Uginky toxickych latek

Projevy molekularnich mechanismu
na urovni bunky a organismu

Ludek Blaha, PrF MU

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpo¢tem Ceské republiky.
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Co by si student(ka) mel(a) odnést ?

» Znat hlavni procesy na urovni bunek (deleni,
apoptoza, diferenciace...) a

— interpretovat vazby dolu (<~-mechanismy)
— i nahoru (= organismus)

« /Znat projevy toxickych latek na urovni organismu
— Zivod&ichové (konzumenti)
— Rostliny (producenti)
— Bakterie (destruenti, dekompozitori)




Pripomenuti efekty toxikanti na molekularni a
biochemicke urovni

Prehled (ke kazdému znat zakladni informace)

- interakce latek s DNA

- inhibice enzymovych aktivit

- naruseni prirozené fluidity membrany

- naruseni redox-potencialu

- naruseni gradientl na membranach

- kompetice se substraty / prirozenymi ligandy
- indukce stresovych proteinu




BUNKA a toxicita




Zakladni bunecné procesy

 Metabolismus

* Deleni (proliferace) - bunecny cyklus

* Diferenciace

o Smrt
- apoptoza
- nekroptoza
- nekroza

Restrlctlon Point




BUNECNY CYKLUS

Sled vzajemne koordinovanych udalosti, které vyustuji
v rust a rozdéleni bunky na dvé burnky dceriné. Obvykle
4 faze (1953 - Howard a Pelc)

Generacni doba bunky

G, (gap) 30 -40 %
S (synthesis) 30 - 50 %
G, (gap) 10-20 %
M (mitosis) 10 %
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cytokineze ™
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Vyznam bunécného cyklu

*Regulace spravnéeho vyvoje organismu behem
embryogeneze

*Obnova tkani v dospelém organismu

«Zajisténi spravného rozdeleni genetickeho
materialu do dcerinych bunek

*Kontrola a oprava genetické informace,
protinadorova kontrola




REGULACE v bunécném cyklu

Kontrolované faktory:

« Extracelularni signaly

« Spravna posloupnost udalosti

« Bezchybnost procesu

* DokoncCeni kazde faze pred zahajenim dalSi

Je viechna DNA replikovana?

Je bunka dostateéné velka?

Principy rizeni

Fosforylace/Defosforylace AT
proteinu

Cykliny / CDK (cyklin-
dependentni kinazy)

Velky vyznam proteinu p53

REGULATOR

VSTUP DO S
Kontrolni bod G,

Je bufika dostateéné velka?
Je DNA poskozena?
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Osud bunék ve vicebunecném organismu

Moznosti osudu bunék v prubéhu cyklu

Normalni

1) Konstantni cyklovani behem zivota organizmu
2) Casové omezena proliferace > senescence

3) Terminalni diferenciace

4) Bunecna smrt - apoptoza

Patologie
((5) Maligni zvrat)




Poskozeni bunék

Primarni poskozeni uvnitr bunék vyvolava:
(viz biochemické mechanismy toxicity)

1) UpIna destrukce bufiky > nekréza
2) Naruseni fidicich pochodu v bunkach

- bunka nejCasteji kontrolovane apoptozuje

(prip. nekroptozuje — nové objeveny mechanismus)
-> pfipadné: zmeny v hlavnich procesech

(déleni, apoptoza, diferenciace)

—> nasledné i projevy v organismu (nemoci, toxicita...)

Zvlasté zranitelné (kontrolované) systémy v bunkach:

Integrita bunéfné membrany
Aerobni respirace (mitochondrie)
Proteosyntéza (ribozomy)
Integrita genetické informace

Poskozeni - primarné apoptoza




BUNECNA SMRT

NEKROZA

» patologicky jev
* bobtnani bunky

e kondenzace
chromatinu

» dezintegrace
membran

* bunecna autolyza
« zanet
» Zzajizveni

APOPTOZA

bunécna sebevrazda
fyziologicky jev
smrsteni bunky
fragmentace DNA

membranove
blebovani

apoptoticka teliska
chybi zanetliva reakce
bez nasledku



Chromatin clumping
Swollen organclles .
Flocculent mitochondria a

Disintegration

Release of
intracellular
contents

Inflammation

and segregation
Condensation of
cytoplasm

Nuclear fragmentation
Blebbing
Apoptotic bodies

Phagocytosis

o Apoptotic body
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Priklady - naruseni bunécnych pochodu

Poruchy deleni bunéek

« Rychle se délici bunky (nadory)

« Poruchy imunitniho systému (fada procesu zahrnujicich déleni
bunék)

Poruchy diferenciace

 Vyznamna poSkozeni zejmena v ranném vyvoji (embryotoxicita,
teratogenita)

« Vznik nadoru (buriky nejsou diferencované)

e Poruchy v imunitnim systému (fada diferenciacnich procesu)

Poruchy apoptozy
* Vznik nadoru (poskozené buriky nesméruji k apoptoze)
« Poruchy v imunitnim systému (TCDD - indukce apoptozy v thymu)




Projevy toxicity na urovni organismu




Hlavni funkce organismu

Prijata energie (u vSech organismu) se rozdéluje na hlavni
funkce:

- Udrzovani zivota (... délka zivota)
- Rlst (zvétsSovani viastni hmoty)
- Rozmnozovani

- Signaly a jejich zpracovani




Hlavni skupiny organismu 1

Déeleni dle biologie

Zivoéisna burka rostlinna bunka

Jednobunécéné (nediferencované)
Prokaryotické (mikroorganismy) ="
Eukaryotické — prvoci apod. Ak

bunécna membrana plazmaticka membrana
vakuola

ribozomy vakuola
»_- endoplazmatické

Mnohobunécné (eukaryota)
ZivocCichove

jadérko

chromozomy

Rostliny
(Houby)

Golgiho kamplex

buné&éna
sténa

plazmaticka
membrana

bakterie




Hlavni skupiny organismu 2

Déleni funkcéni v ekosystémech

Producenti
Konzumenti
Destruenti (dekompozitori)

Energy Flow Through The Ecosystem
Heat

Heat

Consumers

—® Energy
—# Nutrients

Inorganic



PRODUCENTI

- Rostliny, rasy, sinice -




PRODUCENTI a jejich vyznam

- hlavni zdroj energie a organické hmoty v ekosystémech
- zdroj kysliku pro ostatni organismy
- ekonomicky vyznamne organismy

potraviny, zdroje surovin (drevo) ....
- esteticky vyznamné organismy

Ekotoxicita pro producenty
ma zasadni vyznam
pro cely ekosystém

Producenti:
RASY




TOXICKE UCINKY NA FOTOSYNTEZU

Fotosyntéza

- Unikatni metabolicky proces u producentu (rostliny, rasy)
(pozn. maji i ,respiraci” jako zivocCichove !)

- Zmeny fotosyntetickeé aktivity dobrym ukazatelem intoxikace

Moznosti sledovani
- inhibice produkce kysliku
- zmény fluorescence fotosyntetickych pigmentu




Sledovani fluorescence chlorofylu v listech

(O

Halogen lamp

Sledovani fluorescence \

Impuls svétla = absorbce chlorofylem  |Orange LEDs /&
> emise svétla (ervené)
(u poSkozenych rostlin zmény v
intenzité a kinetice fluorescence)




TOXICKE UCINKY NA FOTOSYNTEZU

Toxické latky

- specifické ucinky - rada herbicidu cilena na blokaci prenosu
elektronu mezi fotosystemy

- nespecifické ucinky — toxické kovy, narkoticka toxicita, akutni
toxicita plynu




Herbicidy — pr. Diuron (DCMU) a Paraquat
(naruseni prenosu elektronu pri fotosyntéze)

Paraquat
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HERBICIDY

inhibitory fotosyntézy:
triazinové herbicidy (pf. Atrazin), fenyl-karbamaty, substituované mocoviny (pfr.
Diuron) (zejména Cast fotosystému Il. vazba s bilkovinou v chloroplastech, tlumi se
Hillova reakce fotosyntetického pfenosu elektronu)
syntetické auxiny:
Derivaty kyseliny fenoxyoctové — napr.- MCPA, nebo 2,4-D. dicamba, dichlorprop,
clopyralid, fluroxypyr (deformace listl, nadmérny rust, vy€erpani rostliny)
inhibitory syntézy aminokyselin:
sulfonylmocovina, triazolopyrimidin, glyfosat = produukt RoundUp (zastaveni ristu)
inhibitory bunéc¢ného déleni:
chlor-acetamidy, karbamaty (zejména na klicici plevele)
inhibitory syntézy karotenoidu:
diflufenican, clomazone, isoxaflutol (doplfikové pigmenty, naruseni tvorby barviv, véetné
chlorofylu, vybéleni)
inhibitory acetyl-CoA—karboxylazy:
cyklohexandion a dalSi (metabolismus glukozy)

Predpoklada se, Ze student zna nékteré zastupce herbicidl — zejm. vyznacené (nazvy a orientacni
strukturu)




Projevy — akutni toxicita u rostlin

Akutni efekty

- inhibice fotosyntézy a dalSi poruchy metabolismu (Zloutnuti a
zmeény na listech, dalsi poruchy — krupickovatost jehlic stromu)

- indukce detoxikacniho aparatu

- inhibice rastu (resp. mnozeni — napf. ¢asto méfeny parametr u
ras) a letalita

Dusledky akutnich efektu na producentech v ekosystému:

- zmény slozeni spole€enstva - ztraty citlivych druht producentl a nahrazeni
oportunisty (sinice vs. zelené rasy)

- snizeni diverzity - jediny resistentni druh (hory: vrcholové louky — napfr. trtina
krovistni; vodni nadrze — jeden druh sinice, napr. Microcystis)

- likvidace producentll v ekosystému = kolaps, katastrofy (napf. zemédélské
monokultury, monokultury smrku — velka citlivost i napf. na Skudce: kirovec)




Projevy akutni intoxikace

Priklad: krupickovitost a podkozeni Priklad: experiment vliv kovu

pigmentu na listech producentt na fotosyntézu (mnozstvi
chlorofylu-a)
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PRODUCENTI - chronické a pozdni efekty

1) Genotoxicita - prokazana v laboratofich ale takeé in situ

Dusledky:

- poruchy rozmnozovani (gametické mutace v semenech) - populacni zmény
(zména demografie — ubyvani mladych jedinct, semenacku ...)
- (vzacny) vyskyt chemicky indukovanych nadoru u rostlin

2) Poruchy kli¢eni, rustu a zdravi rostlin, pozdni letalita

Dusledky:

- nasledné populaéni zmény (zmény demografie)
- podobné jako u akutnich efektu (ztraty citlivych druht — ztraty producentl, zmény
spole€enstva ...)




Arabidopsis thaliana

- modelovy organismus v biologii; studium
a prukaz mutaci (indukce mutaci — optické
zmény v barve lista)

Nadory u rostliny

- nejCastéji v dusledku infekci nebo

parazitt

-prokazany ale také po indukci chemikaliemi




KONZUMENTI

- ZIVOCICHOVE -

- BEZOBRATLI -
- OBRATLOVCI -
(ryby, obojZivelnici, ptaci, savci)




KONZUMENTI

- vyznamny c¢lanek v ekosystémech
- regulace pocetnosti nizsich pater potravnich pyramid
- mezistupné pro konzumenty vysSich radu

- terminalni konzumenti - dravci
- malo pocetné populace
- velmi citlivé ke stresu

-relativné dobre prostudovana skupina
- patri sem i clovek

- ekonomicky i esteticky velmi vyznamna skupina




Akutni a chronicka toxicita




Uéinky na trovni organismu - AKUTNi TOXICITA

Pricina akutni toxicity
- zasadni naruseni fungovani nékterého funkcniho systému (nebo
vétsSiho poctu funkénich systému) v organismu
- zpravidla po pusobeni vysokych koncentraci (davek)

Projevy akutni toxicity
- poruchy prijimani potravy
- poruchy dychani, bezvedomi
-2 letalita

Biochemické mechanismy v akutni toxicité ...
- pfi€iny mohou byt velice ruznorodé (vS8echny mechanismy)
- zasadni (destruktivni) poruseni hlavnich procesu




Skupiny latek a mechanismy AKUTNI EKOTOXICITY u ryb

Chemical Class

Mode of Toxic Action

Non-halogenated alkanes

Halogenated alkanes

Narcosis |
Ethers
Alcohols Narcosis I
Aldehydes
Ketones Narcosis 1l
Esters
Nitriles Oxidative Phosphorylation

Uncoupling
Aliphatic amines

Aromafic amines AChHE Inhibition

Azides
Sulfides/thiols Respiratory Inhibition
Benzenes Electrophile/proelectrophile
Phenols Reactivity Mechanisms
Nitro-ring

CNS Sejzure Mechanisms

5-Membered ring

Hetero atom
Sulfur compounds
Anilides/ureas
Phosphates
Pesticides
Pharmaceuticals

28

0 10 20 30 40 50 60
Number of Chemicals

Fig. 4. Observed modes of toxic action associated with fathead minnow 96-h LCS50 values (see Appendix 2) as a function of chemical classes.

_ Russom et al. Environmental Toxicology and Chemistry, Vol. 16, No. 5, pp. 948-967, 199




AKUTNI TOXICITA - dusledky pro ekosystém

1) Nahlé zmény: vyhynuti vS8ech konzumentu
—> naruseni potravnich fetézcu
- pfemnozeni producentu
—> narust degradovatelné biomasy
(destrukce organické hmoty bakteriemi = vyCerpani kysliku)
- celkova degradace ekosystemu

2) Dlouhodobéjsi zmény

« zmeny diverzity, slozeni spoleCenstev

* pfevladani rezistentnich druhd (napf. niténky, pakomari v kontaminovanych
akvatickych ekosystémech)




CHRONICKA a POZDNI TOXICITA

Mechanismy chronické a pozdni toxicity
- méneé prostudované nez akutni efekty, které jsou snadno vidét

I 4 D Ll

- pomalé, ale vyznamne efekty v ekosystemech

Rada projevi:
—>karcinogenita, teratogenita
-> reprodukcni a vyvojova toxicita
—>Organove specificke typy toxicity
- Imunotoxicita
—>Neurotoxicita
- Nefrotoxicita
... a dalsi typy (hepatotoxicita, hematotoxicita)




KARCINOGENITA




KARCINOGENITA

KARCINOGENEZE proces tvorby nadoru
- benigni nador (nemetastazujici, lokalizovany, lécitelny)
- maligni nador (=rakovina)

Karcinogeny - latky vedouci k tvorbé nadoru
(chemicky indukovana karcinogeneze)
(existuji i dalsi typy nadoru: indukce onkoviry, vrozené ...)

Existuje korelace mezi latkami mutagennimi vs. karcinogennimi
Ze 175 znamych karcinogenu 90% jsou mutageny
Ze 108 znamych nekarcinogenu jen 13% jsou mutageny




KARCINOGENITA

4 hlavni faze karcinogeneze:

- iniciace (zmény na DNA) = mutageneze

- promoce (fixace zmén v genomu, dalsi mutace, burika roste
neomezene, blokace apoptozy)

- transformace (vznik maligni bunky)

- progrese (neoplasmie, metastazovani)

CARCINOGENSIS

INITIATION PROMOTION TRANSFORMATION PROGRESSIOMN

Carcinogen

Genetic Genetic
Change Change

%
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Procesy v karcinogenezi
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KARCINOGENITA

V procesu karcinogeneze (v ruznych fazich) hraje roli
velké mnozstvi riznych mechanismu

Mutagenita / reaktivni toxicita / oxidativni stres
- zmény DNA

Inhibice nebo aktivace signalnich drah
- pfimo v transformovanych bunkach

- v ostatnich bunkach (napf. imunosuprese — viz dale)
Modulace jadernych receptoru

—> poruchy regulace déleni bunék (proliferace)
—> poruchy apoptozy




KARCINOGENITA

Vyznamna a studovana zejména u cloveka
Rada studii prokazujicich vyznam i u nehumannich organismu:

- aflatoxiny v potravé (ryby v sadkach, domaci zvirata -
hepatokarcinomy)

- kontaminace sediment( PAHs a dalsimi organickymi latkami
(neoplasie kize, jatra, ryby: USA - Pudget Sound, Boston
Harbour, Velka jezera, Evropa - Poryni ...)

- papirny (pulp mills) (Svédsko - skeletalni deformity u Stik)
- fada chlorovanych derivatu org. latek (béleni papiru)







Jak se pozna rakovina in vivo ?

Primo pozorovatelné projevy
- vznik a vyvoj nhadorovych bunek
- histopatologické leze v tkanich

Biochemické zmény — biomarkery vyvoje nadoru

- prozkoumane u lidi

- priklady:

odbeéry krve (detekce proteinu produkovanych nadory):
CEA - Carcinoembryonic antigen — nadory a fetus
AFP — alfa-fetoprotein — hepatokarcinom
PSA — prostate-specific antigen

odbér tkane:
identifikace mutace v genech (pfr. ras)
status receptoru (estrogenni, Her-2/Neu a dalSi)




Endokrinni disrupce a jeji dusledky




Co je endokrinni disrupce (ED)?

naruseni hormonalni rovnhovahy organismu s potencialnimi
negativhimi nasledky pro celkovou homeostazu,
reprodukcni, vyvojove a behavioralnich funkce

Co jsou endokrinni disruptory(EDCs)?

e Definice Evropské komise (1998):
Exogenni latky, které negativné ovliviuji zdravi organismu a
jejich potomstva narusenim jejich endokrinnich funkci

e Environmentalni latky, které pfimo nebo neprimo ovlivauji
hormonalni systém a mohou pusobit na nizkych
koncentracich



Schéema hormonalnich regulaci v organism
P HYPOTALAMUS x
E\ﬂ\g alb-riﬁn statiny

R -
f,,,—f‘“’ ADENOHYPOFYZA
(" kortlkotropin tyrotropin folitropin lutotropin somatotropin prolaktin
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Tyroxin- T4
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Somatomediny
Estrogeny
Glukokortikoidy

Mineralokortikoidy
Androgeny
(muZské pohlavni
hormony)

Gestageny (progesteron)

~ Testosteron
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Dusledky endokrinni disrupce

Dusledky poruseni procesu fizenych hormony

- NarusSeni vyvoje a sexualni diferenciace (estrogeny, androgeny)
- Poruchy rozmnozovani (estrogeny, androgeny)

- Teratogenita (estrogeny, androgeny, thyroidy)

- Poruchy v metabolismu (kortikoidy, thyroidy)

- Imunotoxicita (estrogeny, thyroidy, dioxinové latky)

- Alergizace




Projevy u vodnich obratlovcu

e Hemi- a minipenis
u aligatoru na Floridé,
Jezero Apopka —
zpusobeno unikem DDT

e Feminizace samcu ryb (ovotestes) v povrchovych vodach
znecisténych odpadnimi vodami v severni Americe a v Evropé

e Maskulinizace
samic kapra

e Maskulinizace samic strevle potoéni
v tocich pod farmami Zivocisné vyroby



Provj_evy ED u bezobratlych #,,..
(mlzi) |

Prvni prikaz ED v historii
- imposex u morskych plzu

* vyvoj samcich pohl. organu u samic N o
* pusobeni alkyl-slougenin cinu (tributyl-cin) |
* natéry na lodich proti rstu bioty
(,antifouling agent®)

SBTs*Mean imposex index
in Buccinum undatuim
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0 5 10 15 il Figure 5. Relationship of Imposex index
[BT] and total organotins in Buccinum
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Projevy mtersexu u korysu

BleSivec potocni
(Gammarus fossarum)

Intersex u prirodni populace
raka bahenniho (Pontastacus
leptodactylus)

Ostrava-Karvina o
- Zatopené poklesove plochy g
- Reflotace

- Chranény druh




Jak EDC funguii ?

Mechanismu EDC je mnoho (nékteré zlistavaji neznamé)

Co zname ? ZEJMENA pulsobeni na
»Nuklearni (jaderné) receptory*

4 ”’4' S

Response Element
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,Prirozené” ligandy nuklearnich receptoru
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Mezi endokrinni disruptory patri

Pesticidy (herbicidy, insecticidy, ...)
Zmékcovace plastu

Rostlinné metabolity

Farmaceutika (antikoncepce, léky,...)
Detergenty

Chemikalie z vareni & horeni
Antibiotika

Kovy







Kidd, K.A. et al. 2007. Collapse of a fish population

following exposure to a synthetic estrogen. Proceedings

of the National Academy of Sciences 104(21):8897-8901
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Identifikace endokrinni disrupce in vivo - biomarkery

Nejlépe prozkoumany biomarker estrogenity u vejcorodych
obratlovcu (zejména ryby)

VITELOGENIN (Vtg)
- prekurzor vajecného zloutku,
- syntéza v jatrech je indukovana pfitomnosti estrogenu
(aktivace estrogenniho receptoru)
- normalni produkce u samic pred narenim

estrogennich receptoru
- prukaz Vtg u samcu (!)
= feminizace
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Reprodukcni toxicita,

vyvojova toxicita a teratogenita




REPRODUKCNI a VYVOJOVA TOXICITA

Reprodukce
- kriticky proces cyklu pro populacni dynamiku a preziti
- rozmnozovani probiha za velice optimalnich podminek

Reprodukce je spojena s vyvojem/rustem/pohlavni zralosti
- Uzké propojeni Reprodukeni a Vyvojoveé (developmental) toxicity

.l];._,.;‘,
Fartifzation
Reprod  sum (@D
iot - e\
Oacyte /
Matuiry - -
. - f
Metamorph ; - f :
=" . Primardial
_.-__-_'“. ) gerrm cell
T ) DISCUSOnS
":r r.-. ¥ Ly I:":E’
. Fotal oA
Qrowth Hj
ration of
Primordial germ el
R
e YA | .
G-ennalnm;e"‘”i J by i
E10.5 lf‘%
Primardial
EB.5 gem ool




REPRODUKCNI a VYVOJOVA TOXICITA

Toxikanty narusuji reprodukci a vyvoj na ruznych urovnich:

Neprimé pusobeni (u dospélcu, ale i vyvojovych stadii)
endokrinni disruptory, neurotoxiny — viz jinde

Gamety
* u vnéjsSiho oplozeni (ryby, obojzivelnici)
pfima expozice, mala velikost/velky relativni povrch X fada oball: obrana
*vliv na KVANTITU a KVALITU

velikost a mnozstvi vajicek, zivotnost spermii

Casna vyvojova stadia (vyvojova toxicita)
* kvalita embryi (mnozstvi Zloutku, kvalitu skorapek u ptaku — viz DDE)
* vyvoj embryi a pfip. larev (EMBRYOTOXICITA)
: malformace béehem vyvoje (TERATOGENITA)

Poruchy Casného vyvoje = neschopnost dalsiho rozmnozovani




Vyvojova toxicita (toxicita pro casna vyvojova stadia)

Vyvoj zarodku
- fada kritickych stadii, narocna synchronizace
- regulace bunécnych procesu (proliferace / diferenciace / apoptéza)
- procesy velmi citlivé na pusobeni toxikantu

NejcitlivéjSi faze
- organogeneze
- zejména u obojzivelniku: uplna metamorfoza

TERATOGENITA
= Morfologicke vyvojové poruchy
malformace, chybéjici/pfebyvajici organy, poruchy rustu
- dobfe charakterizovana zejm. u savcu (lidé)
- také u vodnich obratlovcu — ryby, Zaby (externi oplozeni a vyvoj)

- zaby Xenopus laevis a ryby Danio rerio (viz také dale)
- zakladni modelové organismy studia embryogeneze
- testy embryotoxicity/teratogenity s rybami (FET), Zabami (FETAX)




TERATOGENITA - priklady

Priklady teratogent
- organochlorové latky, pesticidy (DDT, DDE)
- moderni pesticidy — herbicid ATRAZIN
- PCBs a latky s dioxinovou toxicitou obecné,
- toxicke kovy -> ptaci/ryby/plazi-zelvy
- metabolity ve vodnich kvétech sinic

Halancik (medaka)
teratogenita PCBs

Embrya (pulci) X. laevis
Kontrola malformace: sinice

.
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Organove-specificke typy toxicity:

Imunotoxicita




Naruseni funkci imunitniho systemu

may lead to
. . o Immune-mediated disease
Stimulace IS - Vznik alergii (hypersensitivity, autoimmunity)
- Autoimunitni choroby
Suprese IS - Infekéni choroby
- Neschopnost odstrafiovat nadory 4 Immunocenhancement

Oba mechanismy naruseni jsou skodlivé !

Homeostasis- —

immunosuppression

May lead to enhanced susceptibility to disease

Figure 12-1. Potential consequences of immunomodulation.



Disledky imunomodulaci (imunotoxicity)
- poruseni proti-infek¢ni a proti-nadorové ochrany
- neschopnost reagovat na vakciny
- imunopatologie (autoimunita, hypersensitivity)

Plisobeni imunomodulacnich faktoru:
- primo na bunky I.S.
- na jiné bunky, které moduluji I.S. (neuroendokrinni rizeni)

TCDD — velmi vyznamny imunotoxikant
Prenatalni expozice TCDD (a dalsim ligandim AhR)
- indukce apoptozy v brzliku
- kompletni destrukce (,,konvoluce" brzliku)
- naruseni vyvoje T-bunék: ridici elementy celého IS

= systémove imunosuprese




AN Ao 4

Priciny imunomodulaci (pozitivni i negativni)
1) Primarni = Geneticka fixace

2) Sekundarni = ziskané béhem zivota (vliv prostredi)
- imunitni systém je citlivé regulovan
- jiz malé zmeny regulaci > velké efekty

- fada faktord
- metabolismus a vyziva
- zareni (vCetné slunecniho)
- vék
- poranéni (napr. popaleniny)
- chronickeé infekce
- chemickeé latky
- stres - spojeni’ s hormonalnim rizenim

AIDS: retroviry (integrace do genomu) - HIV-1, HIV-2
infikuje ridici T-burky
d@sledky: selhani IS
- smrt v dUsledku oportunnich infekci
- neobvyklé nadory
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Priklady

- vymirani delfina a tulenti na morbilivirové infekce - korelace s PCBs, PCDDs
- zvySeneé incidence koznich onemocnéni u ryb z kontaminovanych oblasti

- As -> prima toxicita pro bunky odstranujici nadory (NK) — karcinogenita As

- imunotoxicita v dusledku embryo-fetalni expozice PCDDs -> konvoluce brzliku

(uplna degradace / apoptoza)— organismus bez T-bunék




Organove-specificke typy toxicity:

NEUROTOXICITA




Vliv latek na nervovy systém NEUROTOXICITA

1] AKUTNI toxicita

- kfe€e, selhani CNS, smrt udusSenim atp.

2]: CHRONICKE UCINKY
—> populacni zmeny atd.

Zmeny v chovani - kritické pro preziti: reprodukéni chovani, hledani kofisti,
potravni zvyky, ochrana pred predatory, uCeni a pamét, orientace, komunikace,
socializace a lokomoce

Priklady neurotoxickych kontaminantu
* Insekticidy (organofosfaty, karbamaty ...)




NEUROTOXICITA — chronické projevy: priklady

- naruSeni synchronizace uvolhovani gamet pfi pareni vodnich zivocichu
(bezobratlich i obratlovcu)
- uvolfiovani a recepce feromonu u hmyzu
- ptaci / savci - poruchy slozitého reprodukéniho chovani (vabeni
apod.)
- synchronizace potravnich zvyku s proudy/prilivem-odlivem u rady
mékkysu

- nizsi reprodukcni uspéech

- snizeni schopnosti lovit potravu u ryb (Hg kontaminovana mista)
- snizeni rychlosti zahrabani (schovani pred predatory) u skebli

LI 40" 4




Organove-specificke typy toxicity:

Nefrotoxicita — priklad diclofenac




Diclofenac
«Zastupce ze skupiny NSAD (nonsteroidal antiinflammatory drugs

*Podobné ucinky (tlumi projevy zanétu) jako ibuprofen, paralen

Cl 3ml / Ampoule et H
DICLOFENAC
NH NSAL
Cl ONa ek sl
Analgesic & Antipyretic agent.
O L

*Pouzivani ve veterinarni mediciné

More than 90 percent
decline in decade

1997 | 2007 Vo
around around attributed
> neodtekavané akumulace v domacich zvifatech 300,000 | 1,000 mgﬁeﬂ“
—>velka toxicita pro dravce (mrchozrouty) g
: neoCekavana NEFROTOXICITA
—> akutni mortalita e Apamkllerand
anti-inflammatory
' _ rnedicheused in
Velky problém v Indii a Pakistanu, ;nsedlcm as well
ale i v Evropé (Recko, Spanélsko, Italie, Kypr) medicine
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Poruchy rustu a prijmu potravy




ZMENY PRIJMU POTRAVY

Akutni snizeni prijmu potravy
- reflektuje akutni i chronicky zdravotni stav
—> ovlivnéni rustu

Dalsi priciny poruch prijmu potravy
snizeny pfijem potravy v dusledku snizenych schopnosti

vyhledat, chytit a konzumovat korist

- chemosenzory / vizualni zpracovani informace / koordinace a lokomoce
(dusledky neurotoxicity)

UCinky prokazany u fady zvirat a toxikantu/stresoru
- ryby vs. kovy
- ryby vs. zmény habitatu
- ZVEr vs. infekce (imunosuprese po pusobeni organochlorovych latek)

Sledovani zmen v prijmu potravy
— citlivy parametr i v experimentalnim testovani (eko)toxicity




POSKOZENI RUSTU

RUST
- dulezity parametr umoznujici prezit a rozmnozovat se
- integruje prijem potravy
asimilaci a vyuziti energie behem dlouhe doby

- Dusledky zpomaleni rustu:
- zpozdené dosazeni reprodukcni vyspelosti
—> snizeny reprodukcni uspech
—> populacni zmeny

Sledovani riastu

— citlivy parametr i v experimentalnim testovani (eko)toxicity

— hodnoceni velikosti jedinct (hmota, délka...) NEBO celych populaci (zakal pfi ristu bakterii,
mnozstvi chlorofylu u zelenych fas atd.)




Priklad: vliv PAH (fototoxicita +/- UV) na rust ryb

Modelovy organismus — halanéik ryzovistni (Japanese medaka)

Medaka Toxicity
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DESTRUENTI

- BAKTERIE -

- DALSI MIKROORGANISMY -
Houby, plisnée, kvasinky




Vyznam destruentu (bakterie, mikroorganismy)

Funkéné velmi dulezita slozka ekosystémii
- recyklace zivin a materialu (biogeochemické cykly)
- udrzeni urodnosti a kvality pudy
- biodegradacni procesy v pudé
- samocistici schopnost vody atd.




Bio-geo-chemické cykly

Jen pro pripomenuti ... studenti: orientovat se v klicovych procesech
* Kolobéh kysliku * Kolobéh dusiku * Kolobéh uhliku
* Kolobéh fosforu * Kolobéh vodiku

* Kolobéh vody,
* Kolobéh siry
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Specifické vlastnosti mikroorganismu
v kontextu ekotoxikologie

1) jedno(malo)bunécné
- velky specificky povrch - snadny cil rady toxickych latek

2) Relativné dobra ochrana pred okolim (bunécna sténa)
3) rychly rust a déleni

- zpravidla dobra adaptace populaci na zmeny podminek
(viz priklady — vznik rezistenci)




DESTRUENTI (dekompozitori) - ucinky

Dusledky ekotoxicity pro destruenty
Naruseni zakladnich funkci mikroorganismu:
... Snizena metabolicka aktivita
... Snizeni recyklace materialu v ekosystemech
.... heschopnost samocisteni a biodegradaci toxickych latek

Genotoxicita
obecny probléem zmény genofondu v ekosystemu
dalSi dusledky genotoxicity u bakterii:
selekce bakterii resistentnich na antibiotika
selekce virulentnich bakterii
-> zvySené infekce u vysSich organismu
-> umrtnost na infekce: populacni zmény !




Pripominka - selekce ATB-rezistentnich bakterii
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Continues to reproduce
and produce affapring
that resist antibiotics

used to treat it.
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