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Vyskyt nikotinu

» Cigaretovy tabak obs. 1 — 1.5 % nikotinu,
tj. 95 % vSech pfitomnych alkaloidu

o Minoritni alkaloidy: nornikotin, anatabin,
anabasin

 Pri inhalaci koure se absorbuje 1 — 1.5
mg nikotinu



Struktura nikotinu a jeho analogu

NICOTINE METABOLISM
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Absorpce

* Nikotin je slaba zasada, (pKa = 8.0),
membranami prochazi v neionizovanem stavu

pH tabakoveho koure je 5.5 - 6.0 resp. 6.5 tzn.
jen omezena absorpce v bukalni sliznigi

pH aerosolu je 6.0 — 7.8 , tzn. Velmi dobra
absorpce v alvelolech

e nikotin dosahuje mozku behem 10 — 20 vter.,
dobu lze regulovat technikou koureni

* maxim. koncentrace nikotinu'v Krvi se dosahuje
PO 5 — 7 min.

» Po aplikaci per os se nikotin absorbuje v.tenkém
strevu béeéhem 60 min.,

. V zaludku a jatrech pusobi firs pass effect




Distribuce

V. krvi je nikotin ze 70.% v loniz: stavu a ze 30 %
V neionizovanem

nikotinémie je 20 —100 ug / I, jen 5 % nikotinu
je vazano na plazmaticke bilkoviny

rychle pronika do mozku a dale do jater, ledvin,
sleziny, plic a kosterniho svalstva,minim. do
tukove tkane

biol. polocas nikotinu je pribl. 2 h,” pri
intenzivnim kKoureni az 11°h

(silny kurak udrzuje ' stale vyznamnou
nikatinémii,.a.to 1 v.dobé spanku)



Distribuce
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Metabolismus

V jatrech vznika 6 hlavnich metabolitt nikotinu
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Metabolismus

.kotinin (ze 70 % nikotinu) , vznika:

a/ uCinkem CYP 450 2A6 ( nikotinimin a 5 -OH-nikotin) jeho
normalni‘hladina v krvije 250 — 320 ug / |

b/ téinkem cytoplazmatické aldehydoxidasy

. nikotin-N"- oxid (ze 4 - 7 % nikotinu) pusobenim FMO 3,
neni dale transformovan, muze byt redukovan bakteriemi na
nikotin

. pyridin-isomethoniovy ion =N-methylnikotin, produkt N-
methylace, ktery se dale glukuroniduje, je farmakologicky
aktivni

. nornikotin —vznika oxid. Demethylaci (CYP450) rovnez
pfirozene pritomen v tabaku -

. 2 -OH=nikotin , ktery prechazi na 4-(methylamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanon - (prekarcinogen) a na Kkys. :3-
pyridyloctovou , ktera‘je terminalnim metabolitem nikatinu
(vyluCovana moci, z 10 — 15 % nikotinu)



Metabolismus-kotininu:

- je.z 15 % vylucovan. moci,
zbytek se transformuje na 6 metabolitu:

3 -OH-kaotinin, jako O-glukuronid je hlavnim
metabolitem v moci

5°:OH-kotinin, minoritni metabolit
kotinin-N-oxid, je tvofen CYP 450, muze byt
redukovan na kotinin

Kotmin-methionovy ion, vznika v nepatrnem
MNOZStVi

kotininglukuronid, v nepatrném mnozstvi
nornikotin, vznika demethylaci kotininu



Kvantitativni vyznaceni metabolickych drah nikotinu.a*kotininu
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Celkova klirens nikotinu; 12200 ml / min
Celkova klirens kotininu: 45 ml./ min




Jaterni enzymy metabolizujici
nikotin a kotinin u cloveka

CYP 450 2A6,— hydroxylace v poloze 3' a cast.2'a 5.
je kompetitivnhe inhibovan kumarinem a

metoxsalenem, vyrazne polymorfni,pouzivan
k fenotypisaci 2A6

Aldehyddehydrogenasa’cytosolova, v jatrech
Konvertuje nikotin na kotinin

~MO 3 -katalyzuje N“-oxidaci nikotinu, pouzivan
K. fenotypizaci MFQO 3

Amino-N-methyltransferasa —katalyzuje N-
methylaci nikotinu

UDP-glukurenyltransferasa — glukuronidace
nikotinu. I'kotininu




Ovlivnitelnost metabolismu.
> nikotinu®



Fysiologicke vlivy

Dieta .’ grapefruit inhibuje CYP 3A4 a 2A6

vodnice-zvysuje tvorbu nlkotlnglukuronldu
a kotininglukuronidu-mentol prodluzuje
polocCas kotininu kumarol inhibuje
. oxidacni metabolismus nikotinu .
Vek: ve stafi-je snizena aktivita CYP 450 a
celk.klirens az 0 50 %

Spanek: zpomaluje se metabolismus nikotinu
Pohlavi: muzi metabolizuji nikotin pomaleji nez
Zeny
Tehotenstvr.urychluje'se metabolismus nikotinu
minim. 0 50 %



Patologickeé stavy

Alkohol. poskozeniyater |
- snizeni metabolismu nikotinu

Selhani ledvin |
- snizeni metabolismu nikotinu

Hepatitis A #
- shizeni metabolismu nikotinu



Léky

Induktory enzymu metabollzuumch
nikotin:

napr. rifampicin, fenobarbital,
‘hormonalni antikoncepce, pyrazol

Inhibitory:

napr. tryptamin, kumarin, pilokarpin



Vylucovani

glomerularni filtraci a tubularni sekréeci

reabsorpce je zavisla na pH moci

pri kyselé moci je nikotin'ionizovan a
tubularni’ reabsorpce je minimalni

pfi pH moci 4.4 renalni klirens stoupa z 50
az na 600 ml/ min

Kotinin je mene bazicky nez nikotin, pri
fysiologickem pH neni ionizovan a
snadnegji se vylucuje moci



__Metabolismus nikotinu podminuje .
. rychly'nastup:jeho psychotropnich®
. U€inku, nepatrnou toleranci a silny

ghavyky:
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