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Napln predmétu/sylabus:

@ Zdkladni prehled chemickych latek, které mohou
cilené nebo ndhodné narusovat normdlni fyziologické
procesy - antropogenni organické polutanty, farmaka,
sekunddrni metabolity (dietdrni latky a neantropogenni
toxiny); typy expozice - ptda, vzduch, sedimenty,
voda, potravni retézec.

¥ Farmakokinetika, transport a akumulace cizorodych
latek v téle.

¥ Principy regulace metabolismu cizorodych latek,
enzymy I. a IL. fdze biotransformace, antioxidacni
enzymy, ITI. fdze biotransformace.

@~ Zdkladni typy toxickych efektl cizorodych ldtek
(genotoxicita, hepatotoxicita, neurotoxicita,
imunotoxicita, nddorova promoce, endokrinni disrupce),
toxické efekty farmak - cytostatika, hormondlni
pripravky, neuroleptické latky. Chemoprotektivni Iatky.



Napln predmétu:

@~ Deregulace signdlni transdukce cizorodymi latkami.

@ HLH/PAS rodina proteinl - HIFla, Ah receptor a jeho
signalizaéni drdha.

¥ Jaderné receptory (ER, AR, PR, GR, TR, RAR/RXR,
CAR, PXR, PPAR) - jejich ligandy, jejich Uloha v regulaci
metabolismu, fyziologické funkce zprostredkované
modulaci cilovych geni.

@ Biosyntéza a metabolismus prirozenych ligand NR
(steroidy, mastné kyseliny, lipidové medidtory);
hormondlni regulace biosyntézy.

¥ Principy hormondlni regulace a endokrinni disrupce -
bezobratli.

¥~ Endokrinni regulace a disrupce - obratlovci - ER, AR,
PR, GR.

¥~ Endokrinni disrupce, regulace embryondlniho a
postnatdlniho vyvoje - obratlovci - RAR, RXR, PPAR, TR.



Fyziologické aj. funkce (homeostaze, vyvoj, diferenciace, rozmnozovani
etc.) jsou zaloZzeny na KOMUNIKACT - na stovkach rlznych signdlnich

drah. Jak endogenni signdly, tak cizorodé latky (dietarni, farmaka,
environmentalni cizorodé latky) ovliviiuji komunikaci a tim regulace v burkach:
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Napln predmétu:

Fyziologie komunikace

Nizkomolekularni latky prirodniho a
antropogenniho puvodu:

- Signalizace, metabolismus

- Toxicita

+ Fyziologické podminky vs. lidské
zdsahy

Mechanismy jejich plsobeni na bunééné drovni




Regulace jsou komplexni a ve vsech mistech mohou byt

ovliviovany azorodyml latkami
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JiZ na drovni jednobunéénych organismi je nezbytna schopnost:

1. Prijimat a identifikovat signdly z vnéjSiho prostredi - napr. za
Ucelem vymény genetické informace:
2. Eliminovat toxické latky prijimané z vnéjsiho

prostredi/vznikajici jako vedlejsi produkty metabolismu;

Degradace a
exkrece
toxickych latek
a vedlejsich
metabolickych
produkt

Prijem a prenos
specifickych
signdlt

—




U mnohobunéénych organismi (Zivolichi) se
vyvinuly stovky signdlnich drah a dalSich
mechanismu:

1.Embryondini a postnatalni vyvoj:

2.Regulace metabolismu a obecné homeostdzy;

3.Pohlavni rozmnozovani:

4. Tvorba a degradace signalnich molekul i
toxickych sloucenin; prenos signalu



Zasahy z vnéjsiho prostredi:

. Produkty sekunddrniho metabolismu rostlin a
hub;

. Zasahy ¢loveéka - cilené - aplikace chemickych
latek jako jsou pesticidy, syntetické feromony;
terapie;

. Zasahy C¢lovéka - nezamyslené - toxické
slouceniny; odpad.

. Pohyb a transformace cizorodych latek v
prostredi (plda, voda, ovzdusi, Zivé organismy);

akumulace.



Prehled farmak a dalSich cizorodych latek, které
moduluji fyziologické, celuldrni, biochemické a
molekularné biologické procesy

KLASIFIKACE CIZORODYCH LATEK PODLE POVODU:

- prirodni latky (peptidy, biogenni aminy, alkaloidy, polyfenoly,

xanthofyly aj. barviva, terpenoidy, bakterialni toxiny, mykotoxiny);

- syntetickd farmaka (farmaka vegetativniho nervového systému, napr.

B-blokdtory nebo inhibitory AChE, analgetika, cytostatika atd.);

- primyslové produkované cizorodé latky (pesticidy, PCB, ftaldty,

detergenty);

- primyslové kontaminanty prostredi (dioxiny, PAH)

- anorganické latky (kovy, oxidy kovl, oxidy dusiku, dusi¢nany a dusitany

aj) -

KLASIFIKACE PODLE UCINKU:

- genotoxiny, tumorové promotery, chemické karcinogeny:;

- endokrinni disruptory:;

- neurotoxické Idtky (inhibitory AChE, Ca?*, dopamin aj.);

-imunomodulaéni latky:;

- chemoprotektivni Idtky (antioxidanty, inhibitory enzyma signdini
transdukce, inhibitory CYP atd.)




