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Zaklady toxikologie -neorganova

toxicita
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Toxikokinetika vs. toxikodynamika

Toxikokinetika — ,co déla organizmus s xenobiotikem*
uréuje pocet molekul xenobiotika, které dosahnou
cile pusobeni
Adsorpce (prechod pres télesné bariéry)
Distribuce (transport v téle)
Metabolizace (biotransformace)
Exkrece (zachyceni a vylouCeni z tela)

Toxikodynamika — ,co déla latka s organizmem®
urcuje pocet ,receptort”, které mohou s
xenobiotikem interagovat
vazba na ,receptor*
interakce s receptorem
vyvolani toxickych ucinku



TOXICODYNAMICS
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toxické pusobeni na ruznych urovnich

» Molekularni toxikologie

A

» Neorganova toxikologie (bunécna/ funkcni)

» Organova toxikologie

A

» Toxicita na urovni jedince

A

» Toxicita na arovni populace ;

» Vyvojova toxicita
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» Molekularni toxikologie:
— Tridy toxickych latek
— Vlastnosti cilovych molekul
— Typy interakci toxickych latek s cilovou molekulou

» Neorganova toxikologie
— Interakce s proteiny
— VycCerpani ATP
— Ovlivnéni redoxnich potencialu !
— Interakce s membranami (naruseni struktury, vlastnosti, potenciald...
— Interakce s DNA (genotoxicita, mutageneze, karcinogeneze,...)
— Reakce buriky na posSkozeni

» Vyvojova toxicita
— zakladni principy
— kriticka obdobi vyvoje
— priklady latek

Centrum pro vyzkum
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* Mechanizmy pusobeni na molekularni urovni
— Ovlivnéni prubéhu biochemickych reakci
— Ovlivnéni prubéhu biologickych procesu
— poskozeni bunecné struktury
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TOXICITA
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—
Trida I- nepolarni narkoticka toxicita (bazalni, minimalni toxicita)
— nereaktivni nepolarni (~Kow)

— vétSina hydrofobnich latek se nespecificky koncentruje v lipidickém prostredi
membran a narusuje jejich strukturu a funkci (pfenos signald, gradienty);
(nejedna se o farmakologickou narkdzu)

— projevuje se v relativné vysokych koncentracich; toxicita je predikovatelna na
zakladé logKow pro danou latku (toluen)

Trida llI- polarni narkoticka toxicita
— nereaktivni lehce polarni
— vyS$3Si toxicita zpusobena pfitomnosti chemické skupiny funguijici jako donor

viiwv s

(fenol)

Trida lll- reaktivni chemikalie
— reaktivni
— reaguji nespecificky s bunécnymi makromolekulami
— maji Casto elektrofilni povahu (napf. epoxidy reaguji s SH- skupinami

nespecifické

|

cysteinu v proteinech; tézkeé kovy) —=
Trida IV- specifické toxikanty
— reaktivni
— reaguji specificky s cilovymi molekulami (organofosfaty inhibuji
acetylcholinesterazu v synapsi) )

specifické



Projev
TOXICITY

NaruSeni bunécnych
funkci; poSkozeni
tkané

Nedostatedna
reparace

Naruseni vlastnosti
Prenos na misto ~
rostredi v org.
ucdinku U g
__%
Interakce s cilovou
molekulou

» Latky narusuijici prostredi organizmu
— Chemikalie ménici koncentraci H* (kyseliny a jejich produkty;
rozpojovace dychaciho fetézce v mitochondriich)
— Rozpoustédla a detergenty ménici vlastnosti biomembran (LD, vody 90

g/kg)

— Fyzické posSkozeni, zabrani mista (ethylen glykol — k. Stavelova+ Ca?*
— poSkozeni ledvinovych kanalkd ostrymi krystaly Stavelanu
vapenateho)

» Latky interaguijici s cilovou molekulou
() Centrum pro vyzkum

toxickych latek
v prostredi




Vlastnosti cile:
* Reaktivita
» Dostupnost

 Jedna se vétSinou o » Vyznamna funkce
biologické
makromolekuly: DNA,
proteiny, membranoveée
lipidy nachazejici se v
dosahu reaktivnich
molekul nebo mista
jejich vzniku Cilova

molekula

Nasledek:

Nefunkénost

Zniceni
Vytvoreni
neoantigenu
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The Target Molecule
as determinant of the effect

Centrum pro vyzkum
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The Effect
Inappropriate
Dysregulation of « Cell division — neoplasia, teratogenesis
It » Apoptosis — tissue involution, teratogenesis
» Protein synthesis —> e.g., peroxisome proliferation
Dysregulation E.g., Inappropriate neuromuscular activity
of ongoing » Tremor, convulsion, spasm, cardiac arrythmia
cell function = Narcosls, paralysis, paresthesia
Impaired Impaired
Internal + ATP synthesis
maintenance » Ca** regulation Cell
* Protein synthesis
« Microtubular function injury/death

+« Membrane function

Impaired
external
maintenance

Impaired function of integrated systems
e.g., hemostasis — bleeding




Typy interakci kone€nych toxikantu s cilovymi molekulami

Nekovalentni typ vazeb:
- lontova,
- vodikové mustky
Priklady ucinku:
Vazba na specificky receptor

interkalace do Sroubovice DNA

NaruSeni fluidity membrany

Secondary Structure

Bp

Examples of
amino acid
subunits

o helix
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toxickych latek
v prostredi

©)

(b)
Agonist

Antagonist
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Typy interakci kone€nych toxikantu s cilovymi molekulami

Kovalentni vazba-
pevné spojeni s cilovou molekulou-zména jeji funkce

Priklady typua toxickych latek:
Neutralni volné radikaly

elektrofily (napf. tézké kovy™)
vazba na —SH skupiny v proteinech— naruseni
sekundarni a terciarni struktury
M2+ + protein-cys-SH — protein-cys-S-M-S-cys-protein

nukleofily
Vazba na kovové soucasti proteinu napf. vazba na Fe v
hemoglobinu (CO) nebo na cytochrom C oxidazu (kyanid)

Centrum pro vyzkum
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Odejmuti vodiku i R
neutralni volné radikaly (zlomy v DNA, x“’“ﬁfﬂ‘-rﬁ—- X—H + C

A,
o h

peroxidace lipidu) R

Elektronovy prenos
Dusitan oxiduje Fe Il v hemoglobinu

na Fe lll - methemoglobin;
Nebezpecné pro kojence, ktefi nemaji e
rozvinuty opravné mechanismy ; Tanl

Enzymaticka reakce
Ricin hydrolyticky Stépi ribozomy
Botulin stépi proteiny zodpovédné za
uvolnéni neurotransmiteru
hadi jedy obsahuji hydrolazy

botulin

Centrum pro vyzkum
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Neorganova toxikologie (bunécna)

©Cory Thoman * illustrationsOf.com/1089245
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« Naruseni struktury: reaktivni latky; tézké > L
kovy inhibiior o

interferes with

e Naruseni funkce: active il of

anzyme so

— enzymaticka aktivita i e smsuai
« Kompetitivni inhibice- zabrani akt. mista L~
pro substrat ; _?

» Nekompetitivni inhibice-zmeéna struktury
aktivniho mista

Moncompetitive inhibitar
changes shape of
enzyme so it cannot

- receptor - bind to substrate

_ Extracelularni (velké nebo polérni Iigandy) {a) Competitive inhibition (b} Moncompetitive inhibition
— Intracelularni (nepolarni ligandy)
« Aktivace (i bez pritomnosti pfirozeného
aktivatoru, estrogenovy receptor+DDT)
* Inhibice (zruseni funkce pfirozeného “‘-‘“
aktivatoru)
c&“
"5" Receptor
Slgnallng
Cascade
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o ATP — adenosin trifosfat- univerzalni zdroj energie
vV bunce
— Udrzovani membranovych gradientu
— Biosyntéza (fosforylace, adenylace)
— Pfenos signalu
— Soucast DNA, RNA
— svalova prace, neurotransmise

_ H,N
/=N
0 o o N 2

0—P—0-P—0—P-0 N

O O O L$O#

OHOH
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VycCerpani ATP

Zastaveni iontovych pump

/ \

osmoticky Sok — bunecna smrt vzestup vnitrob. vapniku
— depolarizace membran

absorpoelie / nekrotické zmény

. /

bunécna smrt
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* energeticka centrala bunky-membranova struktura ve které dochazi k oxidativni fosforylaci
tj. syntéze ATP — hlavniho zdroje energie v burice

o z&kladniho zdroje energie ke vzniku ATP dochazi na vnitfni membrané, ktera udrzuje silny
elektricky gradient

* mitochondrie pfirozené produkuje znacné mnozstvi ROS- vykonné detoxikacni
mechanizmy
* mechanizmy plsobeni mitochondrialnich jedu:
— Naruseni elektrického gradientu na membrané (salicylaty,...)
— Inhibice elektronoveého transportniho fetézce (kyanid, HS, paraquat,...)
— Inhibice pfisunu vodiku a kysliku do elektronového transportniho fetézce
— Naruseni syntézy ATP z ADP (DDT,...)

— Naruseni mitochondrialni DNA a/nebo syntézy proteint (né€ktera antivirotika, chronicky
konzumovany ethanol)

inner membrane

outer membrane
Cristae

. ribosomes

Citric
acid

Matrix cycle

Succinate

--------------- a8 .!‘S
Y
0006606000606066005

Elizabeth Morales
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* Nerovnovaha mezi vznikem oxidujicich forem molekul a schopnosti
organizmu je eliminovat a/nebo reparovat vznikla poskozeni

(antioxidacni kapacita)

Oxidanty x antioxidanty

o Zmeény redoxni rovnovahy vedou ke vzniku vySSich hladin
reaktivnich molekul (peroxidy, radikaly), které mohou naruSovat
stavebni prvky bunky (proteiny, lipidy, DNA)

* NejCastéjSimi zprostfedkovateli tohoto typu efektu jsou reaktivni
formy kysliku (ROS-reactive oxygen species; O,", H,O,, HO')

 Antioxidanty:

— enzymatické (napf. superoxid dismutaza,
glutation peroxidaza, katalaza)

— neenzymatické (napf. vitaml'nv E.C,

B karoten, glutation,..

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Chemicak a d ha Anticaidan

(o

peroxidace lipidu- reparace tokoferolem
(vit E) a askorbatem (vit C)




Zmény redoxniho potencialu- Oxidativni stres

« urcita mira oxidativniho stresu
pravdépodobné hraje roli v prevenci
starnuti (mitohormeze)

e anoxické prostredi je naopak
spojovano s neékterymi typy
karcinogeneze

« vlastnosti ROS vyuziva imunitni
systém pro ni¢eni patogenu. Mohou
slouzit i pro prenos signalu a
regulaci genové exprese ...

_ * ionizujici zafeni (reakce s

o st vodou v burikach)
(HO) + .r_ T=IR | e { Fe—S protein - N
T | damage ; L,

o M %
&

Prirozené zdroje ROS v organizmu
e respiracCni retézec v
mitochondriich
e cytochromy P450
e imunitni odpovéd (zanét)
DalSi zdroje ROS
» redoxni cyklatory (napf.
chinony)
* Fentonova reakce (Fe?*)

*

'
1 Phasphate—
aminoacid |
H
’

\ complexes
i

s Fenton ‘1 p
! reaction Catal
L] [
1 ¥

- -"-\_\ -,
Cellular damage b (Mn)*
(OMA, RMA, lipids

and protein)




prima produkce ROS

Aktivace xenobitik (CCl,, benzen)

Redoxni cyklovani (paraquat)

Fe** + H,0, ¢ Fe™ + OH" + OH "
OH* +H,0, < H,0+ HG,
HO, + H,0, & H,O+ 0, +0H"

pfechodné kovy- Fentonova reakce (Fe2*, Cu2*)

Inhibice mitochondrialniho elektronoveho transportu

neprima produkce ROS

Aktivace cytochromu P450 (CYP)

Zvyseni cytoplasm. hladiny Ca?*
»  Aktivace enzymu produkujicich ROS

Dusledky zvyseni ROS

©)

Naruseni struktury a funkce proteinu
Poskozeni DNA

VyCerpani energetickych rezerv bunky
Peroxidace lipidu

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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chinonovy redoxni cyklus




Frotein -adducts

- adducts

A prototype
representative of

Polycyclic Aromatic
Hydrocarbons l Restored I)\AI | Mutant DNA I (+)B( a)P78 d'thmdm'T

(PAHs), e g B(a)P 9,10 - epoxide (BPDE)

Bay region Epoxide
P450 hydrolase (m/j
.
L region .
(+

Benzo ( a)pyrene \B( a)P7.8 -oxide (-)B(a)P7.38 -dihydrodiol

P450 Dihydrodiol
dehydrogenas
Epoxide dati
hydrolase R
reducnnn wo
. Ortho -quinone Catechol
(a) P4,5-d|hydrodlol Bl a)P4.5 -oade

!

ROS




Biomembrana

zakladni stavebni prvek bunky (plazmaticka
membrana, mitochondrie, ER), komplex
fosfolipidové dvojvrstvy s vazanymi proteiny s
dalSimi molekulami (lipo-, glyko-proteiny,
steroly,...)

Kli¢ova role v metabolizmu bunky (syntéza
ATP, pfenos signalu, udrzovani gradientd,...)

o Zakladni toxicita (narkdza)-
naruSeni fluidity, zména vlastnosti
proteinovych struktur

» Lipidni peroxidace, zpusobena
oxidativnim stresem, ma charakter
fetézové reakce a muze se Sifit
celou membranou, narusuje
fluiditu, maze dojit k poskozeni
membranovych struktur (kanaly,
receptory)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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vazba integralni
bilkoviny pomoci
SaCharidy vazaného llp[du

' /

vazba integralni
bilkoviny pomoci
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— Specifickeé toxické ucinky Zvyseni intracelularni hladiny Ca?*

zprostiedkovany vetsinou interakci s - NarusSeni produkce ATP
proteiny (viz dale) - NaruSeni funkce mikrofilament

— Zmény gradient(i na membrané - Aktivace hydrolytickych enzymu
narusuji

e semipermeabilitu

* prenos signalu (neurony, svaly) :
N : : ., Hypoxic Neuron

 oxidativni fosforylaci v mitochondriich

e pusobeni na aktivitu:

Mg+2 Ca2*t .-

— kanalt ¢ :
. . 3 ADP+Pi Caz%
— ionoforu i :
ionkanal carrier @
1000
It
r.lf{ :E-I{'J ®
i
b 32 9
o100 J,'.J' Mitochondria
' - '|r The energy production
. factory inside the cell is
@ failing.
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DNA- komplexni molekula klicova pro zivot, obsahuje velké mnozstvi
potenciélnl'ch cilu pro genotoxiny (terminologie neni GpIné ustalena)
» (Genotoxicita- toxicita pro genom, prima interakce s DNA
« Genotoxicke faktory: fyzikalni - chemické; pfirodni - antropogenni
— Mutageny- latky zpUsobujici mutace
— Klastogeny- vyvolavaji chromozomalni zlomy

— Mutageneze- proces narusSeni informace obsazené v DNA
1. faze — prinik k cili u€inku (s/bez aktivace)
2. faze — interakce s cilem (kovalentni vazba s DNA, interkalace, naruseni déliciho aparatu,...)
3. faze — vznik mutantniho fenotypu (pokud neni mutace letélni, nebo nedojde k reparaci)

* Negenotoxicke faktory: nepusobi pfimo na strukturu DNA, ovlivauji
expresi genu nebo navozuji podminky nepriznivé pro udrzeni
integrity DNA




e Mutace

— bodové (delece, adice, zaména jedné nebo nékolika malo bazi)

e substituce Insertion
— THE FAT CAT ATE THE RAT 5 AUG |CGA | UUA |UAC GGG ¥
— THE FAT HAT ATE THE RAT Mot | A | Lew | Tw | ol

« adice § [auG|cGAa|uuAaluua ceg| 6 |?¥
— THE FAT CAT ATE THE RAT et | ag | Lou | Leu | arg
— THE FAT CAT XLW ATE THE RAT Deletion

* delece 5[AUG | CGA | UUA | UAC |GGG | AAA |¥
- THE FAT CAT ATE THE RAT Met Arg Leu Tyr Gly Lys
— THE FAT ATE THE RAT S [auG [cGA|uua|uac|Geal Aa | ¥

 Posun ¢teciho ramce Met | Arg | Leu | Stop

— THE FAT CAT ATE THE RAT
— THE FAT HCA TAT ETH ERA T




Interakce s DNA - geneticka toxikologie

 Mutace

— Chromozomové




» Mutageny s primym ucinkem
— nepotrebuji aktivaci
— vétSinou silné reaktivni elektrofilni

molekuly rychle reaguijici s nukleofilnimi
makromolekulami v dosahu

— mutagenita zavisi na schopnosti
proniknout k DNA

— pusobi vétsinou organové i druhové
nespecificky (napr. alkylacni Cinidla:
nitrosaminy, vinylchlorid,...)

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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» Mutageny s neprimym ucinkem

— samy o sobe nejsou mutagenni, ale metabolizmem jsou
transformovany do aktivni podoby

— mutagenita zalezi na kapacitach aktivujici metabolicke
drahy vs detoxikaCnich procesu

— pusobi hlavné v organech s intenzivnim aktivacnim
metabolizmem (napfr. polycyklické aromaticke
uhlovodiky vznikajici nedokonalym spalovanim uhliku-
cigarety, diesel, grilovani.. )

“‘1 ,'
Benzo[a]pyrene (BaP) ( )-(TS 8R,9R,108)-DE-2 (+) (TR 8S,9S5,10R)-DE-2
/\/

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

NH NH
HO. }
- O‘
AcO AcO

trans-(10R)-BaP DE-2 dG adduct trans-(10S)-BaP DE-2 dG adduct
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 Mutace télnich bunék (somatické mutace)
— zmutovana je jedina bunka
— Starnuti (artroza)
— Prvni krok vzniku rakoviny

 Mutace pohlavnich bunék

— potencialni prenos mutaci na dalSi generace- mutaci
nesou vsechny bunky v organizmu dalSi generace

BEHDre

 Prinosné vlastnosti mutaci
— rozruznéni genofondu populaci organismu
— adaptace na zmény v prostredi = evoluce

Priklady: Pesticidy - vznik rezistentniho hmyzu
Antibiotika = ATB-rezistentni bakterie

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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* Epigenetické ucinky- neinteraguji pfimo s DNA
o VétSinou plsobi ve vysSich davkach a pfi chronické expozici
 Mechanizmy ucinku:
— Cytotoxicita: pfi regenerativnim rastu dojde k zafixovani ,spontannich“ mutaci v délicich se
bunkach
— Receptorovy mechanizmus:
 aktivatory cytochromu P450 (karcinogeny fenobarbitalového typu (CAR), dioxiny (AhR))

* PPARa (receptor aktivovany peroxizOmovymi proliferatory)- hraje roli v metabolizmu
lipidd, je aktivovany nékterymi herbicidy, I€ky na sniZzovani hladiny lipidd, chlorovanymi
rozpoustédly a plastifikatory

— Metylace DNA: mira transkripCni aktivity genu je nepfimo umeérna mire metylace odpovidajici
Casti DNA

— Karcinogenni zmény vyvolava hypermetylace tumor-supresorovych genli nebo hypometylace
onkogenl

[ 4 j a’ HMA polymerase
ul | = &
-J;:m transcription factors
DA methyltransterase
| Histone deacetylase

o

HDACs HATs r .
DNMTs Demethylases methytated DA

Chrematin remodeling

= & ) | 2Ins
W " .
-
deacetylated histones
Y

Centrumr
toxickyc..
v prostred|
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 Mechanizmy ué€inku-pokrac¢ovani
— Gap junctions: (GJIC)- mezerovité spoje umoznuji mezibunécnou komunikaci pomoci malych
molekul (< 1 kDa)

» zprostfedkovavaji kontaktni inhibici, u rakovinnych bunék zpravidla blokovany coz vede
k neregulovanému rustu
— Hormonalni mechanizmus ucinku:
» tkanové specifické ucinky endogennich i xenobiotickych latek s hormonalnim u€inkem
» karcinogenni pfi dlouhodobém zvySeni hladiny hormonalni aktivity oproti normalu
— Estrogenni u€inky —diethylstilbestrol- rakovina pochvy a Cipku u dcer exponovanych matek
— Snizeni hladiny thyroidnich hormonl- kompenzaéni zvySeni hladiny TSH (thyroid stimulating
hormone) vede k hyperplasii az neoplasii stitné zlazy (latky v brukvovitych rostlinach,
sulfonamidy, PCB)

Normal ca!ls - ) ) Closed Open

O ’/ Cell maverment,
4 cell proliferation

T e g

.Celll -ce:ll adhesion Plasma membranes

Contact inhibition
Transformed cells

e Can_? 1 [
== = —_—
: & =4  Cell movement,
— . ' cell proliferation
-— _.———'*—-J/ -—
Disrupted Intercellular spacy
cell—cell adhesion
-4 pm
eTE) e 8w | =) 'ﬁ-m"]/o B 4 T SPce Hydrophilic channel

Loss of contact inhibition

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
N TR | A



proces vzniku rakoviny

1. Iniciace- mutace kliCovych genu v bunce.
— 1. Dale se nedéli
— 2. Je nasméfovana k apoptoze
— 3. dava vznik populaci iniciovanych bunék
2. Promoce- vypnuti regulacnich mechanizmu v klonu iniciovanych bunék

— Nadorove promocni faktory- endogenni, exogenni, genotoxicke, negenotoxicke,
dediferenciace

— Casto organové specifické uginky (napf. ,vypnuti“ apoptdzy, inhibice mezib.
komunikace,...)
— Reverzibilni
3. Progrese- vlastni vznik nadorového bujeni
— Intenzivni syntéza DNA vede ke hromadéni mutaci
— Ztrata kontroly rastu
— genotox. i negenotox. Faktory
— nereverzibilni

Normalni bunka Iniciovana bunka Fokalni léze Rakovina

reparace apoptoza apoptoza ” ‘
mutace proliferace pro||ferace
Centrum pro vyzkum InICIaCe promoce progrese ’

toxickych latek
v prostredi

©)




Indukce ubiquitinu
— Slouzi k eliminaci poSkozenych proteinu

Indukce proteinu teplotniho Soku (heat shock
protein; HSP)
— Nespecificka odpovéd na stres

— Slouzi jako chaperony — skladani nové
produkovanych protein do spravné tercialni a
kvartérni struktury

Autofagie- eliminace poskozenych organel
Indukce DNA opravnych mechanizmu

Damaged base
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e Senescence
— Zastaveni bunky G1 fazi- nemnozi se
— Zména morfologie

— dusledek zkraceni telomer, mutaci,
oxidativniho stresu

— Ochranna funkce pred vznikem rakoviny

The cell "double checks” the / #
duplicated chromosomes for /& 7
error, making any neaded .
repairs. :

« Apoptoza
 Nekroza

_/ Each of the 46

chromosomes is Zalltiiar coritents
duplicated by the/ '
P by / excluding the chromosomes,

ik / are duplicated.

centrum pro WAKGENCIO, €t al. 2008. Senescence,
toxickych latek ‘ﬂ

verostied: - APOPLOSIS or Autophagy? Gerontology 54, =~ & Cell eycle arrest.
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Nekroza- nefizena destrukce buriky

Patologicky proces
Nevratné poskozeni bunécnych struktur

Bunécné membrany ztraceji semipermeabilitu
uvolnéni reaktivnich molekul z organel
(mitochondrie, lysozomy) — ,natraveni“ burky
zevnitf

Akumulace vody a lyze buriky — uvolnéni
obsahu do okoli — zanét

V4

Apoptdza - programovana bunécna smrt

©)

Normalni proces obnovy tkané

Vyzaduje pfisun energie

Muze byt vyvolan toxickym plUsobenim latek
Rizena degradace bun&énych struktur
Kondenzace chromozdmu, fragmentace DNA

Bunka nelyzuje, rozpada se na drobné Casti,
ktere jsou bez zanétu fagocytovany

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi

NECROSIS /
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Chromatin clumping "6 (N
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Disintegration

Release of
intracellular
contents

Inflammation

Final stage of apoptosis

APOPTOSIS
6\ Mild convolution

§= . Chromatin compaction
and segregation

Condensation of

cytoplasm
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@ = Blebbing
/"%‘ rj(:\ Apopiotic bodies
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= Nuclear fragmentation

‘ Phagocytosis
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* Prirozena obranna reakce na poskozeni
e Problém pfi chronickém trvani

Inflammatory Pathway

Mediators Target tissues

TNF, IL-1, IL-6
CCL2, CXCL8
Mast cell Dendritic cedl

“£* 1R Histamine
If’ Bradykinin

/ i

Inducers

-

Infection

Eicosanoids

&

Macrophage

Tissue damage

* Souhra induktort, cytokind/mediatorl, receptoru a cilové tkané
* Aktivace senzoru induktory
o Senzory —napr. toll-like receptory (TLR)

— Exprimovany ,hlidacimi“ burikami — napf. makrofagy a dendritickymi bunkami

— Rozeznaiji typické molekuly patogenu (LPS, flageliny, dsRNA) a molekuly spojené se
stresem a poSkozenim (ATP, HSP, DNA)

— Po aktivaci bunky produkuji prozanétlivé mediatory (TNFa, IL-1, IL-6)

— Aktivace imunitni odpovédi vedouci k eliminaci prozanétlivého stimulu

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi




Proces obnovy poskozenych tkani

o Zanet
— eliminace nekrotickych bunék

« Kompenzacni proliferace

— obnova tkané mnozenim zbylych funk¢nich bunék, =
nebo z kmenovych bunek

— obnoveni funkéni kapacity tkané

— zafixovani mutaci v proliferujicich bunkach
(promocni faze karcinogeneze)

* Fibroza
— po zavazném (dlouhodobém) poskozeni tkane
— funkcni tkan je nahrazovana vazivem (ECM)
— nevratna ztrata funkcCni kapacity tkane

Centrum pro vyzkum
toxickych latek

v prostredi Fibréza plicni tkané
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Vyvojova toxicita

um pro vyzkum
loxickych latek
redi



» |ek proti nespavosti a nevolnostem v tehotenstvi (50.-
60. leta)

« zadné zjevné toxicke efekty béhem tehdejSich
klinickych studii

* vysledek: vice nez 10-20 000 postizenych déti

* hlavni efekt: deformované nebo chybgjici koncetiny;
na zaklade této afery doslo ke kompletnimu
prepracovani legislativy pro schvalovani novych léku




 mechanizmus ucinku:
— thalidomid ma dva enantiomery (R,S)
« Enantiomer R- ucinna forma s pozitivhimi ucinky
« Enantiomer S- teratogen, na Urovni genove exprese
Inhibuje angiogenezi- tvorbu novych cev, na coz jsou
zvlast citlivé vyvijejici se koncCetiny (paze 40-44. den
vyvoje, nohy 43-46. den vyvoje)

— racemizace In vivo (i pfi podani jen jednoho
enantiomeru jsou v séru detekovany oba dva)

 indikace v soucasnosti- |eCeni lepry,
nékterych typu rakoviny, AIDS

H loI"I
§ ; o
0
o o
o [}

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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e Synteticky nesteroidni estrogen uzivany jako peroralni
kontraceptivum, prevence spontannich potratu (40.-70. léta)
 DES je prokazany endokrinni disruptor; nejvaznéjsi postizeni
vyvolava u dcer matek uzivajicich DES béhem téhotenstvi (,DES
dcery”)
— 40x vétsSi pravdépodobnost rozvoje vzacneého typu rakoviny délozniho
Cipku a pochvy
— potencialné vysSsi pravdépodobnost rozvoje rakoviny prsu
- Vété:’jciziko sterility, potratli, mimodéloznich téhotenstvi, pfed€asnych
porodu

« ,DES synové“- anomalie ve vyvoji pohlavniho Ustroji (varlata,
nadvarlata); vliv na plodnost neprokazan

« Matky uzivajici DES maiji vySSi pravdépodobnost rakoviny prsu
« Neé&které studie ukazuji, ze dusledky expozice DES jsou  ‘®asgy>" ™
pozorovatelné jesté v dalSi generaci (DES-vnoucata) P

Pray,
‘"’"’414 " ;
/,:'""n:

2,
2 #
% e 1 »

A ’ ;

6’,74’,
Centrum pro vyzkum
toxickych latek

v prostredi
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Obdobi vyvoje — prevratné zmény v organizmu —zvysSena
citlivost k pusobeni toxickych latek

* sled presne regulovanych a synchronizovanych zmen
exprese genu, diferenciace, apoptozy...
 béhem vyvoje - obdobi zvysSené citlivosti ke konkrétnim
toxickym latkam (thalidomid) i latky jinak netoxické mohou v
tomto obdobi vyvolavat vyznamné, Casto nevratné, zmeény v
organizmu
* vyvojova toxicita je zavisla na davce ucinného faktoru -
prahovy efekt
— matefsky organizmus- ochrana plodu (fyzicka bariéra, detoxikace,
placentarni bariéra)
» placentarni bariéra- rozhrani oddélujici organizmus matky a
plodu
— vétSina polarnich latek neprojde (Ziviny jsou pfes bariéru
transportovany)
— nepolarni latky prochazeji pomérné volné
» aktivace latek muze probihat v organizmu matky i potomka

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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« zmeny l. typu- trvalé poSkozeni ohroZzujici zivot,
vyznamneé malformace

— VétSi pravdépodobnost resorpce nebo potratu
— VySSi procento malformaci
« zmeny ll. typu- doCasny efekt bez ohrozeni zivota,
bez malformaci
— Ssnizena porodni vaha
— VySSi novorozenecka umrtnost

— pomalejsi rust po narozeni, nizsi reprodukéni
kapacita

« teratogeny- latky zpusobujici malformaci plodu

(- ()

O3

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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Toxic Windows: Stages of
Embryogenesis

Degree of Sensitivity
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Expected Incidence of Malformation
of Different Organs and Systems

Brief Ex r Ter n
35% Brain Defects

33% Eye

50 - 24% Heart

18% Skeletal

6% Urological

0% Palate

Eye

Yy,

Urogenital

10 ~

8 9 10 11 12 13 14 15 16
Days of Gestation in the Rat

% Malformed / + Implantation Sites



Metabolické vlivy materského organizmu:

> hypertermie
> diabetes
» nedostatek k. listové

Navykove latky:
> cigaretovy dym
> kokain
> etanol

Vliv prostredi:

> rtut-organicka
> olovo

> pesticidy (atrazin)

Atrazine

£ !
Centrum pro vyzkum %

toxickych latek
v prostredi
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FETAL ALCOHOL SYNDROME

lowe nasal bridge epicanthal folds
minor ear short
abnormalities palpebral fissures
flat midface
indistinct and short nose
philtrum
micrognathia thin upper lip
Léciva:

> léky proti vysokému tlaku
(ACE inhibitory)

» diethylstilbestrol

» thalidomide

» antracykliny

» retinoidy

» steroidy

Infekce:

> syfilis

> toxoplazmoza
» herpes

» zardenky



® 3
F 3
: 3
4
3
¢

Centrum pro vyzkum
toxickych latek
v prostredi
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