytosolu. Cytosolem oznaCujeme roztok cytoplasmy a

isolacniho pufru (napf. Ledvina et al., 2006).

3.1 Enzymy 1. faze biotransformace

Mezi enzymy 1. faze patfi predevSim jaterni mikrosomalni

monooxygenasy, nazyvané cytochromy P450, dale flavinové monooxigenasy,
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alkoholdehydrogenasy, aldehyddehydrogenasy, karbonylreduktasy, peroxidasy
a dal8i. Pfehled bunééné lokalizace téchto enzym je uveden v tabulce 1.

Tab. 1 Nékteré priklady bunécné lokalizace enzym( 1. faze biotransformace.
Prevzato z Ledvina et al, 2006

Reakce Enzym Lokalizace
Oxidace cytochromy P450 mikrosomy
flavinové monooxygenasy mikrosomy
alkohol-, aldehyddehydrogenasy | cytosol, mitochondrie
peroxidasy mikrosomy, cytosol
Redukce karbonylreduktasy cytosol
Hydrolyza esterasy, peptidasy lysozomy

e Enzym katalasa — katalyzuje oxidaci alkoholu a nékterych amind. Jako
substrat vyuziva peroxid vodiku.

e Enzymy dehydrogenasy - alkoholdehydrogenasa (ADH) je
lokalizovana v cytoplazmé hepatocytl. Tento enzym katalyzuje oxidaci
alkoholl na aldehydy.

- aldehyddehydrogenasa (ALDH) je
lokalizovana v cytoplazmé hepatocytl a v endoplazmatickém retikulu a
mitochondriich jater a mozku. (Koolman, 2005).

NejvyznamnéjSi misto zaujimaji v problematice metabolismu xenobiotik
cytochromy P450. Je to proto, ze v jatrech, kde biotransformace xenobiotik
probiha nejintenzivnéji, jsou pfitomny ve vysokych hladinach (v jaternich
burikach tvofi az pétinu hemoproteini endoplazmatického retikula). Cytochromy
P450 se vyskytuji nejenom u savcd, ale je jsou popsany i u ptaku, ryb, plazd,
hmyzu, mékkysa, plzl, ¢lenovcu, dokonce je Ize nalézt i v houbach, rostlinach a
u bakterii (napf. Nelson, 1998).

3.1.1 Cytochromy P450

Cytochromy P450 (CYP450) tvofi souCast monooxygenasového
systému, ktery katalyzuje celou fadu oxidacnich, oxygenacnich, popf.
redukénich reakci, pficemz vyuziva predevSim molekularni kyslik. Obsahuje
hem jako redox-aktivni koenzym. Jedna se o hemoprotein typu b, typ hemu
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oznaceny pismenem je odvozen od jeho struktury, resp. ligandu, navazaného
na protoporfyrinovém jadfe. Pod nazvem cytochrom P450 se skryva velka
skupina enzymd, jejichz spole€nou vlastnosti je pfitomnost hemu, jehoz patym
ligandem je thiolatovy anion, ktery pochazi z cysteinu. Nazev P450 vznikl proto,
Ze enzym byl objeven jako pigment absorbujici v redukované formé v komplexu
s oxidem uhelnatym (CO) pfi vinové délce 450nm, coz je pro hemoproteiny
neobvyklé (bézné hemoproteiny absorbuji pfi 420nm). Neaktivni, ¢astecné
denaturovana forma cytochromu P450 absorbuje pfi 420nm (Klingenberg,
1958).

U savcu jsou obsazeny ve vSech typech tkani, kromé svalovych bunék a
erytrocytd. CYP450 muzeme zafadit mezi NADPH-O, dependentnich

monooxygenas. Donorem elektront je NADPH (napf. Knejzlik et al. 2000).

Cytochrom P450
R-H + O2+ NADPH + HsO* — R-OH + NADP-+ 2 H20

Z rovnice vyplyva, Ze se jedna o reakci, kdy jeden atom kysliku
pochazejici z molekuly kysliku vstupuje do molekuly substratu (RH) za vzniku
hydroxylovaného produktu (ROH). Druhy atom kysliku se stane soucasti vzniklé
molekuly vody. CYP450 tedy katalyzuji jak dé&j, pfi kterém vznika oxygenovany
produkt (pusobi jako monooxygenasy), tak vznik molekuly vody (redukce).
Proto se tyto systémy oznacuji také jako MFO (mixed fiction oxidase), neboli

oxidasy se smiSenou funkci (napf. loannides, 2002).

3.1.1.1 Nazvoslovi cytochromut P450

Béhem studii v sedmdesatych a osmdesatych letech bylo izolovano
mnoho novych forem cytochrom( P450, a tak z divodu prehlednosti bylo nutné
zavedeni systematického nazvoslovi. Plvodni systémy vSak byly zaloZzeny na
dilich vlastnostech cytochromu P450. AZz s rozvojem metod vyuzivajicich
rekombinacni DNA bylo umoZnéno vytvofeni jednotné nomenklatury.

VSechny znamé cytochromy P450 tvofi tzv. super rodinu nebo
nadrodinu. Dale jsou jednotlivé formy cytochromu P450 rozdéleny do rodin
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podle podobnosti svych aminokyselinovych sekvenci. Proteiny jedné rodiny by
mély mit primarni strukturu identickou z vice nez 40%, ale jsou i vyjimky. Pokud
je identita stejna z 55%, fadi se cytochromy do stejné podrodiny (Nelson et al,
1993). Prislusnost k super rodiné se oznacCuje zkratkou CYP, rodiny jsou
oznaceny arabskymi Cislicemi 1-118, podrodiny se znaci velkymi pismeny A az
Q, identita vlastniho proteinu je dana jeho &islem. Ciselné oznadeni pfislusné
rodiny neni nahodné, ale déje se podle pfedem daného schématu, vysSi
zivoCichové (1-49), vyS8si eukaryota (51-70), rostliny (71-100), baktérie
(101174), niz8i eukaryota (501-526) a rostliny (701-726) (Nelson et al., 1996).

3.1.1.2 Hlavni funkce cytochromt P450

Nejdfive byly cytochromy P450 povaZovany zcela za detoxikacni
enzymy. Jejich produkty jsou polarnéjsi a mohou byt tedy lépe vyloucené
z organismu. Pozdéji byl objeven cytochrom, ktery prfeménuje PAH na
karcinogeny. Cytochromu je v souCasné dobé znamo kolem 2000, u Clovéka
bylo nalezeno 60 genu pro rizné formy (Anzenbacher, Anzenbacherova, 2001).

