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Prikazani su rezultati istraZivanja utjecaja nekih Zivotnih navika (nacina
prehrane, navike pulenja, konzumiranja alkohola i upotrebe lijekova) na
metabolizam ksenobiotika. Opisane su osnovne znacajke metabolizma i
aktivnosti metabolickih enzima. Relativno mali broj primjera, vjerojatno
opravdan raznovrsnos¢u i kompleksno$éu problematike interakcije, ipak
upucuje na znacajan doprinos Zivotnih navika interindividualnim razlikama
u osjetljivosti prema toksi¢nosti ksenobiotika.

Kljucne rijeci: antipirin, citokrom P-448, citokrom P-450, etanol, metaboli¢ki
enzimi, monooksigenaze, toksiénost ksenobiotika.

U svakoj situaciji Covjek je istodobno izloZen raznim egzogenim, tijelu stranim
kemijskim supstancijama, ksenobioticima. Toksi¢nost pojedine tvari ne ovisi samo o
njezinim toksikoloskim znacajkama (toksikokinetika, toksikodinamika) nego je i
funkcija izloZene bioloske vrste, aktivnosti enzima koja je genetski predodredena te
faktora okoline ukljucujuéi istodobnu izloZenost drugim ksenobioticima,
mikroklimatske uvjete (temperatura, vlaga, tlak), kao i zivotne navike (nalin prehrane,
pusenje, konzumiranje alkohola, upotreba lijekova itd.). Spoznaja o svim tim faktorima
kao moguéim uzrocima velikih interindividualnih razlika u bioloskim pokazateljima pri
jednakoj razini profesionalne izloZenosti nekoj kemijskoj noksi direktan je povod
nastanka ovog prikaza.

Iz raznovrsnog i kompleksnog podruéja interakcije, gdje se ne moze predvidjeti ni
kvalitativno ni kvantitativino djelovanje pojedinog sastojka smjese izdvojeni su i u ovom
prikazu opisani dostupni rezultati istraZivanja utjecaja nacina prehrane, navike pusenja,
konzumiranja alkohola i upotrebe lijekova, dakle nekih Zivotnih navika na metabolizam
ksenobiotka. Razmatrajuéi tu temu potrebno je prvo istaknuti osnovne znalajke
metabolizma ksenobiotika odnosno aktivnosti metabolickih enzima. Oskudan broj
radova koji istrazuju interakciju najbolje odraZava ¢injenica da je uvodni dio o
metabolizmu opsezniji od opisa utjecaja Zivotnih navika na metabolizam ksenobiotika. *
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METABOLIZAM KSENOBIOTIKA

Metabolizam ksenobiotika odvija se u dvije faze: biotransformacija koja ukljucuje
nekoliko tipova kemijskih reakcija (oksidacija, redukcija, hidroliza) i konjugacija
pocetnog spoja ili metabolita s endogenim spojevima poput glukuronske kiseline,
nekih aminokiselina, sulfata ili nekih alkil-skupina, da bi se stvorili polarniji spojevi koji
se lakSe od pocetnog odstranjuju iz organizma (1). Veéina metabolickih reakcija
katalizirana je enzimima ovisnim o citokromu P-450, tzv. monooksigenazama (2).
Sustav citokroma P-450 sastavljen je od nekoliko razli¢itih izoenzima koji se razlikuju
po svojim fizickokemijskim osobinama, slijedom aminokiselina, specificno$éu prema
supstratu, kinetici, imunoloskim osobinama (3). Budud¢i da metabolicki enzimi
kataliziraju reakcije spojeva ‘vrlo razli¢ite kemijske strukture, potreban je i vrlo
fleksibilan metabolicki sustav. Zato monooksigenaze ne posjeduju izrazitu selektivnost
prema supstratu. Sustav citokroma P-450, kao i mnogi drugi enzimi koji metaboliziraju
ksenobiotike smjesten je u endoplazmatskom retikulumu stanica jetre, ali je naden i u
gotovo svim istrazivanim tkivima i filogenetski je univerzalan (4).

