Prednaska c. 4
Karcinogenni ucinky tézkych kovu (€. 2)



Tezke kovy
znecisteni zivotniho prostredi tezkymi kovy predstavuje
celosvetovy problem,;
mezi hlavni rizikove latky patri predevsim slouCeniny
olova, rtuti, arzénu, chromu, zinku a med;;

z hlediska toxicity jsou za nejvyznamnegjsi polutanty
povazovany predevsim Pb, Cd a Hg;

nékteré dalSi kovy napf. CrV!, Ni'' | As!ll nebo As¥ mohou
byt vyznamnymi karcinogennimi polutanty;



Kovy jako karcinogeny

schopnost nékterych kovu indukovat vznik nadoru je
znama pomérné dlouho — zejména expozice pracovniku
ve specifickych odvétvich prumysilu;

prestoze jsou jejich karcinogenni ucCinky dlouho zname,
mechanismy jejich pusobeni jsou dodnes jen omezené
prozkoumany;

jsou to vétSinou jen slabé genotoxiny, a s vyjimkou CrV!
netvori DNA adukty, ktere jsou typické pro organicke
polutanty;

pozornost se soustredila predevsim na tvorbu ROS,
naruseni oprav DNA a epigenetické mechanismy ucinku;



Chemicka karcinogeneze jako vicestupnovy
proces
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Negenotoxicke vs. genotoxické karcinogeny

Table 3
Proportion of carcinogens in IARC group 1, 2A, 2B and 3 that are negative for

mutagenicity and genotoxicity.

IARC Group 1

IARC Group # of chemicals # —ve for only # —ve for

and mixtures mutagenicity (Ames) genotoxicity
1 7471 27.3%(21)77) 16.9% (13/77)
2A 57 7.0% (4/57) S
2B 237 21.9%(52/237) 12.7% (30/237)
3 507 12.6% (64/507) 7.1% (36/507)
Total 878 16.1% (141/878) 9.2% (81/878)

1. Dimethylarsinic acid
Monosodium methane arsenate
2. Berryllium

Berryllium sulfate tetrahydrate

3. Chromium carbonyl

Negenotoxickeé karcinogeny jsou
vétsinou slouceniny, které indukuji
karcinogenezi napr. stimulaci
hyperproliferace v cilovych tkanich, bez

primého poskozeni DNA a chromozému.

Rada mechanism(i: endokrinni modulace,
nadorova promoce, tkafiove specificka
toxicita a zanét, imunosuprese, modulace
gap junctions.

4. Cyclosponn
5. Estrogens, non-steroidal
Chlorotnanise
6. Estrogen/progesterone therapy
7. Estradiol
8. Estrogens, steroidal
9. Ethinyl estradiol
10. Ethanol
11. Gallium arsenide
. Nickel sulfate hexahydrate

Nickel (II) oxide

ickelocene
13. 23,7 8-Tetrachlorodibenzo-para-dioxin

Hernandez et al., Mutat Res, 2009



NI

toxicky a karcinogenni kov, ktery je prumyslové vyuzivan
predevsim pri vyrobeé slitin, baterii a nove takeé pri vyrobe
uhlikatych nanocastic (katalyzator);

nejvyznamnejsi expozice u Cloveka - inhalace;
symptomy — pdrazdeni a zanet dychaciho ustroji,
bronchitida, plicni fibréza, astma a plicni edém;

Ni ma i dalsi dalsi negativni ucinky — poruchy
kardiovaskularniho systému, ledvin, alergicka
dermatitida;

nejvetsi pozornost je vSak veénovana jeho karcinogennim
ucinkum;

toxicka aktivita sloucenin Ni znacne zavisi na jejich
rozpustnosti ve vode;



NI

Karcinogenita Ni:

« epidemiologické studie u délniku vystavenych prachu s
obsahem Ni potvrdily narust vyskytu nadoru respiracniho
traktu;

« akutni expozice Ni vycolava u exp. zvirat poskozeni plic,
nadory v misté aplikace, a slouceniny Ni zpusobuji
transformaci bunék in vitro;