Cytochromy P450 detoxikuji cizorodé latky v organismu, ale také
aktivuji netoxické latky na latky vysoce jedovaté. Prikladem muze byt
benzo(a)pyren, ktery miaze byt pfeménén na benzo(a)pyren-7,8-dihydrodiol—
9,10-epoxid, ktery muze vést k rozvoji rakoviny (je kancerogenni) (napf. Gibson,
Skett, 2001).

OH

HO

Obr.1 Benzo(a)pyren-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxid
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Kromé metabolismu latek télu cizich, maji cytochromy P450 také
dulezitou ulohu pfi metabolismu nékterych latek télu vlastnich. Napfiklad
v ledvinach se nachazi izoforma, ktera je zodpovédna za hydroxylaci
endogennich steroidl a v tukové tkani je izoforma, ktera se podili w-oxidaci

mastnych kyselin (Ledvina et al., 2006).

3.1.1.3 Lidské cytochromy P450

Lidské cytochromy P450 miUzZeme na zakladé povahy jejich substratu
rozdélit do tfi hlavnich skupin. Do prvni skupiny se fadi zastupci z rodin 1-3,
které maji obecné nizSi afinitu k substratu a vykazuji vyznamny geneticky
polymorfismus. Tyto cytochromy P450 se ucastni biotransformace xenobiotik a
jsou zodpovédné za 70-80% metabolickych pfemén klinicky pouzivanych |éCiv
(Ingelman-Sundberg, 2004). Do druhé skupiny patfi 4. rodina, jejiz zastupci
metabolizuji jak derivaty mastnych kyselin, tak i néktera xenobiotika. Do treti
skupiny patfi enzymy ze zbyvajicich rodin, které se vyznacuji velkou afinitou k
substratu a evolucni stalosti. Jejich ulohou je zpracovani endogennich latek.

Sest zakladnich forem cytochromu P450 se podili na biotransformaci

priblizné 98 % xenobiotik, u kterych je znam biotransformacni proces, jsou to

jevi forma CYP3A4 (Guengerich, 1997). Na druhou stranu se tato forma
nenachazi napfiklad v srdci, na rozdil od formy CYP2D6 (metabolizuji téz
nékteré beta-blokatory), ktera je popisovana v pravé sini stejné jako forma
CYP2E1, ktera je lokalizovana v srdeCnich sinich i komorach a vétSich cévach
(metabolizuji téz nékteré blokatory kalciovych kanal().

Tato skuteCnost maze byt velmi dilezita pfi vybéru a davkovani |éCiv.
Substraty pro formu CYP1A2 jsou planarni (poly)aromatické/heterocyklické
aminy a amidy. Substraty pro formu 17, CYP2C9 jsou slabé kyseliny,
slou€eniny s moznosti tvorby vodikovych mustkl; pro formu CYP2C19 jsou to
neutralni molekuly nebo slabé lipofiini baze, podobné jako u CYP2C9
slou€eniny s moznosti tvorby vodikovych mustkd. Pro formu CYP2D6 jsou to
bazické slouceniny, nejCastéji s molekulou dusiku ve své molekule. Pro formu

CYPZ2E jsou to neutralni slou¢eniny s malou molekulovou hmotnosti a pro formu
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CYP3A4 jsou to slouCeniny s velkou molekulovou hmotnosti (Dostalek, 2006).

Mg wivs

vvvvvv

biotransformacnich procesech, lokalizace v organismu a variabilita v aktivité
(prevzato z Dostalek, 2006)

Formy % CYP450 Variabilita na %epé.gglismu Lokalizace v organismu

CYP1A1 <1 25 jtra, mozek, ke, GIT, lecviny, placenta,

CY1A2 ~13 40x 8,2 ?

CYP1B1 <1 ? jatra, mozek, slezina, kiZe, lecviny, prostata,
uterus, plod

CYP2A6 -4 30-100x 2,5 jétra, plce, razéini siznice

CYP2B6 <1 50x 34 jdtra, mozek, ledviny, GIT, plice

CYP2C3/9 - 18 25-100x 15,8 jatra, GIT, plice, hrtan, kiize

CYP2CI8/19 | -1 25-100x 8,3 jétra, GIT, plice, hrtan

CYP2D6 2,5 1000x 18,8 jitra, mozek, GIT, pice

CYP2E1 7 20x 41 jatra, mozek, plice, srdce, endotelie,
kostni dief, placenta

CYP2F1 <1 -13 jatra, mozek, plice, placenta

CYP3A4/5 28 20x 34,1 jétra, ledviny, GIT, placenta, plod, endotel,
lymfocyty

CYP4A11 ? ? ledlviny

CYP4B1 ? ? plce, placenta

Mnozstvi cytochromu P450 v jednotlivych tkanich neni absolutni. Jejich
obsah v lidskych tkanich zavisi na mnoha faktorech, napfiklad na genetickém
polymorfismu, vlivu vnéjSiho prostfedi, vyzivé, véku, pohlavi, koufeni,
konzumaci alkoholu, pusobeni podavanych IéCivych pfipravku.

Néktera IéCiva vyvolavaji zvySenou enzymatickou aktivitu, tzv. indukci,
jina IéCiva naopak metabolickou enzymatickou aktivitu tlumi a zpUsobuji tzv.
inhibici. ProtoZze se nejedna o specificky déj, velmi Casto se tato zména
metabolické aktivity projevuje i v biotransformacnich pfeménach jinych latek,
pak hovofime o indukci zkfizené (Dostalek, 2006).
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3.1.1.4 NejvyznamnéjSi zastupci

CYP3A4 — jedna se o nejdulezitéjsi jaterni cytochrom P450, jeho zastoupeni
Vv jatrech je nejvétSi a navic metabolizuje nejvétSi mnozstvi 1€Civ. Kromé jater se
nachazi také ve zvysené mife ve stfevni sténé. Siroka substratova specifiénost
naznacuje, Zze se béhem evoluce vyvinul proto, aby ochranil organismus pfed
Skodlivymi xenobiotiky, ktera se do organismu dostavaji s potravou. Vlastnosti
cytochromu jsou velice citlivé na zmény vyvolané nékterymi latkami, vCetné
téch, které jsou obsazeny v potravé.

Spektrum IéCiv, které metabolizuji, je Siroké, pfikladem muize byt kortizol,
erytromycin, cyklosporin A (latka pouzivana Kk potlaceni imunity pfi
transplantacich), sildenafil (Viagra), ethinylestradiol (hormonalni kontraceptiva)
a dalsi.

V souCasné dobé jsou znamy tfi formy CYP3A: CYP3A4, CYP3A5 a
CYP3A7. CYP3A7 prevazuje u plodu do narozeni, po porodu pfejima hlavni
funkci CYP3A4. CYP3AS se nachazi pfevazné v jatrech, substratova specifita je
podobna s CYP3A4, ale aktivita CYP3AS5 je nizsi (Gibson, Skett, 2001).

