Methanol, ethanol a ethylenglykol
Alkoholdehydrogenasa
· enzym oxidující primární a sekundární alkoholy a dioly



· cytosolový enzym
· vyskytuje v mnoha tkáních jako dimer
· enzym ze třídy ________________________
· metalloenzym obsahující __________________
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Mechanismus působení enzymu

1) Vazba NAD+ do vazebné domény




2) Isomerace komplexu E-NAD+ a odštěpení protonu




3) Nahrazení OH skupiny alkoholovým substrátem




4) Vznik komplexu E-NADH-aldehyd




5) Uvolnění reakčního produktu, NADH
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Metabolické dráhy vybraných alkoholů

Ethanol 
· Ethanol je v první fázi za účasti koenzymu NAD přeměňován alkoholdehydrogenasou na ___________________________.
· Acetaldehyd je následně v játrech oxidován aldehydehydrogenasou na ________________________, který pak dále vstupuje do svalových tkáních jako acetylCoA do citrátového cyklu.
· Část ethanolu pozornosti enzymu uniká a beze změny se vylučuje močí, potem, dechem.
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Methanol
· Podléhá stejné metabolické dráze jako ethanol.
· Enzym alkoholdehydrogenasa oxiduje methanol na ________________________.
· V následujícím kroku je formaldehyd oxidován formaldehyddehydrogenasou  za účasti glutathionu na __________________________.
· Produkty formaldehyd a kyselina mravenčí jsou pro lidský organismus toxické a způsobují poškození zrakového nervu a inhibici cytochromu c-oxidasy. Po 8 - 36 hodinách mohou nastat bolesti hlavy, břicha, závratě, kóma, křeče, zorničky nereagují na světlo, zrak je zhoršený aj. 
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· Smrtelná orální dávka pro člověka je přibližně 30 až 200 ml.
Ethylenglykol
· v nemrznoucích kapalinách (Fridex)
· oxiduje se na řadu produktů, mj. na kyselinu glyoxalovou a šťavelovou (resp. oxalát), která je _____________________________________________
· otrava se projevuje zvracením, poruchy vědomí, křeče, dýchací potíže, při těžkých otravách nastává edém plic a selhání oběhu 
· 
[image: ]
· náhrada ____________________________________________________ – vzniká kyselina mléčná, která je běžný metabolit, konečný produkt anaerobní glykolýzy








Léčba otravy methanolem a ethylenglykolem
Toxické nejsou vlastní alkoholy, ale jejich oxidační produkty, vznikající z alkoholů účinkem alkoholdehydrogenasy; principem léčby je:

Inhibice alkoholdehydrogenázy(ADH)

· _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
· Afinita k ADH:
metanol: 	1
etanol: 	15
fomepizol: 8 000
Hemodialýza
· Malé ve vodě rozpustné molekuly se procházejí dialyzační membránou.

Kontrolní otázky:
Přeměna ethanolu na acetaldehyd je příkladem oxidace/redukce.

Doplňte reakční schéma:



Jakou roli hraje Zn2+ v případě alkoholdehydrogenasy?

Jakého fakutu se využívá u léčby ethanolem v případě otravy methanolem?

Jakou hlavní složku obsahuje komerční přípravek Fridex a k čemu se používá?


Jaké jsou příznaky otravy methanolem?
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smrtnd dévka je 30 az 100 ml. Otréveny se zo-
tavuje velmi pozvolna, fadu dnit.

Nase znmé alkoholdehydrogendza oxiduje
methanol na formaldehyd (obr. 4), kiery je
déle oxidovan formaldehyddehydrogenszou
7a Gdasti glutathionu na kyselinu mravenéi.

Z blize neznémych diivodii se hromad i jiné
organické kyseliny. Za poskozeni gangliovych
bunk sitnice se &ini odpovédnym formalde-
hyd, ktery viak musi snad vznikat pfimo

v mist& poskozen, nebot’ krvi do &v pfivede-
ny formaldehyd takovy téinek nemé.
Oxidatni produkty se objevuji v moti teprve
7a 48 hodin po poziti (kyselina mravend se dé
prokézat v moti jesté 8. den), protoZe alkohol-
dehydrogendza oxiduje methanol sedmkrét
pomaleji nez ethanol. To je viak nedostateénd
omluva faktu, Z svou &innosti vystavuje ne-
bezpeti Zivota dobrovolniky, ktct maji ve
sklepé 3patné sefizenou destilaéni aparaturu.
V lepsim piipadé je &ek vyplach zaludku 4%
roztokem NaHCO3, kiery se ani v nejbujnéjsi
fantazii nedd srovnavat s doméc

vovici.

3. Ethylenglykol (spravné 1,2-
etandiol, sou¢ast populamiho Fridexu)
Tento dvojsytny alkohol s podezfele symetric-
kou molekulou (obr. 5) je jedovatéji pro &lo-

CH;OH + NAD" q—p CH:O + NADH +H*
formaldehyd

CH,O + NAD' + H-O 4% HCOOH + NADH + H*
GSH  kys. mravenci
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nervstva nebo edému plic a selhani obéhu. To Vs

chno zpiisobi alkoholdehydrogenéza
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