« od 1990 jsou slou¢eniny Ni' klasifikovany IARC jako

lidské karcinogeny (skupina 1) a Ni ve formeé kovu jako
mozny karcinogen;



NI

Genetické a epigenetické ucinky Ni:

« mutagenni aktivita sloucenin Ni je pomérné nizka (Ames
test, savCi modely);

e za primarni mechanismus ucCinku jsou povazovany
zmeny ve strukture chromatinu — acetylace, metylace
a ubikvitinace histonu; strukturalni zmény a zmény
metylace DNA; aktivace/inaktivace specifickych
transkripénich faktor;

« predpoklada se, ze Ni (nahradou za Mg) muze prispivat
ke kondenzaci chromatinu a de novo metylaci DNA;

« zmeny v metylaci DNA byly pozorovany in vitro i in vivo;



NI

Genetické a epigenetické ucinky Ni:
« v nadorech indukovanych Ni slouCeninami byla napfr.

pozorovana metylace promotoru p16; silencing
nadoroveho supresoru Fhit;

* Ni takeé suprimuje acetylaci histonu H4, coz spolu s
metylaci DNA muze pfispivat k uml€eni dalSich genu;

v in vitro podminkach byly po pusobeni Ni sloucenin
pozorovany take zmeny v acetylaci H2A, H2B, H3;
dimetylace H3K9, ubikvitinace H2A a H2B;



NI

Aktivace hypoxické signalizace:
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NI

Aktivace hypoxické signalizace:

stimulace transkripce reglované HIF-1 — indukce
akumulace HIF-1a;
inhibice hydroxylaz; deplece Fe(); tvorba ROS?;
deplece askorbatu;

hypoxické podminky hraji vyznamnou roli v rozvaoiji
primarnich nadoru a progresi — selekce bunék s odliSnou
proliferacni strategii, inhibice apoptozy, zmeny
metabolismu, indukce nadorovych kmenovych bunek;



Nikl

Ni(ll) jako ko-karcinogen:

 sloucCeniny Ni podporuji karcinogenni a transformacni
ucCinky rady mutagennich latek;

* inhibice oprav DNA — blokuje eliminaci DNA aduktu, T-
dimeru;

« ovlivauje BER a NER;

* epigenetické ucinky;



NIk

Acetylation of histones
= | and transcription factors -» changes

—» | Acetyl-CoA

Pyruvate - PD

l PDK -« | Hypoxic response
Epigenetic Histone Ni
Sh%nges “ | demethylation ian DNA repair
w_ J. X OH
Hydroxylases I
Citrate | =% | Isocitrate | = | 20G [ | Fe(II), O,, 20G —» | HIFa | —» | HIFa
Ascorbate
+ +2 +3 t
(3 Fe
5 - # OH
Aconitase IRP-1 T
FedS4 > Proteasomal
+— Fe3s4 IRP-2 | —» | IRP2 | >
Reduced -|- Oxidized degradation
5 \ 3 s’ 3
Tf/\{ BUBA. X\Blo{-\
r
stabilization mRNA translation

mRNA

Changes in iron homeostasis

Salnikow et Zhitkovich, Chem Res Toxicol. 2008;21:258-44.



Arsen

vyznamny environmentalni kontaminant — v pudé, vodeé i
ovzdusi;

Inhalace As — nadory plic;

poziti As — nadory kuze, jater, moCového méchyre,
dychaciho ustroji, ale i diabetes a
kardiovaskularni/neurologicka onemocnéni;

Clovek je v porovnani s hlodavci vyrazne citlivejsi;
toxické formy As — As!l a AsV;
As! se snadnéji akumuluje;

As'' a AsY pronikaji do bunék, kde je As¥ redukovan
(glutathion); tvorba metylovanych metabolitu — MMA,
DMA — exkrece v moci;



Arsen

Genetické a epigenetické ucinky As'! :

« delece, chromozomalni aberace, aneuploidie, SCE;
amplifikace genu;

* nizka mutagenni aktivita vs. vysoka transformacni
aktivita in vitro;

* Fada epigenetickych ucinku;

» As zpusobuje jak hypometylaci, tak hypermetylaci DNA;
metylace promotoru p53 v plicnich bunecnych modelech;