CYP1A — zastupci podrodiny, formy CYP1A1 a CYP1A2, se velmi vyznamné
podileji na biotransformacénich procesech xenobiotik u Clovéka. Katalyzuji
podobné reakce a maji rovnéz az ze 70 % shodnou aminokyselinovou
sekvenci. Aktivita formy CYP1A2 je lehce ovlivnitelna jak fyziologickymi a
patologickymi pochody v organismu, tak velkym mnozstvim exogennich faktoru.

Na katalytickou aktivitu formy CYP1A2 ma vliv napfiklad vék, pohlavi,
téhotenstvi, a dale fada inhibitord a induktord. Indukovana je heterocyklickymi
aminy a polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky (v mase upraveném za vysSich
teplot na dfevéném uhli), koufenim a nékterymi druhy zeleniny, napfiklad
kvétakem a brokolici.

Bylo prokazano, ze zvySena aktivita této formy ovliviuje vyskyt nador(
(pocCet i rist) plic, prsu a kuze. Podobné jako v pfipadé CYP1A1 i pfitomnost
CYP1A2 ve tkanich koreluje s rizikem vzniku rakoviny. S vyskytem formy
CYP1A2 souvisi vznik kolorektalnich nadord a nadord mocového méchyre
(Dostalek, 2006).
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CYP2C - jaterni formy, daji se rozdélit na formy CYP2C8, CYP2C9/10 a
CYP2C19. Zatim nebyla zjiSténa toxicka latka, ktera by byla touto formou
cytochromu aktivovana. V kavkazské a asijské populaci se vyskytuji poruchy
genu — tzv. pomali metabolizatofi, je nutné jim podavat vysSi davky léku
(Dostalek, 2006).

CYP2D6 — zpracovava velké mnozstvi substratd, neni indukovatelny. Je to
jedina forma z podrodiny CYP2D, ktera se vyskytuje u Clovéka. Ma velky
vyznam pro metabolismus |&Civ, protoze pfeménuje mnoha antidepresiva a I1éky

kardiovaskularniho systému (Dostalek, 2006).

CYP2E1 - Ize ho indukovat ethanolem, acetonem, hladovénim, ale indukovat
ho mize i diabetes. Mezi substraty patfi ethanol, organicka rozpoustédla a
nékteré léky. Aktivuje nitrosaminy na reaktivni kancerogeny. Podili se také na

metabolismu paracetamolu (Anzenbacher, Anzenbacherova, 2001).

3.2 Enzymy 2. faze biotransformace

Druhé faze pfemény cizorodych latek se ucastni napfiklad UDP-
glukuronyltransferasy, sulfotransferasy, glutation-S-transferasy, N-
acetyltransferasy, methyltransferasy nebo enzymy konjugace
s aminokyselinami. Nasledujici tabulka 3 ukazuje rozmisténi téchto enzymu

v bunécnych strukturach.

Tab. 3 Priklady bunécéné lokalizace enzymu 2. faze biotransformace. Prevzato
z Ledvina et al, 2006

Reakce Enzym Lokalizace

Konjugace UDP-glukuronyltransferasy | mikrosomy
glutation-S-transferasy cytosol, mikrosomy
sulfonyltransferasy cytosol
N-acetyltransferasy mitochondrie
methyltransferasy cytosol
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e UDP-glukuronyltransferasy — nachazeji se v endoplazmatickém
retikulu v blizkosti CYP450, katalyzuji konjugaci kyseliny glukuronové
s xenobiotikem, reakce se nazyva glukuronidace

e Sulfotransferasy — katalyzuji sulfatace, odtrhnou z aktivovaného sulfatu
kyseliny sirové, tzv. PAPS, sulfatovou skupinu a pfenesou ji na
xenobiotikum

e Glutathion-S-transferasy — katalyzuji konjugaci s glutationem za vzniku
merkapturovych kyselin

e N-acetyltransferasy — cytosolové enzymy, nachazi se vruznych
tkanich, zprostfedkovavaji konjugaci acetylaci (reakci s acetyl-CoA)

e Methyltransferasy - katalyzuji pfenos methylové skupiny z S-
adenosylmethioninu na vhodny substrat, dochazi spiSe k inaktivaci

xenobiotika nez zméné rozpustnosti (Balikova, 2005).

4 Biotransformace xenobiotik placentou

Vyvijejici se organismus je velice citlivy k pfitomnosti chemickych latek.
Podle soucasnych informaci neni pro drtivou vétSinu |éCiv placenta vyznamnou
bariérou a do fetalniho obéhu pfestupuji prakticky vSechna. Vyjimkou jsou latky
s velkou molekulou (nad 1000 D), jako napf. insulin nebo heparin. Metodickym
nedostatkem je, Ze pruchod placentou byl u vétSiny léCiv zkouman po
jednorazové aplikaci, coz neodpovida realné situaci (Audus, 1999). Oproti
pro prichod placentou podstatné. Placentou napfiklad velmi dobfe pronika jak
lipofilni propranolol tak hydrofilni atenolol. Proto je velice dulezité upravovani
lékové terapie téhotné Zeny v souladu s jejim zdravotnim stavem, aby nebyl
ohroZzen plod ani Zena. Téhotné Zeny jsou vSak vystaveny stalému a
nekontrolovatelnému plsobeni xenobiotik ze zevniho prostfedi. Jak uz bylo
zminéno, placenta nepfedstavuje bariéru pro vétSinu xenobiotik a jejich
metabolitl, nejCastéjSi prestup xenobiotik placentou se uskuteCriuje prostou
difuzi. Zda latka projde placentou, zavisi na fadé faktor(, napfiklad na lipofilné

latky, stupni ionizace, molekularni hmotnosti (latky s molekularni hmotnosti
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vétsSi nez 1000D neprochazeji), vazbé na proteiny, aktivité¢ metabolismu plodu a
matky, zavisi také na prokrvenosti (uteroplacentarni prutok krve se snizuje pfi
kazdé kontrakci, pfi normalnim porodu vSak brzy nasleduje faze zvySeného
prokrveni placenty, kdy IéCivo rychle prostupuje podle koncentracniho
gradientu. Negativni vliv stresovych hormond a vazoaktivnich latek,
uvolhovanych do krve u stresovanych rodi¢ek, na vlastni transport a prostup
jinych v krvi pfitomnych latek placentou byl jednoznacné prokazan a potvrzen v
mnoha klinickych studiich (Hartley et al., 1993)), véku (difuze Iéku je
nejpomalejSi ve Il. Trimestru, nejrychleji prochazeji latky v I. a Ill. trimestru,
protoze v téchto obdobich je trofoblast ztenfen) a metabolismu xenobiotik
v placenté. Prostou difuzi prostupuji placentou latky lipofilni, tak lze napfiklad
celkova i lokalni anestetika detekovat v plodu jiz nékolik sekund po podani
matce. U barbituratd je tato doba nékolik minut, u sulfonamidd jsou to hodiny, u
penicilinu a tetracyklinu je interval delSi, protoze jsou méné polarni (Bridges,
Chasseaud, 1977). Alkohol prochazi placentou také prostou difuzi a ma pfimy
toxicky vliv na plod, stejné tak slouceniny, které jsou obsazeny v tabaku a
marihuané. Opiaty zpUsobuji zpomaleni rustu plodu, kokain ma vasokonstrikéni
ucinek a sniZuje zasobovani kyslikem.

U plodd mnoha druhu laboratornich zvifat nebyla detekovana aktivita
biotransformacnich enzymu, takze se lipofilni xenobiotika nezménila a mohla
byt transportovana zpét placentou. U lidského plodu a v placenté byla aktivita
nékterych biotransformacnich enzym( zjiSténa, tim vznikd moznost, Ze se
xenobiotika vlivem téchto enzymU chemicky zméni, stanou se polarnégjSimi a
hafe, nebo vabec neprochazeji placentou a hromadi se v plodu (Kvasni¢kova,
1995, 2005).

4.1 Enzymy placenty

Aktivita biotransformacnich enzymu v placenté je mensi nez stejnych
enzymu v jatrech novorozencu i dospélych. Biotransformaéni enzymy placenty
mohou ovliviiovat transport xenobiotik i metabolitl membranou.

V placenté byla zjisténa velmi nizka aktivita benzpyren hydroxylasy, to je

enzym, ktery hydroxyluje fadu polycyklickych aromatickych uhlovodiki (PAH),
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které se vyskytuji v zevnim prostfedi jako produkty hofeni, cigaret nebo
vyfukovych plynl. Pokud se jedna o matku kufacku, bylo zjisténo, Ze aktivita
tohoto enzymu v placenté je mnohonasobné zvySena, indukovana pravé PAH.
Je znamo, Ze metabolity PAH jsou Casto kancerogenni a mutagenni, proto
koufeni v téhotenstvi pfedstavuje znacné riziko pro vyvijejici se organismus.

Z dalSich enzym( byla v placenté zjisténa O-deethylacni aktivita
mikrosomalnich monooxygenas a z konjugacnich enzymul byla nalezena
aktivita UDP-glukuronidasy, acetylace p-aminobenzoové kyseliny a glycinova
konjugace (Kvasnickova, 1995, 2005).

5 Biotransformace xenobiotik u plodu

Lidsky plod se li§i svou biotransformaci xenobiotik od plodid béznych
laboratornich zvifat. Na konci 60. Let byla zjisténa schopnost lidského plodu
oxidovat cizi latky (chlorpromazin, p-nitrobenzoovou kyselinu a hexobarbital
(Pelkonen, 1969). Arvela et al (1970) dokazal pfitomnost benzo[a]pyran
hydroxylasy v jatrech lidského plodu. Tyto objevy byly publikovany vr. 1971.
Yaffe et al (1970) demonstroval, Ze preparat ziskany z jater lidského plodu
obsahuje cytochrom P-450 a enzymovy systém, ktery je schopen metabolizovat
nékteré endogenni latky. Juchau (1971) dokazal redukci nitroskupiny u p-
nitrobenzooveé kyseliny v jatrech a nadledvinkach plodu.

U plodu, ktery je v prenatalnim obdobi vystaven pusobeni teratogend, se
mohou postnatalné projevit rizné morfologické nebo funk&ni abnormality. Tyto
zmeény byvaji obvykle trvalé. Teratogeny mohou byt rizné chemické latky,
|éCiva, infekEni agens nebo i fyzikalni faktory (Yaffe, Briggs, 2004).

Obecnymi principy teratologie se zabyvali Wilson a Fraser (1977-1978),
zjistili, Zze ucinek léCiva jako potencionalniho teratogenu je zavisly na vice

faktorech:

e obdobi téhotenstvi v dobé expozice matky IéCivu — pro vznik vétsiny
strukturalni vad je nutné, aby léCivo na plod pusobilo v obdobi
organogeneze. Ale napfiklad pozivani alkoholu kdykoliv bé&hem
téhotenstvi muze mit za nasledek vznik defektll mozku u plodu.

e délce expozice
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e genotypu matky a plodu — vétSina vrozenych vad ma geneticky podklad

e davce ucinné latky, ktera plsobi na plod — davka IéCiva zpUsobujici
dysfunkci plodu je nizSi (nebo stejna) nez davka vyvolavajici
intrauterinni rUstovou retardaci, ktera je nizSi nez davka zpuUsobujici

malformace. NejvyS$si je letalni davka.

5.1 Biotransformacni enzymy plodu

Ve velmi Casnych stadiich vyvoje nebyla aktivita biotransformacnich
enzymuU zjisténa. V obdobi diferenciace tkané jater, plic, ledvin a stfev se
objevuji metabolické pfemény nékterych latek.

Jizv 6. az 7. tydnu po poceti je detekovatelny monooxygenasovy systém
plodu (Pavek, Fendrich, 1998). Lidsky plod obsahuje stejnou enzymovou
vybavu jako dospély, ovSem jeho vyznam je neporovnatelny s biotransformaci
v organismu matky. Niz8i aktivita (v porovnani sjatry) byla zjiSténa
v nadledvinkach plodu. Aktivita mikrosomalnich monooxygenas plodu se
indukuje fadou xenobiotik, jako je alkohol, cigaretovy kouf a fada aromatickych
uhlovodiku. Indukce téchto enzymu je fadové nizSi nez indukce v placenté.
Z vysledkl studii, které pracovaly s izolovanymi jaternimi burikami plodu,
vyplyva vysoka aktivita sulfatas i glukuronidas, pfevazné v metabolismu
steroidnich hormond, bilirubinu, antibiotik, ale i fadé drog.

Z konjugacnich enzymu byly zjistény konjugace s glycinem, glutationem
a se sulfatem. Sulfatova konjugace v dobé& porodu nabyva vysSich aktivit nez u
dospélého Clovéka (Cummings, Whitelaw, 1981; Rane, Thomson 1980) Velmi
nizka byla zjisténa aktivita konjugace s UDP-glukuronovou kyselinou
(Kvasnickova, 1995).

Dominantni formou P-450 v jatrech plodu je CYP3A7, ktery ma
vyznamny detoxikacni efekt. Jeho exprese se snizuje ihned po narozeni a

v pozdéjSim obdobi jiz neni detekovan (Kvasni¢kova, 2005).