Istrazivanjima provedenim zadnjih petnaest godina utvrdile su se dvije glavne uloge
monooksigenaza ovisnih o citokromu P-450: fizioloska uloga u biosintezi i
metabolizmu kolesterola, zucnih kiselina, steroidnih hormona, prostaglandina itd. i
detoksikacijska ili aktivacijska uloga jer ti enzimi Cine s jedne strane zaStitni sustav
organizma protiv Stetnih ucinaka ksenobiotika a s druge taj tzv. detoksikacijski sustav
katalizira i aktivaciju kemijskih supstancija (5). Metabolickom aktivacijom kemijskog
spoja nastaju vrlo reaktivni elektrofilni produkti (»reaktivni intermedijati«<) koji mogu
reagirati unutar stanice s proteinima 1 nukleinskim kiselinama uzrokujuéi
citotoksi¢nost, nekrozu stanica, mutacije i maligne promjene (6, 7). Buduéi da procesi
metaboli¢ke detoksikacije i aktivacije teku istodobno i zapravo su katalizirani istim ili
sli¢nim enzimskim sustavima, ne moZe se logicki objasniti kako jedna obitelj enzima
moze djelovati u dvije dijametralno suprotne fizioloske Peakcije (1). U novije vrijeme,
medutim, postavljena je hipoteza o postojanju dviju obitelji ili podobitelji citokroma
P-450 i P-448, s razlicitim strukturama i djelovanjem, tj. da citokromi P-450 uglavnom
sudjeluju u detoksicirajuéim oksidativnim biotransformacijama, a citokromi P-448 u
oksidativnim aktivacijama (5). U prilog toj teoriji ide i nalaz uglavnom citokroma P-448
1 riba i drugih morskih Zivotinja pa se pretpostavlja da je u nekoj fazi razvoja,
prijelazom vodozemaca na kopno i povecanom izloZzeno$¢u ksenobioticima, stimuliran
razvoj detoksicirajucih citokroma P-450 (8). Stereokemijske osobine pojedine
supstancije smatraju se danas glavnim uzrokom razlike njihove toksic¢nosti (1). Naime,
razlika izmedu oksidativne aktivacije nekoga kemijskog spoja i oksidativne
detoksikacije objasnjava se uvrStavanjem kisika u konformacijski povoljan polozaj
molekula supstrata i citokroma P-450 te slijedi brza konjugacija koja dovodi do
detoksikacije, dok oksigenacija u konformacijski nepovoljnom poloZaju s citokromom
P-448 rezultira aktivacijom supstancije u reaktivni intermedijat.
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AKTIVNOST METABOLICKIH ENZIMA

Brzina enzimske oksidacije u jetri faktor je koji ograni¢uje odstranjenje odredene
kemijske supstancije iz tijela i/ili stvaranje reaktivnih metabolita. Svaki faktor koji
mijenja aktivnost metabolickih enzima dovodi do indukcije ili inhibicije metabolickih
reakcija uzrokujuéi povecanu ili smanjenu toksi¢nost ovisno o odnosu toksi¢nosti
pocetnog spoja i njegovih metabolita. Naime, ako je toksi¢nost neke supstancije
karakteristika nje same, a ne metabolita, indukcija metabolickih enzima uzrokuje
ubrzanu detoksikaciju i smatra se zastitnim mehanizmom. Medutim, danas se zna da su
reaktivini metaboliti odgovorni za toksi¢ni ulinak mnogih (primarno inertnih)
ksenobiotika, i u tom slu¢aju indukcija enzima dovodi do povecanja toksic¢nosti, a
inhibicija enzima je povoljniji mehanizam.

