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Fyziologické aj. funkce (homeostdze, vyvoj, diferenciace, rozmnozovani
etc.) jsou zaloZzeny na KOMUNIKACT - na stovkach ruznych signélnich

drah. Jak endogenni signdly, tak cizorodé latky (dietarni, farmaka,
environmentalni cizorodé latky) ovliviiuji komunikaci a tim regulace v burkdch:
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Regulace jsou komplexni a ve vsech mistech mohou

ovliviovany cizorodymi latkami
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Principy metabolické regulace - cile
modulace cizorodymi latkami

indukce/suprese biosyntézy enzymi (MRNA, protein, aktivita), aktivace,
inhibice, fosforylace / defosforylace, stabilizace a degradace proteini:

hormony, ristové faktory a dal§i cytokiny, neurotransmitery, bunééna
interkomunikace (endokrinni, parakrinni, autokrinni signdly: ,cell-to-cell
communication™ = gap junction, tight junction; adheze); funkce povrchovych
bun. receptord, Na+/K+, Ca2+ pumpy):

intracelularni signdlni transdukce (proteinkindzy, fosfatazy, lipdzy), ..2nd
messengers” (lipidni signdlni molekuly jako kys. arachidonova, ceramid:;
Ca2+; eikosanoidy a enzymy kaskddy kyseliny arachidonové - PLA2, LOX,
COX, CYP), intracelularni receptory (po aktivaci transkripéni faktory -
AhR, ER, a dalsi ze steroidni ,superrodiny” receptord,:

modulace regulatori bunééného cyklu; proliferace, diferenciace,
apoptdza, nekréza aj. typy bunécné smrti



Principy modulace cizorodymi latkami

XENOBIOTIKA  OVLIVNUJLI  REGULACI  BUNECNYCH,
BIOCHEMICKYCH A MOLEKULARNE BIOLOGICKYCH PROCESU

JEDNOTLIVE  CIZORODE LATKY PUsSOBf RADOU
MECHANISMU TOXICITY

REALNA EXPOZICE VZDY VELMI KOMPLEXNLI SMEstI
DIETARNIHO, ENVIRONMENTALNIHO EVENT. MEDICINSKEHO
PUVODU



Uvod - jednotlivé tFidy cizorodych latek

PRIRODNT LATKY

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

bakteridlni toxiny, toxiny sinic, mykotoxiny aj.
ANTROPOGENNE LATKY

priumyslové kontaminanty (PCDD/Fs, PCB, PAHs, ftalaty,

detergenty), pesticidy (herbicidy, insekticidy), anorganické
polutanty;

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

farmaka a jejich rezidua



Prehled xenobiotik, které moduluji fyziologicke,
celularni, biochemické a molekularné biologické
procesy

KLASIFIKACE CIZORODYCH LATEK PODLE PUVODU:

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

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

- syntetickd farmaka (farmaka vegetativniho nervového systému, napr.

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

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

detergenty);

- primyslové kontaminanty prostfedi (dioxiny, PAH)

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

aj) -

KLASIFIKACE PODLE UCINKU:

- genotoxiny, tumorové promotery, chemické karcinogeny:;

- endokrinni disruptory:;

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

-imunomodulaéni latky:;

- chemoprotektivni Idtky (antioxidanty, inhibitory enzymi signdlni
transdukce, inhibitory CYP atd.)



Expozice a metabolismus xenobiotik

farmakokinetika, prijem a vyluCovani xenobiotik;

zdkladni reakce metabolismu cizorodych latek (oxidace, redukce,
hydrolyza, Stépeni aromatickych jader, cyklizace, konjugacni
reakce); 1., 2., 3. faze biotransformace:

monooxygendzy (cytochromy P450 (CYP), flavinmonooxygenazy,
reakéni mechanismy); metody studia CYP enzymi, evoluce a
polymorfismus CYP, klasifikace CYP enzymi a mezidruhové rozdily v
substratové specifité; vyznam CYP ve farmakologii, toxikologii a
ekotoxikologii; reduktdzy, esterdzy

UDP-glukuronyltransferazy, glutathion-S-transferazy a dalSi
konjugacni enzymy (sulfatace, acetylace, methylace, tvorba kyseliny
merkapturové);

.multidrug resistence" systémy (= ABC transportéry)



Hlavni mechanismy toxicity xenobiotik

genotoxicita - metabolicka aktivace promutagenu, vznik adukti
DNA; chromosomadlni aberace;

Ah receptorem-mediovana ,dioxinovd" toxicita;

oxidativni stres: reaktivni formy kysliku, redoxni cyklovani
semichinont, ...; efekty: peroxidace lipidu, oxidativni poSkozeni
DNA, proteint a cytoskeletonu);

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

inhibice mitochondridlnich funkci, apoptotické procesy:

hlavni mechanismy neurotoxicity a imunotoxicity (Ca?*, AChE,
apoptdza);

poruchy metabolismu endogennich ldtek po expozici xenobiotiky
(napr. ,obesogeny™).