21



6 Metabolismus léciv v téhotenstvi

Podle prizkumu 40 az 90% vSech téhotnych Zen uziva néjaké 1éky. Léky
ovSem mohou predstavovat urcité riziko pro plod. Nejzranitelngjsi je mezi 20. az
55. dnem téhotenstvi v obdobi organogeneze, kdy se morfologicky vyviji
vSechny dulezité télesné organy. V tomto obdobi si vSak vétSinou budouci
matka neni védoma svého téhotenstvi a nemuze tedy aktivné zabranit pfipadné
Skodlivému vlivu farmakoterapie
( www.zdravcentra.cz/cps/rde/xbcr/zc/05_2002.pdf, 2002).

Prvnim impulsem k bezpecné farmakoterapii v téhotenstvi byla
thalidomidova aféra v 50. letech. Thalidomid (Contergan) byl v roce 1956
uveden jako bezpecCny Iék urCeny k |écbé ranni nevolnosti t€éhotnych zen. Za
dobu pouzivani thalidomidu bylo v 28 zemich spotfebovano vice nez 100 000
kg tohoto IéCiva a fokomelii bylo postiZzeno vice nez 10 000 déti. Thalidomidova
tragédie oziejmila dva dulezité poznatky teratogenity I&€Civ. Prvnim je vysoka
mezidruhova variabilita v teratogenité Iéki a z toho vyplyvajici nedokonala
prediktivni hodnota experimentalnich modeld. Druhym je existence tzv.
teratogenniho okna, coz je okamzik maximalni zranitelnosti vyvijejiciho se
plodu, ve které staCi jednorazova davka teratogenu k vyvolani pfislusné
malformace (Newman, 1985). V nasleduijici tabulce 4 jsou vypsana prokazana

Skodliva léciva v obdobi fetalniho vyvoje.

Tab. 4 Prokdzana $kodliva léciva v obdobi fetalniho vyvoje. Prevzato
z www.zdravcentra.cz/cps/rde/xbcr/zc/05 2002.pdf

inhibitory ACE -renalni selhani, aligohydramnion

beta-hlokatory {atenolol) - zpomaleni rdstu

thyreostatika (karbimazaol, thiamazol, propylthiouracil) - hypothyredza
benzodiazepiny, barbituraty, opioidy - vznik zawislasti, dtlum CHS
nesteroidni antirevmatika - konstrikce ductus arteriosus
anticholinergika - novarozenecky mekoniowy ileus

tetracykliny - parucha wywaje skloviny, kostni hmoty

warfarin - intrakranialni krvaceni

kyselina acetylsalicylova (wve wyssich davkach) - neonatalni krvaceni
peraralni antidiabetika - novorozenecka hypoglykémie

cytostatika
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NejpouzivanéjSimi skupinami €kl jsou antibiotika, chemoterapeutika,
analgetika, antipyretika, anxiolytika, hypnotika a antiemetika. NejCastéjSim
divodem pro uziti I€ku je I1éEba astmatu, diabetu a infekénich onemocnéni. Aby
léky mohly vyvolavat centralni uCinky, musi samoziejmé& prekrocit
hematoencefalickou bariéru a v CNS se pak navazat a puasobit na cilové
struktury, napf. na prislusné receptory. Jestlize vSak ma Iék schopnost
prochazet hematoencefalickou bariérou, ma i schopnost prochazet placentou
do krevniho obéhu plodu a odtud hematoencefalickou bariérou do jeho mozku.
Tak muze byt v mozku plodu nebo novorozence dosazeno vysokych
koncentraci. Uginky vysokych koncentraci lé&iv mohou u novorozence snizit
Apgar-skore (bodovy systém, vyvinuty americkou lékafkou Virginii Apgarovou,
umoznuje objektivni hodnoceni zivotni sily novorozence. Pro kazdé z péti
kritérii je ohodnoceni nula, jeden nebo dva body. Optimalni ohodnoceni u zcela
zdravého ditéte je deset bodl. Kdyz celkovy souCet nedosahne osmi bodd,
musi byt dité neustale sledovano), tlumit respiraci, zpUsobit hypoxii a nékteré
cirkulaéni obtize (www.zdravcentra.cz/cps/rde/xbcr/zc/05_2002.pdf, 2002).
Nezadouci u€inky a novorozenecky farmakogenni utlum spojeny s poruchami
Casné poporodni adaptace (sniZzeni skére dle Apgarové hypotonie, ventilacni a
cirkulacni poruchy, centralni patologie ve smyslu utlumu CNS, ¢&i hyperexcitace
s vyskytem kreci) byl v minulosti jiz jednoznacné prokazan po aplikaci opioidu
matce v prabéhu porodu (Davidsons, 1995).

PFijem lékl plodem zavisi pfedevSim na nasledujicich faktorech:

o rozpustnost latky ve fetalni krvi
o mnozstvi a distribuce fetalni krve v interviléznim prostoru
e koncentrace latky v umbilikalnich arteriich

« existence gradientu mezi matefskou a fetalni krvi

Distribuce |éCiva ve fetalni krvi se déje fetalnim krevnim ob&hem. Nez
latka, ktera prestoupi placentou, dosahne arterialni stranu obéhu, je znaéné

nafedéna. Koncentrace v umbilikalni arterii zavisi na téchto podminkach:

e mnozstvi latky v krevnim obé&hu plodu
e pfijmu latky fetalnimi tkdnémi

e distribu¢nim objemu
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« fetalni hodnoté pH

e vazbé na proteiny ve fetalni krvi

o fetalnim metabolismu farmaka (www.porodnici.cz/perinatalni-
farmakologie, 2006-8).

Distribuce léCiva ve fetalnich tkanich a télesnych tekutinach se v prabéhu
téhotenstvi a v Casném postnatalnim obdobi vyznamné méni a pomér
jednotlivych télesnych kompartmentl se od starSich déti a dospélych vyznamné
liSi.

Celkova télesna voda (CTV) tvofi v ¢asném fetalnim obdobi az 92%
télesné hmotnosti plodu a jeji obsah s rostoucim stupném téhotenstvi postupné
klesa az na pfiblizné 75% v terminu porodu.

Extracelularni tekutina (ECT) v Casném obdobi téhotenstvi tvofi pfiblizné
65 % hmotnosti plodu a postupné klesa na pfiblizné 35-45% v terminu porodu.
V postnatalnim obdobi obsah extracelularni tekutiny dale klesa a na konci
prvniho roku Zivota dosahuje hodnot 26-30% télesné hmotnosti.

Obsah intracelularni tekutiny (ICT) u plodu naopak v pribéhu téhotenstvi
stoupa z pfiblizné 25% na pfiblizné 33% ve 38—40. tydnu téhotenstvi a ve 4.
mésici zZivota dosahuje pfiblizné 37% télesné hmotnosti. V dalSim obdobi je
obsah intracelularni tekutiny relativné stabilni a po cely zivot se pohybuje okolo
40% télesné hmotnosti.