Inhibicija enzima moze biti kompetitivna (reverzibilna), kad se dva ili vise supstrata
istodobno natje¢u za isti aktivni centar citokroma P-450 i nekompetitivna
(ireverzibilna) kad dolazi do metabolicke aktivacije i kovalentnog vezanja za enzim. Kao
rezultat inhibicije enzima, koja moZe biti dugotrajna pa Cak i stalna, neke supstancije ne
mogu se metabolizirati te njihova toksi¢nost moze biti znaCajno povecana ako se one
normalno detoksiciraju tim enzimskim sustavom, odnosno znacajno smanjena ako je
taj enzimski sustav odgovoran za metabolicku aktivaciju. Kako monooksigenaze
sudjeluju u metabolizmu i egzogenih i endogenih spojeva, kompeticija za razliCite
enzime je Cesta. Ako su koncentracije ksenobiotika male i razine u tkivima niske,
prevladava proces detoksikacije, nastajanje reaktivnih intermedijata je minimalno a
motze se uspjesno deaktivirati zastitnim intracelularnim nukleofilima, npr. glutationom.
Nasuprot tome, velika koncentracija ksenobiotika ili istodobna izloZenost ve¢em broju
ksenobiotika uzrokuje zasi¢enje detoksikacijskih putova metabolizma te koriStenje
drugih metabolickih putova i moguéu aktivaciju.

Inducirajuéi agensi dijele se tradicionalno u dvije klase, jednu predstavljenu
fenobarbitonom koja inducira P-450 enzime i drugu predstavljenu 3-metilkolantrenom
koja inducira citokrom P-448 enzime (1). U¢inak indukcije je kompleksan i u odnosu
na toksicnost razlikuje se od jednog do drugog spoja. S patoloskog stajalista,
proliferacija stanica glatkog endoplazmatskog retikuluma glavni je wulinak i
hepatomegalija je opca pojava indukcije. Povecanje aktivnosti monooksigenaza moze
ubrzati i biotransformaciju samog induktora te endogenih i egzogenih supstancija koje
se metaboliziraju tim istim enzimskim sustavom. Moze do¢i do ubrzanog katabolizma
lijekova, poveéanja inaktivacije fizioloskih hormona i vitamina i promjene
biotransformacije (inaktiviranja ili aktiviranja) drugih egzogenih tvari. Tesko je
interpretirati rezultate indukcije metabolickih enzima na temelju postojeceg znanja.
Dosada su sve zapazene kemijski inducirane promjene aktivnosti metabolickih enzima
bile reverzibilne pod uvjetom da nije doslo do toksitkog oStecenja jetre, jer kako se
odredeni agens izluéuje, tako se oporavlja funkcija metabolickih enzima. U pokusima s
eksperimentalnim Zivotinjama Foa i suradnici (9) zaklju¢uju da je s obzirom na odnos
doza-ufinak indukcija monooksigenaza jedna od prvih bioloskih promjena koja se
moze otkriti nakon primjene induktora. Rubin (10) smatra da se indukcija enzima ne
treba neminovno smatrati toksikoloskim odgovorom, nego samo prilagodavanjem jetre
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na postojeCu izlozenost. Bergamaschi i suradnici (11) predlazu procjenu aktivnosti
jetrenih  enzima kao jedan od mogucih pristupa kontrole profesionalne
hepatotoksi¢nosti, a Dossing (12) drzi opravdanim promatrati promjenu enzimske
aktivnosti kao bioloSku promjenu s potencijalno Stetnim posljedicama na organizam
Covjeka.

Procjena aktivnosti metaboli¢kih enzima moguéa je pomocu direktnih metoda koje
se osnivaju na fn vitro odredivanju sadrZaja i aktivnosti enzima u uzorcima jetrenog
tkiva dobivenog biopsijom (13) te indirektnih metoda koje se osnivaju na in wive
promjenama farmakokinetickih parametara odredenih test supstancija ili odredivanjem
endogenih spojeva koji se metaboliziraju istim enzimskim sustavom (14). U zdravih
ljudi, zbog etickih razloga, jedini moguéi put procjene aktivnosti jetrenih
monooksigenaza je ovaj drugi. Za istrazivanja in vivo dosada je najviSe primjenjivan
antipirinski test (12, 15). Antipirin je supstancija koja ima sve farmakokineti¢ke osobine
potrebne za takva istraZivanja. Ostali lijekovi koji se ponekad koriste jesu aminopirin,
fenilbutazon, metronidazol, kofein, diazepam, fenacetin, teofilin, a endogeni spojevi koji
se odreduju u procjeni aktivnosti metaboli¢kih enzima jesu 6-hidroksi kortizol i
D-glukarna kiselina (12).