Chemicka karcinogeneze, cytostatika,
chemoprotektivni latky

iniciace (genotoxické efekty), promoce karcinogeneze, biomarkery
karcinomu:

cytostatika - mechanismy Gc¢inku (antimetabolity aj. inhibitory
syntézy  nukleovych  kyselin, poSkozeni DNA, inhibitory
proteosyntézy, protinadorové Gcinky hormoni a jejich analogt):

dalSi xenobiotika ve vyzkumu a Iécbé rakoviny (inhibitory signdlni
transdukce, induktory diferenciace a apoptozy, modulatory
bunécného cyklu, inhibitory aromatazy, inhibitory ziskané resistence
bunék, supresory imunity, chemosensibilizatory aj.):

chemoprotektivni latky (inhibitory enzymi metabolické aktivace,
antioxidanty aj.).



Prirodni latky odvozené z biogennich amini
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Alkaloidy
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m nikotin - nikotinové (cholinergni) receptory v gangliich
= morfin - opioidni receptory (analgeticky a euforicky efekt)



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

= antagonisté adenosinového receptoru (brani G4¢inku
adenosinu, ktery vyvoldvad spanek)

® inhibice fosfodiesterdzy (zabrani hydrolyze cAMP -
stimulace cAMP-dependentnich kindz - regulace glykogenu,
metabolismu cukri a lipidl, zvysené uvolfiovani katecholamind
(noradrenalinu a dopaminu) - mirnd stimulace CNS a
kardiovaskuldrniho systému



Polyfenoly

KYSELINA ELLAGOVA
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= kys. elagova - priklad polyfenolickych antioxidantt
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)



Tetrahydrocannabinol (THC)

Cannabis indica,
C. sativa
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Anandamide_skeletal.svg

Terpenoidy: vonné latky, léciva, prir. pesticidy

Mentol Taxol

Pyrethriny



Priklady farmak: cytostatika

Mechanismy G¢inku 5-FU
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Active metabolites of SFU
CELL CYTOPLASM

5-FLUOROURACIL
m cytostatika - Fada mechanismi G¢inku; pf. .antimetabolitd

(azapyrimidin) - inhibice syntézy DNA, chybna inkorporace
do RNA - uziti tam, kde prevlddaji rychle proliferujici

bunééné populace



Priklady farmak: cytostatika

Cl

OH O
\O Derivaty CISPLATINY
DOXORUBICIN O “"OH

LYRIVUD T UNiiu uinyiuje yuurirnuvod b(iZi} ak’rivni je Cli 4-OH-
metabolit; vyuziti v experim. vyzkumu (blokuje biosyntézu)

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

Doxorubicin - blokuje topoisomerdzu 2; oxidativni stres.



Estrogeny / antiestrogeny
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17B-ethinylestradiol

s 17a-ethinylestradiol - prvni semisynteticky estrogen (aktivuje ER);
=  Tamoxifen - antiestrogenni



Inhibitory enzymu signdlni transdukce
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m Indomethacin, ibuprofen - inhibitory cyklooxygendz (inhibice
syntézy prostaglandini);

m UO126 - inhibitor proteinkindz MEK1/2 (signdlni drdha
vedouci k aktivaci ERK1/2)



Prumyslové kontaminanty: organochlorové

pesticidy
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= DDT - otvira sodikové kandly v neuronech hmyzu; vysoce
persistentni (persistentni je i metabolit DDE), bioakumulace;

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



Prumyslové kontaminanty: moderni pesticidy
(tlumeni a hubeni rostlinnych a ZivoéiSnych Skudcu - herbicidy,
insekticidy, fungicidy - vys. dcinnost i degradace)
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® Organofosfaty - ireversibilni inhibice acetylcholinesteraz
m Karbamdty - reversibilni inhibice AChE

® Pyrethroidy (pr. cypermethrin) - vysoce (¢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 kongeneri) podobny dioxinum) jiné mechanismy plisobent)

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

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



Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) a

iejich derivaty
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m PAH - nejsou nebo mdlo persistentni; metabolizuji se na
genotoxické a karcinogenni intermedidty; ale popsany i
efekty na AhR a dals$i negenotoxické mechanismy toxicity.
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PAHs nejsou persistentni, metabolizuji se
na genotoxické intermediaty

GENOTOXICKY METABOLIT 5-METHYLCHRYSENU:
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1,2-DIHYDROXY-3,4-EPOXY-5-METHYLCHRYSENE



Primyslové kontaminanty: nové heionogenni
detergenty (nejsou na bazi sulfonani a

CH3—(CH2)3—C(2|;IECH )—(.;.;HQSO Na fOSfGTU)

Tetrapropylénbenzensulfonan sodny

Polyglykoétery alkylovanych fenoli
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Polyglykolétery alkylovanych fenolu
\ m degradacn i produkty (4-nonyl-, oktylfenol) jsou

”°©R toxické (narkoticky Uéinek, efekty na steroidni
receptory apod.) a relativné persistentni v prostredi

Alkylfenoly



Novel ("emerging™) contaminants:
Brominated flame retardants
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REGULACE BUNECNYCH PROCESU

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

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

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

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