Zmény poméru CTV, ECT a ICT u plodu v prubéhu téhotenstvi maiji
vyznamny dopad na velikost jednotlivych distribuénich prostort pro hydrofilni
latky. V pfipadé materno-fetalniho transportu se proto musi pocitat s vétSim
relativnim distribuénim prostorem (ml/kg) nez je u dospélych. Plazmatické
koncentrace téchto latek mohou byt proti dospélym pacientim v Casném
postnatalnim obdobi pfi stejném davkovani na kg télesné hmotnosti vyznamné
snizeny.

Obsah tukové tkané plodu nartista v prubéhu téhotenstvi z pfiblizné 1% v
Casnych fazich téhotenstvi az na 15% v terminu porodu. V postnatalnim obdobi
se podil tukové tkané na celkové télesné hmotnosti postupné dale zvySuje, ale
hodnot srovnatelnych s dospélymi dosahuje az na konci puberty. Pro lipofilni
latky je tedy u plodu a novorozence jejich distribuCni objem ve srovnani s
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dospélymi pacienty vyrazné snizen (www.porodnici.cz/perinatalni-farmakologie,
2006-8).

Vazba na plazmatické bilkoviny zavisi na jejich absolutnim mnozstvi, na
afinité latky k vazebnym mistim plazmatickych bilkovin, na poctu volnych
vazebnych mist a na fyzikalné-chemickych vlastnostech dané latky. VétSina
léki se vaze na albumin a kysely al-glykoprotein. U plodu je mnozZstvi
plazmatickych bilkovin pfimo umérné délce téhotenstvi. Vazba na plazmatické
bilkoviny mUzZe byt u plodu ovlivnéna rovnéz pritomnosti latek, které vzajemné
soupefi o stejna vazebna mista. Klinicky se tato kompetice uplatiuje u latek, u
kterych je podil vazané frakce vysSi nez 80-90 % (barbituraty, trankvilizéry,
indometacin a jina nesteroidni antirevmatika). V této kompetici se nemusi nutné
uplatiiovat pouze exogenni latky, ale i endogenni bilirubin a volné mastné
kyseliny. Hladiny obou téchto latek mohou byt u plodu vyrazné vysSi nez u
dospélych. Vazbu na plazmatické bilkoviny ovlivhuji rovnéz nékteré patologicke
stavy, jako je hypotermie, acidoza, hypoglykémie, hypoxémie, sepse a
hyperkapnie (Olkkola, Hamunen, Maunuksela, 1995, Besunder, Reed, Blumer,
1988).

6.1 Vliv nékterych Iéku na plod

Opioidy

Opioidy maji nizkou molekulovou hmotnost, a proto snadno prostupuji
placentou. Mohou poskodit plod nepfimo tim, Ze zplsobi dechovou depresi u
matky spojenou s fetalni hypoxii a acidézou. Uginky opioid( Ize eliminovat
aplikaci jejich antagonisty — naloxonu, ale jeho podani by mélo byt vyhrazeno
pouze na pfipady feSeni nezadoucich ucinkG opioidd. Ale jeho biologicky
polocCas je u novorozence kratsi, nez je biologicky polo¢as vétSiny opioidl, proto
je nutné k eliminaci ucink opioidu aplikovat naloxon opakované.

Morfin - pfi intramuskularni aplikaci morfinu rodi¢ce vrcholi jeho hladina
v plazmé plodu béhem 5-10 minut. Tato hladina je niz8§i nez u matky. Pro
epiduralni aplikaci je morfin v porodnictvi nevhodny. Subarachnoidalni aplikace

1-2 mg morfinu matce pUsobi depresi novorozence.
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Pethidin je synteticky opioid, ktery je Siroce pouzivan k porodnické
analgosedaci. Jiz za 2 minuty po parenteralnim podani matce dosahuje jeho
hladina u plodu svého vrcholu a latku lze prokazat u novorozence az do
Sestého dne po porodu. Pfenos se zvySuje pfi acidoze plodu. Nepfiznivy vliv
pethidinu i jeho metabolitd na plod a novorozence zahrnuje: zmény srdecni
frekvence silnym pfimym kardiodepresivnim ucinkem, snizené Apgar-skore pro
zpozdény nastup spontanni ventilace novorozence (deprese dechového
centra), snizeni pH spojené se vzestupem PCO2 (deprese dechového centra
matky), zmény neurologickych testd 3 dny po porodu, zmény EEG az do 4 dnu
zivota (centralni atlum).

Sufentanil je synteticky opioid s nejvy8Si ucinnosti z klinicky
pouzivanych opioidd. Je vysoce lipofilni a selektivni pro p-receptory; z tohoto
dlvodu je pro epiduralni podani velmi ¢asto pouzivan. Ma vysokou vazbu na
proteiny matky a nizSi na proteiny plodu, coz je pravdépodobné zplUsobeno
snizenym mnozstvim vazebného a1-glykoproteinu u plodu. Davky do 30 pg jsou
detekovatelné ve fetalni krvi pouze stopové, kolem 0,05 pg/l, a jsou bez vlivu na
novorozence. Ve vysSich davkach ovliviuje sufentanil neurologické testy
novorozence. U novorozencl je zvySena volna frakce sufentanilu a rovnéz je
zvySen jeho distribu¢ni objem. Biotransformace probiha jeho demethylaci a

dealkylaci v jatrech (www.porodnici.cz/perinatalni-farmakologie, 2006-8).

Anestetika

Thiopental je standardnim anestetikem pro celkovou anestezii i pfi
porodnickych operacich. Je vysoce lipofilni, pfiblizné ze 75 % je vazan na
plazmaticky albumin a méné nez z 50 % ionizovan pfi fyziologickém pH. Po
intravendznim podani matce je prokazatelny v pupecnikové Zile za 30 vtefin a
jeho hladina ve fetalni krvi dosahuje vrcholu o 2—3 minuty pozdéji. Pfi porodu je
koncentrace v umbilikalni vendzni krvi obvykle nizSi nez v matefské venozni
krvi, ale ve fetalnich tkanich je prokazan vzestup hladiny jesté dalSich 40 minut,
takze thiopental mulze vyvolat novorozeneckou depresi, zejména pfi
prodlouzeni doby porodu. Davky 4—7 mg/kg neméni Apgar-skore ani umbilikalni
pH a ani hladiny krevnich plynl. Pfesto jsou pozorovany zmeény, jako je snizeny

svalovy tonus, sniZzena excitabilita a pfevaha spanku béhem 1. dne Zivota.
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Ketamin je méné lipofilni nez thiopental, je slabou bazi a je méné nez z
50 % vazan na proteiny. Prestupuje placentu rychle. Pouziti ketaminu v
porodnictvi je limitovano, protoze davka do 1 mg/kg, ktera je bezpelna pro
novorozence, je pfilis nizka k dosazeni dostateCné hluboké anestezie. VysSi
davky vedou ke snizeni Apgar-skore a ke ztuhlosti pficné pruhovaného svalstva

hrudniku novorozence.