UTJECA] PREHRANE NA METABOLIZAM KSENOBIOTIKA

U novije vrijeme sve je veca spoznaja 0 vaZnosti hrane u manifestiranju toksi¢nosti
ksenobiotika. Ako je prehrana uravnoteZena, tj. ako su sve potrebe za bitnim sastojcima,
vitaminima, esencijalnim elementima, proteinima, lipidima, ugljikohidratima
podmirene, veca je vjerojatnost da Ce takva osoba biti otpornija prema djelovanju
kemijskih agenasa. Adekvatna prehrana je bitna, osim za odr?avanje homeostaze i za
pravilno funkcioniranje detoksikacijskog sustava organizma.

Dok su istrazivanja o utjecaju prehrane na aktivnost metabolickih enzima u
eksperimentalnih Zivotinja brojna (16), u ljudi su rijetka. Smatra se da proteini u hrani
reguliraju metabolizam kemijskih supstancija u jetri na nalin da hrana s visokim
sadrZajem proteina ubrzava metabolizam i suprotno (17). IstraZivanjima u ljudi nadeno
je da zamjena hrane s visokim sadrZajem ugljikohidrata (18, 19) odnosno masti (19),
visokoproteinskom hranom uvjetuje znatajno povecanje metabolizma. To se zakljutuje
po znacajno sniZenom bioloSkom poluZivotu odnosno pove¢anom klirensu antipirina i
teofilina. Veca zastupanost masti, zasienih ili nezasicenih, u hrani na racun
ugljikohidrata nije utjecala na metabolizam niti antipirina niti teofilina (20). U
vegetarijanaca je bioloski poluZivot antipirina produZen za 50% u usporedbi s
nevegetarijancima (21). Nakafima i suradnici (22), medutim, tvrde na temelju
istraZivanja metabolizma osam organskih otapala u $takora da su ugljikohidrati, a ne
proteini odgovorni za brzinu metabolizma tih spojeva: hrana s manjom zastupano$éu
ugljikohidrata znatno povetava metabolizam bez obzira na sadr?aj proteina odnosno
masti. Cinjenica jest da je u svim prethodnim istrazivanjima sadrZaj proteina u hrani
mijenjan na racun ugljikohidrata i hrana je ostala izokalori¢na, tj. visokoproteinska
hrana bila je ujedno hrana s malo ugljikohidrata i obrnuto.
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Dok Reindenberg i Vesell (23) nisu nasli utjecaj smanjenog unosa kalorija hranom na
metabolizam u ljudi, Krishnaswamy i Naidu (24) su u neishranjenih ljudi, koji su
medutim i pusili cigarete i pili alkohol, na$li poveéani metabolizam antipirina. Fraser {
suradnici (21) vjeruju da bi neishranjenost u ljudi mogla uvjetovati smanjenje
metabolizma. Smanjen unos hrane u eksperimentalnih Zivotinja uzrokovao je indukciju
metabolizma nekih aromatskih i kloriranih hlapivih ugljikovodika (25) odnosno
povecanje hepatotoksi¢nosti tetraklorugljika (26). Od vrsta hrane koje stimuliraju
metabolizam u ljudi poznati su kupus, prokulica (27), meso przeno na rostilju s drvenim
uglienom (28). Pretpostavlja se da su za indukciju enzima odgovorni u kupusu i
prokulici nadeni indol-3-acetonitril, indol-3-karbinol i 3,3’-diindolilmetan (29), a u
mesu przenom na rostilju s drvenim ugljenom policiklicki aromatski ugljikovodici,
benzo(a)piren, dibenz(ah)antracen i benz(ajantracen (30), poznati induktori sinteze
jetrenih enzima u Stakora (31).

