METABOLISMUS A HLAVNI MECHANISMY TOXICITY
CIZORODYCH LATEK




HLAVNI MECHANISMY TOXICITY XENOBIOTIK

,,PFimé“ mutageny / genotoxiny; metabolicka aktivace
promutagent, adukty s proteiny a DNA, chromosomalni aberace

AhR-dependentni dioxinova aktivita

Dalsi receptor-dependentni mechanismy endokrinni disrupce
(napr. estrogenita)

Oxidativni stres (ROS, redoxni cyklovani semichinoni,
peroxisomalni proliferace, peroxidace lipidu, oxidativni
poskozeni DNA a proteint), modulace signalni transdukce
pomoci ROS

Inhibice mitochondrialnich funkci (respirace, syntéza ATP, ale
také apoptoza)

Neurotoxicita, imunotoxicita, poruchy metabolismu
endogennich latek




HLAVNI MECHANISMY TOXICITY XENOBIOTIK
NA BUNECNE UROVNI (jsou vysledkem

molekularnich procesu v bunice a na povrchu
bunky)

Modulace bunééného cyklu, zvysena proliferace bunék,
modulace diferenciace, inhibice apoptozy

Disrupce mezibunécénych spojeni (gap junctions, adherens
junctions,...) /

Cytotoxicita, indukce apoptozy

Prezivani, transformace bunéek (komplexni mnohastupnovy

proces iniciace, promocni mechanismy — de/diferenciace,
angiogeneze, ...)




GENOTOXICITA — METABOLICKA AKTIVACE
POLYCYKLICKYCH AROMATICKYCH UHLOVODIKU

Hlavni enzymy metabolické aktivace PAHSs:
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1




GENOTOXICITA — METABOLICKA AKTIVACE
POLYCYKLICKYCH AROMATICKYCH UHLOVODIKU
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DETOXIKACE POLYCYKLICKYCH AROMATICKYCH
UHLOVODIKU:

Protektivni Uloha GST, UDPGT aj. enzymu 2. faze biotransformace

Glutathione-S-transferase




GENOTOXICITA — METABOLICKA AKTIVACE
POLYCYKLICKYCH AROMATICKYCH UHLOVODIKU
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MECHANISMY POSKOZENI DNA (dimerizace,
alkylace, tvorba ,,bulky adducts®)

UV zareni:
dimerizace

Alkylace (methylace)
=0 — -OCH,

Vznik ,,bulky adducts“




1. Metabolicka aktivace — cytochromy P450 (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1)
+ alternativni draha (AKR1C9, AKR1A1)
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2. DETEKCE POSKOZENI DNA (stabilni adukty DNA s metabolity PAHSs)

A
DBalP 0.1uM

B
DBaeP 10uM

BgChry 1uM

DBahA 1M

G
CHRY 10uM

)

BaP 1M

BaA10uM

BbF 1uM

Metoda 32P-postlabeling:
expozice bunek, izolace DNA,
digesce a znaceni 32P, TLC,
detekce radioakt. fosforu

DBalP, DBaeP, BgChry, BaP —
silné genotoxické PAHSs;
DBahA, BbF, Chry, BaA -
prevazneé negenotoxické efekty
(aktivace AhR atd.)
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GENOTOXICITA - METABOLICKA AKTIVACE

BENZIDINU (priklad ucasti jinych enzymu na bioaktivaci:

i i P id
Bioaktivacnimi l eroxidase

enzymy mohou

byt peroxidazy
a dalsi enzymy H”—O—Q—HH NH,




AKRYLAMID: detoxikace, metabolicka aktivace,
tvorba aduktu s proteiny a DNA
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M-{2-carbamoylethyl)- i
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OXIDATIVNI STRES




OXIDATIVNI STRES

je nerovnovaha mezi (zvysenou) produkci ROS a
oxidovanych metabolitll a limitovanou kapacitou antioxidacnich
mechanismul.

- chorobné stavy (reumatoidni choroby, zanety...)

- redoxni cyklovani (napr. naftochinony, adriamycin, paraquat aj.)

- vedlejsi produkty respirace a dalSich metabolickych procesii
(prostaglandin H syntaza, diaminooxidaza, xanthinoxidaza)

- aktivace O, v cyklu P450 (napfr. pomalu metabolizované substraty
CYP2B - fenobarbital, lindan), vznik i v respiracnim retezci

- prima produkce ROS (t-BuHP, cis-DPP)

- shizeni hladiny GSH (dietylmaleat)

-radiace




REAKTIVNI FORMY KYSLIKU (ROS)

Superoxid
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Flavoproteins {aldehyde oxidase, xanthine oxidase, DT diaphorase [NADH or NAD(PIH dehydrogenase{quinone)])



REAKTIVNI FORMY KYSLIKU:
redoxni cyklovani chinonu / antioxidaéni enzymy
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PEROXIDACE LIPIDU
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GST-FP active

GST-P Inactlive
GeP
dehydrogenase

G-phosphogluconate glucose G-phosphate




MALONDIALDEHYD - TYPICKY PRODUKT
PEROXIDACE LIPIDU TVORI ADUKTY S DNA

Lipid
Peroxidation

Prostaglandin
Endoperoxides

MDA f-hydraxyacrolein




HLAVNI TYPY POSKOZENI DNA (,,apurinic sites“ a oxidaéné

Oxidativni deaminace

Depurinace
(nestabilni
modifikované
nukleotidy)

modifikovaneé baze)

(A) Deamination

b

Hypoxanthine

(B} Depurination

DA chain DA chain
N ,,
m_r_.j::_’; < 1"‘-..___ ==

H s HA

dOMP AP site




PRODUKTY OXIDATIVNIHO POSKOZENI DNA
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6-hydroxy-5,6-dihydrocytosine  5-hydroxyuracil uracil glycol




METABOLICKA AKTIVACE TETRACHLORMETANU:

METABOLICKA AKTIVACE CCL, JATERNIMI
CYTOCHROMY P450
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(lipidni peroxidace)
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Poskozeni membran,
inaktivace enzymu,
snizeni syntézy DNA




METABOLICKA AKTIVACE A DETOXIKACE
BENZENU:




