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Napin predmetu

» Zakladni prehled chemickych latek, které mohou cilené nebo
nahodné narusSovat normalni fyziologické procesy — antropogenni
organické polutanty, farmaka, sekundarni metabolity (dietarni
latky a neantropogenni toxiny); typy expozice — puda, vzduch,
sedimenty, voda, potravni retézec.

» Farmakokinetika, transport a akumulace cizorodych latek v téle.

» Principy regulace metabolismu cizorodych latek, enzymy I. a Il.
faze biotransformace, antioxidacni enzymy, lll. faze
biotransformace.

» Zakladni typy toxickych efektl cizorodych latek (genotoxicita,
hepatotoxicita, neurotoxicita, imunotoxicita, nadorova promoce,
endokrinni disrupce), toxické efekty farmak — cytostatika,
hormonalni pfipravky, neuroleptické latky, chemoprotektivni latky.



Napin predmetu

» Deregulace signalni transdukce cizorodymi latkami.
» HLH/PAS rodina proteinu — HIF1a, Ah receptor a jeho signalizaéni

draha.

» Jaderné receptory (ER, AR, PR, GR, TR, RAR/RXR, CAR, PXR,

PPAR) — jejich ligandy, jejich tloha v regulaci metabolismu,
fyziologické funkce zprostfedkované modulaci cilovych gend.

> Biosyntéza a metabolismus pfirozenych ligandd NR (steroidy,

mastné kyseliny, lipidové mediatory); hormonalni regulace
biosyntézy.

> Principy hormonalni regulace a endokrinni disrupce — bezobratli.
» Endokrinni regulace a disrupce — obratlovci — ER, AR, PR, GR.
» Endokrinni disrupce, regulace embryonalniho a postnatalniho

vyvoje — obratlovci — RAR, RXR, PPAR, TR.

> Vyuziti modernich metod v toxikologii



» Fyziologické aj. funkce (homeostaze, vyvoj, diferenciace, rozmnozovani
etc.) jsou zaloZzeny na KOMUNIKACI — na stovkach raznych signalnich
drah.

» Jak endogenni signaly, tak cizorodé latky dietarni, farmaka,
environmentalni cizorodé latky) ovliviuji komunikaci a tim regulace v
bunkach:

Extracelularni stimuly
(endokrinni, parakrinni,
autokrinni)

Externi stimuly
(cizorodé latky)

Metabolismus endogennich a cizorodych latek
Bunéény cyklus, proliferace / bunééna smrt, diferenciace, senescencec



Fyziologie komunikace

» Nizkomolekularni latky prirodniho a
antropogenniho plivodu:
% Signalizace, metabolismus

> Toxicita
» Fyziologické podminky vs. lidské zasahy

A mechanismy jejich pusobeni na bunécné urovni



Regulace jsou komplexni a ve vSech mistech mohou byt
ovliviovany cizorodymi latkami
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» (Hanahan, Weinberg, Cell, 2000)




Jiz na urovni jednobunéénych organismu je
nezbytna schopnost:

1. Prijimat a identifikovat signaly z vnejSiho prostredi — napf.

za uCelem vymeny genetické informace;
2. Eliminovat toxicke latky prijimané z vnéjSiho

prostredi/vznikajici jako vedlejSi produkty metabolismu;




» U mnohobunéénych organismu (zivocicht) se

vyvinuly stovky signalnich drah a dalSich
mechanismu:

Embryonalni a postnatalni vyvoj;

Regulace metabolismu a obeché homeostazy;
Pohlavni rozmnozovani;

Tvorba a degradace signalnich molekul i toxickych
sloucenin; pfenos signalu
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Zasahy z vneéjsiho prostredi:

/ 1. Produkty sekundarniho metabolismu rostlin a hub;

2. Zasahy Clovéka — cilené — aplikace chemickych latek jako
jsou pesticidy, syntetické feromony; terapie;

3. Zasahy Clovéka — nezamyslené — toxické slouceniny;
odpad.

4. Pohyb a transformace cizorodych latek v prostredi (puda,
voda, ovzdusi, zivé organismy); akumulace /
bioakumulace v potravnim retézci.



Prehled farmak a dalsich cizorodych latek, které moduluji
fyziologické, celularni, biochemické a molekularné biologicke
procesy

KLASIFIKACE CIZORODYCH LATEK PODLE PUVODU:

- prirodni latky (peptidy, biogenni aminy, alkaloidy, polyfenoly, xanthofyly
aj. barviva, terpenoidy, bakterialni toxiny, mykotoxiny);

- synteticka farmaka (farmaka vegetativnhiho nervového systému, napt.
B-blokatory nebo inhibitory AChE, analgetika, cytostatika atd.);

- prumyslové produkované cizorodé latky (pesticidy, PCB, ftalaty,
detergenty);

- pramyslové kontaminanty prostfedi (dioxiny, PAH)

- anorganické latky (kovy, oxidy kovu, oxidy dusiku, dusi¢nany a
dusitany aj.)

KLASIFIKACE PODLE UCINKU:

- genotoxiny, tumoroveé promotery, chemické karcinogeny;

- endokrinni disruptory;

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

- imunomodulacéni latky;

- chemoprotektivni latky (antioxidanty, inhibitory enzyma signalni
transdukce, inhibitory CYP atd.)




Prirodni latky odvozené z biogennich aminu
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Alkaloidy

CHININ

» nikotin — nikotinové (cholinergni)
receptory v gangliich

» morfin — opioidni receptory
(analgeticky a euforicky efekt)

MORFIN




Alkaloidy: xanthiny
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antagonisté adenosinového receptoru (brani ucinku adenosinu, ktery
vyvolava spanek)

inhibice fosfodiesterazy (zabrani hydrolyze cAMP — stimulace cAMP-
dependentnich kindz — regulace glykogenu, metabolismu cukri a lipid(,
zvysené uvoliovani katecholamin( (noradrenalinu a dopaminu) — mirnd
stimulace CNS a kardiovaskularniho systému



Polyfenoly
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» kys. elagova — priklad polyfenolickych antioxidantu
» EGCG - hlavné v zeleném caji




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

Zastupce fytoestrogenu — genistein (soja)

Flavonoidy — antioxidanty, inhibitory MAPK, (anti)estrogeny
Flavonoidy v pfirodnim stavu obsahuji cukernou slozku (rutin)

¢ ¥ @ @




Priklady farmak: cytostatika
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» cytostatika — fada mechanismu ucinku; pf. ,antimetaboliti*
(azapyrimidinl) — inhibice syntézy DNA, chybna inkorporace do
RNA — uziti tam, kde pFevladaiji rychle proliferujici bunééné
populace




Priklady farmak: cytostatika
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DOXORUBICIN : Derivaty CISPLATINY

(4 » cyklofosfamid alkyluje guaninovou bazi; aktivni je az 4-OH-
metabolit; vyuziti v experim. vyzkumu (blokuje biosyntézu)
Cisplatina — kovalentni vazba s puriny; rizna ucinnost a cytotox.
derivatu

Doxorubicin — blokuje topoisomerazu 2; oxidativni stres.
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Estrogeny / antiestrogeny

AN O
‘ Tamoxifen
17B-ethinylestradiol

17a-ethinylestradiol — prvni semisynteticky estrogen (aktivuje ER);
Tamoxifen - antiestrogenni
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Inhibitory enzymu signalni transdukce
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» Indomethacin, ibuprofen — inhibitory cyklooxygenaz (inhibice
syntézy prostaglandinu);




Priumyslové kontaminanty: organochlorové
pesticidy
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» DDT - otvira sodikové kanaly v neuronech hmyzu; vysoce
persistentni (persistentni je i metabolit DDE), bioakumulace;

» HCH aj. — Siroce pouzivany v 1950-1970.
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Primyslové kontaminanty: moderni pesticidy
(tlumeni a hubeni rostlinnych a zivocisnych skadcu — herbicidy,
insekticidy, fungicidy — vys. u€innost i degradace)
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CYPERMETHRIN

» Organofosfaty — ireversibilni inhibice acetylcholinesteraz
» Karbamaty — reversibilni inhibice AChE

» Pyrethroidy (pf. cypermethrin) —insekticidy, odvozené od
pfirodniho pesticidu kys. chrysantémove



Polychlorované dibenzo-p-dioxiny,
dibenzofurany a bifenyly
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Polychlorované bifenyly PCB 126 (koplanarni,

o . PCB 153 (nekoplanarni,
(209 ruznych kongeneru) podobny dioxintim)

jiné mechanismy pUsobeni)

» Vysoce persistentni a biuakumulujici latky; planarni kongenery
(PCDD, PCDF, nékteré PCB jako napf. PCB 126) pusobi pfes
aryluhlovodikovy receptor — ,dioxinova“ toxicita

» Nekoplanarni PCB — efekty na steroidni receptory, plasmat.
membranu aj., vede k nador. promoci a endokrinni disrupci.




Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) a
jejich derivaty
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» PAH - mnohem meéneé persistentni nez polychlorované latky;
genotoxické a karcinogenni metabolity; ale i efekty na AhR a dalSi
negenotoxické mechanismy toxicity.




Priumyslové kontaminanty: nové neionogenni
detergenty (nejsou na bazi sulfonanu a fosfatu)

Polyglykoétery alkylovanych fenolu

Alkylfenoly
HOW

» degradacni produkty (4-nonyl-, oktylfenol) jsou toxicke
(narkoticky ucinek, efekty na steroidni receptory apod.) a relativné

persistentni v prostredi



Primyslové kontaminanty: polybromované
zpomalovace horeni

» pro inhibici vzplanuti a hofeni hoflavych organickych latek —
textilni primysl, elektronika, vyroba nabytku;

» bromovaneé difenylethery (PBDE), tetrabrombisfenyl A,
hexabromcyklododekan,

> od 90. let — pfedmét intenzivniho studia — vysoka perzistence a
lipofilita; potencialni endokrinni disruptory a imunotoxikanty;
bioakumulace;
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Primyslové kontaminanty: perfluorované a
polyfluorované alkylove latky

» pro inhibici vzplanuti a hofeni hoflavych organickych latek —
textilni primysl, elektronika, vyroba nabytku;

» obsahuji vazby mezi uhlikem a fluorem, které jsou jednou z
nejsilngjSich chemickych vazeb v organické chemii;

» snadno prenasi v zZivotnim prostfedi na dlouhé vzdalenosti od

zdroje svého uvolnéni;
kyselina perfluorooktanova (PFOA)
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perfluorooktansulfonat (PFOS)

polytetraethylen; teflon




Stockholmska umluva

* globalni environmentalni smlouva, jejimz cilem je
ochrana lidského zdravi a zivotniho prostredi pred
Skodlivymi vlivy perzistentnich organickych
polutantu (POPSs), tedy toxickych latek schopnych
dlouhodobé setrvavat v zivotnim prostredi,
prenaset se na velké vzdalenosti a kumulovat se
Vv zivych organismech.




Organické polutanty

Perzistentni organicke polutanty — definice
dle SU:

e remain intact for exceptionally long periods of time
(many years);

* become widely distributed throughout the environment
as a result of natural processes involving soil, water and.
most notably, air;

- » accumulate in the fatty tissue of living organisms
Including humans, and are found at higher
concentrations at higher levels in the food chain; and

are toxic to both humans and wildlife:

ttp://chm.pops.int/Home/tabid/2121/mctl/ViewDetails/EventModID/759
[EventlD/424/xmid/7598/Default.aspx



http://chm.pops.int/Home/tabid/2121/mctl/ViewDetails/EventModID/7595/EventID/424/xmid/7598/Default.aspx
http://chm.pops.int/Home/tabid/2121/mctl/ViewDetails/EventModID/7595/EventID/424/xmid/7598/Default.aspx

Organické polutanty

1 Perzistentni organické polutanty plivodné

shrnuté v SU — tzv. ,Dirty Dozen*:

"o pesticidy: aldrin, chlordan, DDT, dieldrin, endrin,
F heptachlor, hexachlorbenzen, mirex, toxafen;
>« prumyslové chemikalie: hexachlorbenzen,
! polychlorované bifenyly (PCB):
- * vedlejSi produkty prumyslové vyroby:
hexachlorbenzen; polychlorované dibenzo-p-dioxiny,
"™ polychlorované dibenzofurany (PCDD/PCDF), PCB:
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