
Fyziologie působení farmak a 
toxických látek

Přednáška č. 1

Úvod



NNááplplňň ppřředmedměětu:tu:
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Nízkomolekulární látky přírodního  a Nízkomolekulární látky přírodního  a 
antropogenního původu:antropogenního původu:

•• SignalizaceSignalizace
•• ToxicitaToxicita
•• Fyziologické podmínky vs. lidské Fyziologické podmínky vs. lidské 

zásahyzásahy

Mechanismy jejich působení na buněčné úrovni



Již na úrovni jednobuněčných organismů je nezbytná schopnost:

1. Přijímat a identifikovat signály z vnějšího prostředí – např. za 

účelem výměny genetické informace;

2. Eliminovat toxické látky přijímané z vnějšího 

prostředí/vznikající jak vedlejší produkty metabolismu;

Degradace a 
exkrece 
toxických látek 
a vedlejších 
metabolických 
produktů

Příjem a přenos 
specifických 
signálů



Modelová forma komunikace – NH4 jako signální 
molekula mezi koloniemi kvasinek:

Palková a Váchová, FEMS Microbiol Rev 30 (2006) 806–824

Model of ammonia-triggered differentiation in 
Saccharomyces cerevisiae colonies. In first-acidic
phase colonies, ROS and other harmful products
are produced by cells throughout the whole
colonies and induce the regulated yeast cell death
(YCD). To escape damage, yeast cells start to 
emit (outgoing violet arrows) and accept (incoming 
arrows) ammonia signal, which triggers metabolic 
changes that consequently allow cells to lower 
their ROS production. Healthy cells located mainly 
at the colony border (where the concentration of 
ROS is low) can thus escape cell death. 
Consequently, at the colony border, there are 
mainly slowly growing and dividing healthy cells 
(green) in later developmental phases (second 
acidic phase), while in the colony centre, dying 
cells (red) predominate.Compounds released (red 
arrows) from these cells in late stages of YCD 
sustain border cell growth and reproduction. The 
blue arrow indicates the position of the colony 
considered in the model.



U mnohobuněčných organismů (živočichů) se 
vyvinuly stovky signálních drah a dalších 
mechanismů:

1.Embryonální a postnatální vývoj;
2.Regulace metabolismu a obecně, homeostázy;
3.Pohlavní rozmnožování;
4.Tvorba a degradace signálních molekul i 

toxických sloučenin; přenos signálu 



Dubrulle, J. et al. Development 2004;131:5783-5793

A model for somitogenesis. (A) Double in situ hybridization of a 2-day-old chicken embryo 
with Raldh2 (retinaldehyde dehydrogenase 2) and Fgf8 (fibroblast growth factor 8) 
probes. Anterior is towards the top. These genes participate in the establishment of 
mutually inhibitory, antagonistic gradients of retinoic acid (RA) and fibroblast growth 
factor (FGF) signaling. (B) Molecular mechanisms leading to a segmental pattern. Segment 
patterning genes are periodically activated by the segmentation clock, whose main 
regulators are the Notch and Wnt signaling pathways. The spatial activation of the 
segment patterning genes is defined by the RA and FGF antagonistic gradients: RA 
positively regulates their transcription, whereas FGF signaling represses RA activity and 
inhibits presomitic mesoderm maturation.

http://www.luc.edu/faculty/wwasser/dev/zebra.mov



Cortisol stimulates the release of amino acids from muscle. These are taken up by the liver 
and converted to glucose. The increased circulating concentration of glucose stimulates 
insulin release. Cortisol inhibits the insulin-stimulated uptake of glucose in muscle via the 
GLUT4 transporter. Cortisol has mild lipolytic effects. These are overpowered by the 
lipogenic action of insulin secreted in response to the diabetogenic action of cortisol. 
Cortisol also has varied actions on a wide range of other tissues

Endocrinology: An Integrated Approach. Nussey and Whitehead (2001) London: Taylor&Francis



Systém homeostázy

Vertebrate Endocrinology. 4th Edition.
David Norris; Academic Press, 2006



Endocrinology: An Integrated Approach. Nussey and Whitehead (2001) London: Taylor&Francis

Vedle tohoto 
základního 
schematu je 
třeba si 
představit celou 
řadu dalších 
regulačních 
modulů:

• transportní 
proteiny;
• syntéza a 
degradace 
hormonů;
• regulace hladiny 
steroidních 
hormonů;



Endocrinology: An Integrated Approach. Nussey and Whitehead (2001) London: Taylor&Francis



Zásahy z vnějšího prostředí:

1. Produkty sekundárního metabolismu rostlin a 
hub;

2. Zásahy člověka – cílené – aplikace chemických 
látek jako jsou pesticidy, syntetické feromony; 
terapie;

3. Zásahy člověka – nezamýšlené – toxické 
sloučeniny; odpad.



Lake trout 4 weeks after hatching. (A) Normal larva with its golden 
yellow yolk sac. (B) Dioxin-exposed larva exhibiting a blue yolk sac. 
The yolk sac has swelled with water and has numerous sites of 
hemorrhage. Such fish often have reduced growth, as well as heart 
and facial anomalies. (Photograph courtesy of R. E. Peterson.) 

Developmental Biology. 6th ed. Gilbert, Scott F.
Sunderland (MA): Sinauer Associates, Inc.; 2000.



Co všechno se dá najít v odpadních vodách:
(Kolpin et al., ENVIRONMENTAL SCIENCE & TECHNOLOGY / VOL. 36, NO. 6, 2002)









Náplň předmětu:

Základní přehled chemických látek, které mohou 
cíleně nebo náhodně narušovat normální fyziologické
procesy – antropogenní organické polutanty, 
farmaka, sekundární metabolity (dietární látky a 
neantropogenní toxiny);



Principy regulace metabolismu, transportu a 
akumulace cizorodých látek v těle, enzymy I. a II. 
fáze biotransformace, antioxidační
enzymy/antioxidanty, enzymy/proteiny III. fáze.



Základní typy toxických efektů cizorodých látek 
(genotoxicita, hepatotoxicita, neurotoxicita, 
imunotoxicita, nádorová promoce, endokrinní
disrupce). 



HLH/PAS rodina proteinů – HIF1α, Ah receptor 
a jeho signalizační dráha.
Jaderné receptory (ER, AR, PR, GR, TR, 
RAR/RXR, CAR, PXR, PPAR) – jejich ligandy, jejich 
úloha v regulaci metabolismu, fyziologické funkce 
zprostředkované modulací cílových genů. 



Biosyntéza a metabolismus přirozených ligandů NR 
(steroidy, mastné kyseliny, lipidové mediátory); 
hormonální regulace biosyntézy.



Principy hormonální regulace a chemické
komunikace – bezobratlí.



Endokrinní regulace – obratlovci – ER, AR, PR, GR.



Endokrinní regulace embryonálního a postnatálního 
vývoje – obratlovci – RAR, RXR, PPAR, TR.



Přednáška bude probíhat každé úterý od 10:00.

Dr. Machala přednáší 6., 13. a 27.3. 
(20.3. výuka odpadá)

Dr. Vondráček přednáší 3., 10., 17., 24.4. a 15.5.
(1. a 8. 5. výuka odpadá)

Ukončení – písemný test.