« ztrata pl6;



Arsen

Mechanismy ucinku As'!! :

aktivace signalnich drah stimulujicich buneécnou
proliferaci — indukce rustovych faktoru, v¢. ligandu
EGFR;

aktivace MAP kinaz — ERK1/2; aktivace Src kinazy;
tyto procesy vedou k indukci cyklinu D1;

stimulace prechodu G1 — S-faze;

naruseni funkce p53;

As,O, se pouziva jako terapeutikum — lécba akutni
promyelocytarni leukemie; ATL

regulace apoptozy — modulace aktivity NF-«B;



Arsen

Metabolické zmeéeny:

* inhibice pyruvatdehydrogenazy — vazba na SH a oxidace
prostfednictvim ROS;

« modulace aktivity HIF-1a prostfednictvim ROS -
kontroverze; nepfima akitvace cilovych genu HIF
(VEGF) prostrednictvim aktivace p38 kinazy;

Ko-karcinogen:
 inhibice DNA oprav;

« posileni karcinogennich ucinka MNU, BaP, UV zareni,
apod.;



Arsen
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Chrom

Cr a slouceniny obsahuijici Cr jsou dlouhodobe
prumyslové vyuzivany — napf. v metalurgii, sklafském
prumyslu, jako barviva, apod.;

expozice v zamestnani, kontaminovana voda,;

VL aD s

nejnebezpecnéjsi formu predstavuji slouceniny CrV);

expozice vzduchem — nadory dychaciho traktu,
predevsim plic; rozpustné slouceniny CriVh zvySuji také
riziko vzniku nadoru plic, mohu v8ak také prispivat k
rozvoji dalSich typu nadoru, pfedevsim v ustni dutiné a v
tenkem streve;

nejrozSirenéjSim typem nadoru u pracovniku
vystavenych CriV) jsou SCC karcinomy — preferenéné v
mistech nejvyssi akumulace CrV);



Chrom

« pri neuralnim pH jsou v roztoku pritomny predevsim
ionty CrO,2 a HCrO,;

« ionty CrO,% jsou strukturné identické se sirany a
fosforeCnany — prostfednictvim pfenasecCu siranu se
dostavaji do bunék, coz vede k rychle akumulaci v bunce
a jejich preméné na Cr) prostfednictvim
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Chrom

na rozdil od sloucCenin Ni a As je primarnim
mechanismem prispivajicim ke karcinogenite sloucenin
Cr primé poskozeni DNA prostrednictvim tvorby DNA
aduktu nebo prostrfednictvim tvorby ROS;

prevladajici formou jsou tzv. ternarni L-Cr-DNA adukty,
ve kterych atom Cr{!l) spojuje DNA a malou molekulu,
napr. askorbat;

adukty vznikaji prevazné vazbou na fosfatovy zbytek, ale
predpoklada se, ze nejvice mutagenni jsou komplexy do
kterych se zapojuje vedle fosfatu take N7 na dG;
predpoklada se, ze ve vysokych davkach muze Cr
reagovat s peroxidem vodiku a vytvaret radikaly
prispivajici k tvorbé jednofetézcovych zlomu;



Chrom

* nejzavaznejsim typem poskozeni DNA ke kteremu by
mohla prispivat tvorba L-Cr-DNA aduktu jsou
dvouretézcoveé zlomy DNA vznikajici v dusledku mismatch

repair;
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Chrom

* slouc¢eniny CriV) jsou Cr(V1)
mutagenni ve viech '
stanadardnich testech Cr-DNA adducts
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Salnikow et Zhitkovich, Chem Res Toxicol. 2008;21:258-44.



Tezke kovy
znecisteni zivotniho prostredi tezkymi kovy predstavuje
celosvetovy problem,;
z hlediska toxicity jsou za nejvyznamnejsi polutanty
povazovany predevsim Pb, Cd a Hg;
nékteré dalSi kovy napf. CrVl, Ni'' | As!ll nebo As¥ mohou
byt vyznamnymi karcinogennimi polutanty;
jejich karcinogenni ucCinky jsou dany bud genotoxickymi
ucCinky (mutageny) nebo jejich epigenetickym
pusobenim;