Inhalaéni anestetika
VSechna inhalaéni anestetika rychle prochazeji placentou a zpUsobuji v
anestetickych koncentracich depresi plodu. Mira této deprese je zavisla na

hloubce a trvani anestezie.

Neuromuskularni blokatory

Neuromuskularni blokatory jsou plné ionizovany a nejsou lipofilni. Proto
prestupuji placentu velmi pomalu a omezené. Ve vSech pfipadech byla nejvyssi
koncentrace u plodu 10 % ve srovnani s koncentraci v matefské krvi. Klinicky
efekt na plod mizeme pozorovat u novorozencul, ktefi se narodili matkam s
abnormalni aktivitou pseudocholinesterazy nebo pfi nizkych hladinach
cholinesterazy po plazmaferéze. Fyziologické snizeni cholinesterazy v terminu
porodu je klinicky nevyznamné (www.porodnici.cz/perinatalni-farmakologie,
2006-8).

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny mohou mit vyrazné negativni ucCinek na plod a
novorozence. Lehce prestupuji placentu a jejich koncentrace ve fetalni krvi a
tkanich dosahuje vysokych hladin. Eliminace benzodiazepinl je u novorozence
vyrazné prodlouzena a jejich nezadouci u€inky mohou pretrvavat i fadu dnl. P¥i
dlouhodobém podavani benzodiazepind matce v prubéhu téhotenstvi se u
novorozence muze rozvinout po porodu i klasicky novorozenecky abstinenéni
syndrom, vyzadujici déletrvajici lécbu. Po aplikaci benzodiazepinl byly v
minulosti jiZ opakované popsany pfipady paradoxni reakce ve smyslu drazdéni
CNS (tfesy, snizeny prah drazdivosti, neklid, hypertonie, pfipadné i konvulzivni
projevy). Nezadouci ucinky benzodiazepinl je v kritickych pfipadech mozno
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ovlivnit aplikaci jejich antagonisty — flumazenilu (www.porodnici.cz/perinatalni-
farmakologie, 2006-8).

Diazepam: béhem 5 minut je hladina diazepamu v krvi plodu stejna jako
v krvi matky. Plod je schopen metabolizovat diazepam jen v malém mnozstvi, a
proto mize po vysokych davkach pretrvavat farmakologicky aktivni hladina
diazepamu a jeho metabolitd v krvi plodu nejméné tyden. V malych davkach
podanych béhem porodu muze dojit k vykyvum tepové frekvence plodu a ke
snizeni rektalni teploty novorozence. Jestlize celkova davka prekroCi 30 mg,
nasleduji nezadouci ucinky jako snizené Apgar-skore, snizeny tonus, ospalost,
poruseni termoregulace s hypotermii, obtize se sanim, hypoaktivita, apnoické
ataky, vzestup hladiny bilirubinu. Dlouhodoby pfivod diazepamu v téhotenstvi
nebo vysoké davky pred porodem vedou ke stavu popsanému jako “floppy
infant” syndrom, ktery je mozné zjednoduSené popsat jako extrémni hypotonii
ditéte. Pfiznaky nékdy pfetrvavaji az jeden mésic po porodu, kdy je nutna
intenzivni péCe o novorozence a v nékterych pfipadech dokonce ventilacni
podpora (uméla plicni ventilace). Pouziti diazepamu v neonatologii je velmi
omezené, pravé vzhledem k jeho velmi dlouhému biologickému poloCasu a
Spatné odhadnutelné klinické odpovédi na jeho podani. Mimo vySe popsané
nezadouci u€inky se u novorozence muze uplatnit jeho kardiodepresivni uc€inek
a mirny relaxacni ucinek na hladké svalstvo cévni stény (hypotenzivni uc€inek).
Na rozdil od starSich déti neni v neonatologii diazepam |lékem prvni volby pfi
kfeCovych stavech (Besunder, Reed, Blumer, 1988; Olkkola, Hamunen,
Maunuksela, 1995).

Lokalni anestetika

Lokalni anestetika jsou slabé baze, stfedné az vysoce lipofilni, s
rozdilnou vazbou na a1-glykoprotein. Jejich pfenos je ovlivnén rozdilnou
vazbou na proteiny v matefské a fetalni cirkulaci a zvySuje se pfi fetalni
acidoze. Latky s vysokou vazbou na proteiny prostupuji placentou v mensim
mnozstvi nez latky s nizkou vazbou. Tato skuteCnost je sporna v pfipadech, kde
dochazi k disociaci lokalnich anestetik z vazby na proteiny. Klinicky velmi
dilezita je nizka vazba na proteiny ve fetalni krvi, ktera je pravdépodobné
zpusobena omezenym mnozstvim vazebného a1-glykoproteinu v plazmé plodu.

To je dlivodem relativné vysokého podilu lokalniho anestetika ve volné — aktivni
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formé ve fetalni krvi. lonizace, ktera se zvySuje pfi acidéze plodu, znemoznuje
zpétnou pasaz placentou do matefské krve, a tim zvySuje koncentraci latky ve
fetalni krvi. Estery se kvantitativné [iSi od amidd ve schopnosti prachodu
placentou. V krvi matky rychle hydrolyzuji a dostavaji se k plodu pouze v

nepodstatném mnoZstvi (www.porodnici.cz/perinatalni-farmakologie, 2006-8).

7 Biotransformace xenobiotik u novorozencu

Novorozenec ma snizenou kapacitu metabolizovat a detoxikovat nékteré
latky pro jeSté ne dostatecné rozvinuty mechanizmus biotransformace v jatrech;
je to predevSim mikrosomalni systém umoznujici oxidaci, redukci a hydrolyzu, a
dale konjugacni reakce v hladkém endoplazmatickém retikulu. Pro novorozence
je velmi nebezpecna toxicka odpovéd na aplikaci chloramfenikolu nebo derivatu
benzoylalkoholl. SniZzena aktivita superoxiddismutazy a glutathionperoxidazy
spolu s nedostatkem vitaminu E zvySuje nachylnost k poSkozeni reaktivnimi
formami kysliku a dusiku (Masopust, 2003)

Postnatalni aktivita enzymatického systému reakci 1. faze stoupa velmi
rychle, ale tento narust byva negativné ovlivnén patologickymi stav (hypoxie,
acidoza, sepse). Systém reakci 2. faze vyzrava pozdéji (10-17. tyden) a hodnot
srovnatelnych s hodnotami dospélych je dosaZzeno az po 2. roce Zivota.

Kapacita béznych konjugacénich enzymu (pf. UDP-glukuronyltransferasy)
je u novorozence snizena a proto se vyznamnéjSi mérou mohou na
biotransformaci v tomto obdobi podilet alternativni konjugaéni reakce (s
fosfatem, nebo glycinem).

Renalni exkrece je u novorozence hlavni cestou eliminace naprosté
vétSiny latek. Hlavnim faktorem ovliviiujicim exkrecni funkce ledvin je prutok
krve ledvinami. Perfuze ledvin se velmi dramaticky méni (narlista) v souvislosti
s celkovou prestavbou krevniho obé&hu béhem prvnich hodin po porodu.
Rychlost glomerularni filtrace narusta dramaticky bé&éhem druhého tydne
postnatalniho Zivota, ale hodnot dospélych dosahuje az ve druhé poloviné
prvniho roku ditéte. Tubularni funkce vyzravaji rovnéz az postnatalné. Tubularni
sekrece vyzrava béhem prvnich 7 mésicl postnatalniho Zzivota, tubularni

reabsorbce az v prub&hu prvnich dvou let.
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Biliarni exkrece je u novorozencud vyznamné omezena a je ovliviiovana
funk&nim stavem GIT. U nedonoSenych novorozencll je nutno pocitat s
nedokonalou funkci vegetativni inervace, to vede k nepravidelné peristaltice
stfeva i Zluéniku, teprve postupné vyzravaji funkce kartaCového lemu
(Svihovec, 2008)

7.1 Biotransformaé€ni enzymy novorozence

V prvnich hodinach po narozeni byly detekovany aktivity CYP2EA1,
CYP2D2, CYP3A4 a CYP2C, které rychle vzrostly v prvnich dnech Zivota.
Béhem 1-3 meésicu dosahly hodnot aktivity srovnatelné s hodnotami dospélych

(s ohledem na pohlavi, vahu a zdravotni stav). (Kvasni¢kova, 2005).
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8 Zaver a shrnuti

Prostfedi, ve kterém zijeme, obsahuje velké mnozstvi latek organismu
cizich — xenobiotik, které jsou ruzného chemického slozeni a jejich mnozstvi
v poslednim desetileti vzrusta. Jsou to vedlej§i produkty rozvinutého
chemického prumyslu, soucasti potravin (konservancia, barviva), insekticidy,
kosmetické pfipravky, zplodiny aut a cigaret, potravinové doplnky, ale i l1éCiva
potfebna i zneuZzivana. Vyvijejici organismus je velmi citlivy k exogennim
vlivam; kromé infekci a zafeni i k pusobeni xenobiotik v€etné léku. Lékova
terapie matky je pfisné kontrolovana a je pouZivana jen v nezbytnych a
zavaznych pripadech, coz je jisté vysledkem pouceni z thalidomidové katastrofy
Vv minulém stoleti.

V jedné z francouzskych studii bylo zjisténo, ze ze 100 téhotnych Zen 99
uzilo béhem celého téhotenstvi vice nez jeden lék na predpis (Yaffe et al.
2004). Zanedbatelna neni ani skuteCnost, Zze téhotné Zeny jsou vystaveny
nekontrolovatelnému vlivu latek ze zevniho prostfedi, moznych teratogenda.
V soucCasnosti se predpoklada, Ze teratogeny vnéjSiho prostfedi pfispivaji ke
vzniku anatomickych malformaci (az 5%) a maji vliv na fyziologické funkce
plodu (Yaffe et al. 2004).

Cilem této prace bylo stru¢né popsat aktivity biotransformacnich enzyma
placenty, plodu i novorozencl, které zpravidla pfispéji ke zméné transportu
polarngjSich metabolitll xenobiotik lipofilnimi membranami a event. i
k prodlouzeni u€inku metabolit, které mohou mit nezadouci efekt na vyvijejici
se tkané (napf. androgeny, néktera antibiotika, ACE inhibitory, induktory typu
PAH...).

Placenta neni barierou pro vétSinu xenobiotik, které jsou transportovany
difuzi. Na chemické pfeméné téchto substratu se podili enzymy placenty
omezené. VétSiho vyznamu dosahuji enzymy, které metabolizuji nékteré
polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) vyskytujici se pfevazné v koufi
matek-kufaCek a jsou indukovatelné. Struktura placenty se béhem téhotenstvi
méni, v pozdéjSim obdobi se zvySuje aktivita konjugacnich enzymd.

Dominantni ulohu v pfeméné xenobiotik plodu hraje CYP3A7, jehoz
ulohou je detoxikace xenobiotik a ochrana pred teratogeny. Jeho exprese

vymizi po narozeni. Od 4 — 10 tydne vyvoje plodu se zvySuje aktivita nékterych
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cytochromu P450 (CYP1A1 a postupné isoenzymy 3A) a enzymU konjugace.
Nékteré P450 jsou indukovatelné polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky —
jejich kancerogenni metabolity jsou nebezpe&im pro vyvijejici se plod (napf.
Shehata a Nelson-Piercy, 2000).

U novorozencl je pozornost zaméfena zvlasté na enzymy, které
metabolizuji Iéky nezbytné v intensivni péci jako napf. midazolam, paracetamol,
morfin, pethidin a dalSi. V prvnich hodinach po narozeni byly detekovany
aktivity CYP2E1, 2D2, 3A4, 2C, glukuronidas a sulfatas. Udaje o aktivitach
enzymu novorozencU se velmi rlzni v zavislosti na fyziologickém nebo
patologickém stavu ditéte, na porodni vaze a véku.

V porovnani s laboratornimi zvifaty byly enzymy lidské placenty, plodu i
novorozencl znamy mnohem pozdéji. Presto jiz ve 40. letech minulého stoleti
byly pozorovany zavazné patologické projevy u déti po podani nékterych léCiv
rozpusténych v diethylenglykolu. Ale teprve v 60. letech zaCala byt aktivita
biotransformacnich enzymu a dopad jejich metabolické aktivity védecky
zkoumany, vysledky jsou v mediciné postupné vyuzivany a pfispivaji ke
zdravému vyvoiji plodu a novorozence (napf. Cazeneuve et al., 2001). Zasadni
roli hraje Zivotni styl gravidni Zeny, jeji fyziologicky nebo patologicky stav,
nekontrolované uzivani léka, alkoholu, drog a dalSich xenobiotik, jak je
dokazano v mnoha studiich — nékteré jsou zminény i vtomto stru¢ném

prehledu.
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