Cini se da su metilksantini, kofein (1,3,7-trimetilksantin), teobromin (3,7-dimetil-
ksantin) i teofilin (1,3-dimetilksantin), prisutni u kavi, ¢aju, kakau, koka-koli, ¢okoladi,
inhibitori metabolizma u ljudi (30, 32, 33). Fraser i suradnici (34) su nali u stanovnika
zapadne Afrike, koji su Zvakali kola-orahe, inhibiran metabolizam antipirina.

Prehrana ne utje¢e samo na metabolizam ksenobiotika nego i na njihovu raspodjelu.
Npr. hrana bogata mastima uvjetuje povetanu koncentraciju lipida u serumu, mijenja se
koeficijent razdjeljenja tkivo—krv a time i raspodjela lipofilnih spojeva. O kolicini
masnog tkiva ovisi optereéenje organizma lipofilnim spojevima; $to je viSe masnog
tkiva dulje je razdoblje izloZenosti tim spojevima.

Veé ovih nekoliko primjera o interakciji hrane i odredenih test-supstancija uputuje
na znaCajnost utjecaja prehrane na interindividualne razlike u osjetljivosti prema
toksi¢nosti ksenobiotika.

UTJECA]J PUSENJA NA METABOLIZAM KSENOBIOTIKA

Dim cigareta sadrzi brojne kemijske spojeve (navodi se cak vise od 3000
identificiranih) koji mogu inducirati citokrome P-450 na razlicitim mjestima u
organizmu (35). Istiu se po zastupanosti policiklicki aromatski ugljikovodici:
(benzo(a)piren, benz(a)antracen, dibenz(a,h)antracen, krizen, antracen i fenantren), ugljik
monoksid, kadmij, benzen, nikotin, akrolein, neki pesticidi i dr. (36). Policikli¢ki
aromatski ugljikovodici su osumnji¢eni kao odgovorni za toksi¢ni ucinak.

U ljudi je nadena stimulacija aktivnosti enzima placente pod utjecajem pusenja
cigareta (37). Induktivni ucinak puSenja na metabolizam lijekova prvi su prikazali
Pantuck i suradnici (38) na primjeru fenacetina ¢iji je bioloski poluZivot bio znatno
kra¢i u pusaca nego u nepusaca. Opéenito, najvise je istrazivanja o utjecaju puSenja na
toksikokinetiku lijekova (39 —43). Isti¢e se kao neobi¢no vaZna interakcija (indukcija)
pusenja i éesto upotrebljavanog teofilina, bronhospazmolitika s vrlo uskom terapijskom
Sirinom (44). Metabolizam teofilina ovisi ne samo o broju cigareta na dan nego i o
duljini razdoblja nakon prestanka pusenja, pa se predlaZe pracenje koncentracije
teofilina u serumu tijekom razdoblja odvikavanja od puSenja (45). Jasan je zakljucak da
pufenje znatno doprinosi interindividualnim razlikama metabolizma lijekova (46).
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Mnoge supstancije prisutne u duhanu mogu biti i kemijske nokse na radnom mjestu
te pulenje znatno doprinosi razini izloZenosti tim spojevima (47). Opcenito,
interferencija puienja s apsorpcijom industrijskih kemikalija neobiéno je vazan
problem u medicini rada. Wigaeus-Hjelm i suradnici (48) istrazivali su utjecaj pusenja na
toksikokinetiku toluena u dobrovoljaca dok su bili pusadi te nakon prestanka puSenja.
Nije nadena razlika koncentracija ni toluena u krvi ni hipurne kiseline u urinu. Klirens
toluena bio je, medutim, znalajno smanjen nakon prestanka pusenja $to bi moglo
znaditi da pusenje ubrzava eliminaciju toluena iz organizma ali su isto tako nakon
prestanka pusenja bile promijenjene plu¢na ventilacija (smanjena) i tjelesna tefina
(povecana), parametri koji utjeCu na klirens.