Prirodni latky odvozené z biogennich amin
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Alkaloidy

CHININ

= nikotin - nikotinové (cholinergni) receptory v gangliich
= morfin - opioidni receptory (analgeticky a euforicky efekt)




Alkaloidy: xanthiny
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Paraxanthlne Theobromine Theophylline
(84%) (12%) (4%)

= antagonisté adenosinového receptoru (brani G4¢inku
adenosinu, ktery vyvoldva spdnek)

® inhibice fosfodiesterdzy (zabrdani hydrolyze cAMP -
stimulace cAMP-dependentnich kindz - requlace glykogenu,
metabolismu cukrl a lipidd, zvysené uvolfiovani katecholamind
(noradrenalinu a dopaminu) - mirnd stimulace CNS a
kardiovaskuldrniho systému




Polyfenoly

KYSELINA ELLAGOVA

EPIGALLOCATECHINGALLATE

= kys. elagovad - priklad polyfenolickych antioxidanti
m EGCG - hlavné v zeleném a bilém Caji




Polyfenoly: flavonoidy
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Chem. struktura: flavony, isoflavony, flavanony

Zastupce fytoestrogent - genistein (séja)

Flavonoidy - antioxidanty, inhibitory MAPK, (anti)estrogeny
Flavonoidy v prirodnim stavu obsahuji cukernou slozku (rutin)



Priklady farmak: cytostatika

O Mechanismy G¢inku 5-FU
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m cytostatika - Fada mechanismt d¢inku; pr. .antimetabolitd"
(azapyrimidind) - inhibice syntézy DNA, chybnd inkorporace
do RNA - uziti tam, kde prevlddaji rychle proliferujici
bunécné populace



Priklady farmak: cytostatika
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= cyklofosfamid alkyluje g_uaninovou bdzi; aktivni je az 4-OH-
metabolit; vyuziti v experim. vyzkumu (blokuje biosyntézu)

m Cisplatina - kovalentni vazba s puriny; riznd G¢innost a
cytotox. derivatd

= Doxorubicin - blokuje topoisomerdzu 2; oxidativni stres.




Estrogeny / antiestrogeny
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m 17a-ethinylestradiol - prvni semisynteticky estrogen (aktivuje ER);
= Tamoxifen - antiestrogenni
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syntézy prostaglandini);

Inhibitory enzymu signdlni transdukce
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IBUPROFEN (enanciomery)

m Indomethacin, ibuprofen - inhibitory cyklooxygendz (inhibice

= UO0126 - inhibitor proteinkindz MEK1/2 (signadlni drdha
vedouci k aktivaci ERK1/2)



Prumyslové kontaminanty: organochlorové
pesticidy
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BN = DDT- otvird sodikové kandly v neuronech hmyzu; vysoce
l persistentni (persistentni je i metabolit DDE), bioakumulace;

= HCH aj. - Siroce pouzivany v 1950-1970.



Primyslové kontaminanty: moderni pesticidy
(tlumeni a hubeni rostlinnych a Zivoéisnych $kidct - herbicidy,
insekticidy, fungicidy - vys. dcinnost i degradace)
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B = Organofosfdty - ireversibilni inhibice acetylcholinesterdz
= Karbamadty - reversibilni inhibice AChE

l = Pyrethroidy (pr. cypermethrin) - vysoce U¢inné insekticidy,

odvozené od prirodniho pesticidu kys. chrysantémové



Polychlorované dibenzo-p-dioxiny,
dibenzofurany a bifenyly
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Polychlorované bifenyly PCB 126 (koplandrni, PCB 153 (nekoplandrnt,
(209 riiznych kongenerd) podobny dioxinum) jiné mechanismy plisobeni)

o = Vysoce persistentni a biuakumulujici latky; plandrni
kongenery (PCDD, PCDF, nékteré PCB jako napr. PCB 126)
plsobi pres aryluhlovodikovy receptor - .dioxinovd" toxicita

® Nekoplandrni PCB - efekty na steroidni receptory, plasmat.
membradnu aj., vede k nddor. promoci a endokrinni disrupci.




Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) a
jejich derivaty
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= PAH - mnohem méné persistentni nez polychlorované latky:;
genotoxické a karcinogenni metabolity; ale i efekty na AhR a
dals$i negenotoxické mechanismy toxicity.




Prumyslové kontaminanty: nové neionogenni
detergenty (nejsou na bazi sulfonant a
fosfata)

Polyglykoétery alkylovanych fenold
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m degradaén i produkty (4-nonyl-, oktylfenol) jsou toxické
(narkoticky Ucinek, efekty na steroidni receptory apod.) a
relativné persistentni v prostredi




REGULACE BUNECNYCH PROCESU

¥~ Regulace tvorby aktivniho enzymu: indukce/suprese
biosyntézy (negat., pozitivni kontrola transkripce,
mutace), regulace enzymové aktivity (allostericka
requlace, de/fosforylace, zpétno-vazebna requlace
produktem metabolismu), stabilizace a degradace
proteint, nespecifické mechanismy (ztrdta energie -
NAD(P)H, ATP).

¥ Typy signalizace mezi burikami (endokrinni, parakrinni,
autokrinni, primé komunikace - GJIC, ,adherens
junctions” aj.).

¥ Intraceluldrni signdini transdukce (bun. povrchové
receptory, aktivace enzyml - MAPK, lipdzy, sekunddrni
.messengery", transkripéni faktory).

¥ Extraceluldrni chemické stimuly: hormony, ristové
faktory, cytokiny, xenobiotika, dietarni PUFA atd.




