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PRIRODNI LATKY

Q biogenni aminy, heterocyklické aminy, alkaloidy, peptidy,
polyfenoly, prirodni barviva, terpenoidy;

Q bakterialni toxiny, toxiny sinic, mykotoxiny
ANTROPOGENNI LATKY

Q prumyslové kontaminanty (PCDD/Fs, PCB, PAHs, ftalaty,
detergenty), pesticidy (herbicidy, insekticidy), anorganické polutanty;

Q aditiva v potravinach, xenobiotika vznikla upravou a skladovanim
potravin (heteryklické aminy, biogenni aminy);

O farmaka a jejich rezidua
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d indukce biosyntézy enzymu, aktivace, inhibice, fosforylace / defosforylace,
stabilizace a degradace proteinu;

Q hormony, rustové faktory a dalsSi cytokiny, neurotransmitery, bunéc¢na
interkomunikace (endokrinni, parakrinni, autokrinni signaly; gap junction,
tight junction; adheze); funkce povrchovych bun. receptori, Na+/K+, Ca2+
pumpy);

Q intracelularni signalni transdukce (proteinkinazy, fosfatazy, lipazy),
intracelularni receptory; steroidni hormony a steroidni ,superrodina“

receptort, eikosanoidy a enzymy kaskady kyseliny arachidonové (PLA2, LOX,
COX, CYP);

O modulace komponent bunécéného cyklu, proliferace, diferenciace,
apoptdéza, nekroza
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O XENOBIOTIKA OVLIVNUJIi REGULACI BUNECNYCH, BIOCHEMIC-
KYCH A MOLEKULARNE BIOLOGICKYCH PROCESU

0 JEDNOTLIVE CIZORODE LATKY PUSOBIi RADOU MECHANISMU
TOXICITY

QO EXPOZICE VZDY VELMI KOMPLEXNI SMESI DIETARNIHO,
ENVIRONMENTALNIHO EVENT. MEDICINSKEHO PUVODU
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Q farmakokinetika, prijem a vylucovani xenobiotik;

Q zakladni reakce metabolismu cizorodych latek (oxidace, redukce,
hydrolyza, stéepeni aromatickych jader, cyklizace, konjugacni reakce);
1., 2., 3. faze biotransformace - monooxygenazy (cytochromy P450,
flavinmonooxygenazy, reakcni mechanismy); metody studia CYP
enzymu, evoluce a polymorfismus CYP, klasifikace CYP enzymu a
mezidruhové rozdily v substratové specifite; vyznam CYP ve
farmakologii, toxikologii a ekotoxikologii; reduktazy, esterazy

a UDP-glukuronyltransferazy, glutathion-S-transferazy a dalsi

konjugacni enzymy (sulfatace, acetylace, methylace, tvorba kyseliny
merkapturove);

a ,,multidrug resistence” systemy
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Q genotoxicita - metabolicka aktivace promutagent, vznik aduktl
DNA; chromosomalni aberace;

ad Ah receptorem-mediovana ,,dioxinova“ toxicita;

Q oxidativni stres (reaktivni formy Kkysliku, redoxni cyklovani
semichinont, peroxidace lipidu; oxidativni poSkozeni DNA, proteinu a
cytoskeletonu);

Q dalsi receptor-dependentni mechanismy toxicity (peroxisomalni
proliferace, endokrinni disruptory - estrogeny, androgeny aj.);

a inhibice mitochondrialnich funkci, apoptotické procesy;
Q hlavni mechanismy neurotoxicity a imunotoxicity (Ca?*, AChE,
apoptoza);

Q poruchy metabolismu endogennich latek po expozici xenobiotiky
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Q iniciace (genotoxické efekty), promoce karcinogeneze, biomarkery
karcinomu;

Q cytostatika - mechanismy ucinku (antimetabolity aj. inhibitory
syntézy nukleovych kyselin, poskozeni  DNA, inhibitory
proteosyntézy, protinadorové ucinky hormonu a jejich analogut);

Q dalsi xenobiotika v lIéCbé rakoviny (inhibitory signalni transdukce,
induktory diferenciace a apoptézy, modulatory bunééného cyklu,
inhibitory aromatazy, inhibitory ziskané resistence bunék, supresory
imunity, chemosensibilizatory aj.);

Q chemoprotektivni latky (inhibitory enzymu metabolické aktivace,
antioxidanty aj.);
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Protoalkaloidy (modifikovaneé
biogenni aminy)
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Alkaloidy
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xanthiny (kofein, 1,3,7-trimethyl; theofylin, 1.3-diMe; theobromin, 3.7-diMe)
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Polyfenoly

kys. gallova kys. chlorogenova kys. ellagova
(depsid kys. chinové (vaz. na cukry tvori
a 3,4-dihydroxyskoricové) dgallotaniny

Veterinary Research Institute, Brno, Czech Republic



Polyfenoly
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Polyfenoly: flavonoidy
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Terpenoidy

Pyrethriny
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Polycyklické aromatickeé uhlovodiky
a jejich derivaty
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1,2-DIHYDROXY-3,4-EPOXY-5-METHYLCHRYSENE
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Polychlorované dibenzo-p-dioxiny,
dibenzofurany a bifenyly

cl Cl 0 Cl
2.3.7 8-tetra-chiorodibenzofuran 2,3,7 8-tetra-chlorodibenzodioxin
(TCDF) e
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Organochlorové
pesticidy a
jejich residua

Veterinary Research Institute, Brno, Czech Republic



Dialkylestery kyseliny ftalové
(semipersistentni slouceniny)
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METABOLICKA AKTIVACE DIMETHYLNITROSAMINU
(vznik alkylaéniho c¢inidla)
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METABOLISMUS VINYLCHLORIDU
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METABOLISMUS ASPIRINU
(TOXICITA PR KONCENTRMA > 300MG/LV KRA)
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ACETYLCHOLINESTERAZY

mechanismus hydrolyzy
acetylcholinu
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OH OH

G-azauracil B-azaurtdin
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cisplatin LA-2 LA-12
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estradiol ethinylestradiol

OPO.H,
g4

dietyistilbestrol dietylistilbestroldifosfat
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H=CH.CH tamoxiten

H = HLH L [orarmifen
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Indomethacin Ibuprofen
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Nodihydroguaiaretic acid (NDGA)
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GF109203X (inhibitor PKC)  U0126 (inhibitor MEK1/2)

Veterinary Research Institute, Brno, Czech Republic




ET-18-OCH3 (1-O-octadecyl-2-O-methyl-rac-glycero-3-phosphorylcholine)

D-609

(tricyclodecan-9-yl-xanthate)
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