UTJECA] ALKOHOLA NA METABOLIZAM KSENOBIOTIKA

Konzumiranje alkohola je najvjerojatnije najvaZniji faktor okoline koji utje¢e na
toksikokinetiku ksenobiotika. Upotreba je vrlo rairena, i to u viSegramskim dozama (u
manjim koncentracijama djeluje kao blag sedativ). Etanol ima dva suprotna udinka na
metabolizam — pokazuje i inhibiciju i indukciju metaboli¢kih enzima. Uglavnom se
metabolizira pomocu enzima alkohol dehidrogenaze i acetaldehid dehidrogenaze (49) a
drugi metaboli¢ki put ide preko jetrenog sustava monooksigenaza ovisnih o citokromu
P-450 (50). Koliko e taj put metabolizma etanola biti zastupan ovisi o koncentraciji
etanola; §to je veca koncentracija, veéi je postotak metabolizma preko monooksigenaza.
U ljudi koji rijetko piju kinetika izlu¢ivanja etanola moze se grubo prikazati reakcijom
nultog reda i ovisi o aktivnosti alkohol dehidrogenaze. Ti enzimi nisu inducibilni za
razliku od sustava monooksigenaza. Kroni¢no uzimanje alkohola uzrokuje poveéanje
aktivnosti nekih monooksigenaza (51) i najvjerojatnije je adaptacija enzimskog sustava
indukcijom razlog vece tolerancije alkohola u kroni¢nihi slkoholicara. Nadena je
povetana metabolitka aktivacija nekih arilamina u izoliranim hepatocitima teskog
alkoholicara u usporedbi s ljudima koji ne konzumiraju alkohol. Takav nalaz objasnjava
osjetljivost prema nekim genotoksi¢nim spojevima koja moZe biti uvjetovana
prethodnom izlozenos$cu alkoholu,

Veca tolerancija lijekova u kroniénih alkoholi¢ara takoder se objasnjava indukcijom
monooksigenaza (52) te povecanjem metabolizma lijekova u alkoholi¢ara (53). Nasuprot
tome, jednokratna primjena etanola neposredno prije uzimanja meprobamata ili
pentobarbitona uvjetovala je produZenje bioloskog poluZivota tih lijekova dva do Cetiri
puta (54). Inhibicijskim u¢inkom etanola objadnjava se depresija sredi$njeg ZivEanog
sustava pri istodobnom uzimanju sedativa ili hipnotika s alkoholom. Poznat je primjer
kompetitivne inhibicije metabolizma metanola odnosno etilenglikola etanolom te se
etanol koristi kao antidot u terapiji otrovanja tim spojevima. Dosljedno navedenom,
etanol inhibira i metabolizam nekih organskih otapala — N,N'-dimetilformamida (55),
m-ksilena (56), stirena (57), toluena (58), trikloretilena (59). Redovno konzumiranje
alkoholnih piéa, pak, €ini se, ubrzava izlucivanje toluena (60). Juntunen i suradnici (61)
nalaze povetanu potrebu za alkoholom u radnika izloZenih toluenu. Etanol potencira
hepatotoksi¢ne ufinke kloroforma i tetraklorugljika (62).
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Ocite su moguce posljedice konzumiranja alkohola koje je, medutim, tesko
procijeniti. To se posebno odnosi na istodobno uzimanje lijekova, a i na izloZenost
nekim drugim kemijskim supstancijama, to viSe $to je poznata »vjerodostojnost« izjava
o uzimanju alkoholnih pica.

UTJECA] LIJEKOVA NA METABOLIZAM KSENOBIOTIKA

Za mnoge lijekove vrijedi pravilo da postoje u organizmu u dva oblika, kao slobodni,
farmakoloski aktivni, difuzibilni i pogodni za metabolizam i izlucivanje, i vezani na
proteine plazme, uglavnom albumin, pa su farmakoloski inertni, nedifuzibilni i ne
mogu se dalje ni metabolizirati ni izluditi. Lijekovi koji se vezu za proteine plazme
djeluju na distribuciju drugih kemijskih supstancija s tom istom osobinom. S jedne
strane, moze do¢i do porasta koncentracije lijeka u nevezanu, slobodnu obliku
uvjetuju¢i povecani bioloski uc¢inak. S druge, pak, strane npr. poznato je u plazmi
poviSenje koncentracije trikloroctene kiseline (metabolita nekih kloriranih
ugljikovodika), koja ima takoder osobinu vezanja za albumin, te povecano izlu¢ivanje
urinom u slucaju uzimanja salicilata, sulfonamida i fenilbutazona (63).

Najée$ca su istrazivanja interakcije u farmakologiji. Fenobarbiton je poznati induktor
jetrenih monooksigenaza; povecava metabolizam viSe od 60 lijekova (64). Izoenzimi
inducibilni fenobarbitonom imaju afinitet prema toluenu i stirenu (63). Rezultati u¢inka
fenobarbitona na metabolizam benzena nisu jednoznacni (65, 66). Citotoksican ucinak
tetraklorugljika, istraZivan na izoliranim hepatocitima, veéi je kad je sustav citokroma
P-450 induciran prethodnom primjenom fenobarbitona (67). Isti je ucinak naden i u
ljudi (68). Cimetidin i propranolol su poznati inhibitori monooksigenaza ovisnih o
citokromu P-450 (69, 70). Istrafivanja Dossinga i suradnika (71), medutim, nisu
pokazala nikakav utjecaj tih lijekova na metabolizam toluena. Upotreba
kontracepcijskih tableta takoder inhibira aktivnost nekih metaboli¢kih enzima,
zakljucujuéi prema produzenom bioloskom poluZivotu antipirina ali ne i fenilbutazona
(72, 73).

ZAKLJUCAK

Ovaj prikaz usprkos ograni¢enom broju interakcija koje opisuje ukazuje na to koliko
se malo paZnje poklanja istraZivanju mijeSane izloZenosti. Tome je pak uzrok izrazito
kompleksna problematika interakcije kemijskih supstancija. Zajednicki nazivnik
metaboli¢kih interakcija svestrana je priroda jetrenih monooksigenaza koje
metaboliziraju razlidite supstancije i po strukturi i bioloskoj aktivnosti, kao i Cinjenica
da aktivnost tih enzima moze biti inducirana ili inhibirana drugim, istodobno
primijenjenim, ksenobioticima. NajviSe je istraZivanja interakcije lijekova u
farmakologiji. Iz tih, kao j iz istraZivanja u normalnoj populaciji radnika, ofite su velike
interindividualne razlike. Te razlike velikim dijelom mogu se pripisati razliCitosti
reakcija biotransformacije na koje utjecu i ¢inioci navedeni u ovom radu. Oni, medutim,
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nisu jedini. Velika bioloska varijabilnost otezava otkrivanje interakcije sve dok nije
izrazita. Zbog toga, istraZivanje interakcija u transverzalnim epidemioloskim
istraZivanjima nije adekvatno, nego se preporu¢uju longitudinalna istraZivanja gdje
svaka osoba sluZi kao vlastita kontrola. Dosada su se istraZivanja mijesane izloZenosti
obavljala pretezno na pokusnim Zivotinjama. Valja biti izuzetno paZljiv u ekstrapolaciji
takvih rezultata jer interakcije u razlicitim bioloSkim vrstama mogu biti sasvim razlicite.
Osim toga uvijek se postavlja pitanje znalajnosti nalaza na pokusnim Zivotinjama
kojima se primjenjuju neprimjereno visoke doze odredenih supstancija. Buduéim
bazicnim istrazivanjima enzima te klini¢kim istrazivanjima u ljudi tek ¢e se moéi
procijeniti znaCajnost rezultata, dobivenih n vitroi in vivo na pokusnim Zivotinjama, za
op¢u populaciju.
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Summary

THE INFLUENCE OF DIET, SMOKING, ALCOHOL AND DRUGS ON THE
METABOLISM OF XENOBIOTICS

The paper is a survey of available results on the impact of main life-style factors (dietary and
smoking habits, alcohol ingestion, use of drugs) on the metabolism of xenobiotics. The principal
characteristics of the metabolism -and the activity of metabolic enzymes are described. The
relatively scanty number of examples, which could be justified by the variety and complexity of
combined exposure, allows to conclude that life-style factors have considerable influence on
interindividual differences in susceptibility to xenobiotics toxicity.
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