KBB/TOX — Toxikologie

(pro navazujici studium)

Prednaska ¢.8 — Latky s nezadoucimi
vlivy na matku a vyvijejici se plod I.

Radim Vrzal
Katedra bunécné biologie a genetiky



Biokomunikace mezi matkou a plodem

Stav vnéjsiho prostredi ovliviiuje fetalni/neonatalni vyvoj.

- asociace mezi stravou matky a nemocemi jako koronarni srdecni nemoc,
diabetes, hypertenze (hladomor v Holandsku 1944-45 =» vyssi vyskyt nizké porodni vahy,
insulinové resistence, vaskularnich chorob)

- studie na hlodavcich = identifikace nutri¢nich, psychickych, fyzickych stavi
ovlivaujici neuralni vyvoj, metabolismus a chovani jedincu

- nékteré latky prechazi placentarni bariérou — napfr. acyl ghrelin ( z matky na
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Biokomunikace mezi matkou a plodem
Nutri¢ni statut — prejidani
- Zvysujici se obezita mezi téhotnymi zenami JE v korelaci s nadvahou jedincl v dospélosti

- Studie na zviratech = obezita a metabolické poruchy zpUsobuji dlouhodobé fyziologické a
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- U Zen = hypertenze, gestacni diabetes, porodni komplikace
- Mysi na vysokotucné dieté (HFD) =»zvySena hmotnost, lipidy, volné mastné kyseliny,
insulin, glukdza, leptin u potomkl — zvysSeny transplacentarni transport glukozy,
neutrdlnich AK a zvySena exprese patficnych transportéru
- Potomci HFD matek — zvysend exprese leptinu a orexigennich peptidd v
hypotalamu (galanin, orexin)
- HFD béhem pareni Ci téhotenstvi ovliviiuje hypokampus (peroxidace lipidu,

pokles postnatalni neurogenese), pokles exprese Bdnf = pokles v uceni a paméti
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Biokomunikace mezi matkou a plodem

/

Nutricni statut — nedostatek stravy
- Intrauterinni zpomaleni rtstu (IUGR)
- U lidi = nizka porodni vaha, riziko emocnich a T
behavioralnich problém{, nizka socidlni kompetence, epigenetické zmény
vedouci k predispozici k diabetu a kardiovaskularnim chorobam u dospélych
- Zaveéry podporovany ze zvirat — stravovaci restrikce v dobé téhotenstvi = IUGR,
hypertenze, deregulace metabolismu glukdzy a insulinova resistence v pozdéjsi dobé

Zivota

Environmentalni obohaceni
- U hlodavcl = velké klece s pohybovymi aktivitami pro senzorickou a poznavaci
stimulaci = Zvysena bunécna proliferace a neurogeneze, ovlivnéni téz potomkl =

usnadnéni schopnosti uceni !!!
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Biokomunikace mezi matkou a plodem

Transport bioaktivnich latek mezi matkou a plodem
- peptidy, hormony, rlstové faktory - transport

skrz placentu Acyl ghrelin

- Acyl ghrelin — stimulace sekrece ristového ( Brain stern )\
hormonu z hypofyzy
- chronicka expozice u téhotnych potkant

=>» narlst porodni vahy, inhibice deformit fetalni

neuralni trubice skrz overexpresi peptidu YY

Blood-brain barrier

Vagal Vagal
Acylated Ghrelin afferent efferent
(AG) nerve nerve
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Biokomunikace mezi matkou a plodem

- akutni expozice ghrelinu u téhotnych
samic potkant vedla k nizSimu
prizkumovému chovani potomkd

podobnych akutné stresovanym mySim v /@

testu otevieného pole (open field test)

Lynn Talton ©2007

Bdnf
- Kriticky pro regulaci neuralniho vyvoje Bioactive substances
v . 7 7 ’ . 1 at=] I." —
- Prestupuje placentarni membranou a Peptides/Hormones
Corticosterone
pfispiva k fetdlnimu vyvoji Ghrelin
Leptin
Materské mléko f-Endorphin
TGF-f1

- Rustové faktory, hormony, imunoglobuliny =  Digested milk proteins
f-Lactotensin
- Studie hlavné z lidi a krav Casoxin C

f-Casomorphin
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Léky prestupujici do materského mléka

Analgetika a . y/
- napt. ibuprofen, ketorolac, naproxen, indomethacin, morfin, V
methadon, meperidin, fentanyl %
- lbuprofen, ketorolac — idedlni (nizka davka pro kojence)
- Naproxen — krvaceni, anémie u 7-dennich déti
- Narkotika (morfin, methadon, meperidine) — u matek zavislych =»
prestup do mléka a vznik ,,withdrawal syndromu“ (abstak) pfi

preruseni krmeni =» matky by nemély krmit své déti !!

- Meperidin — zmény v neurokognitivnich funkcich

- Kodein —sedace, apnoe

BellsHealthcare
lbuprofen e L — : 8) biomedic

200Mg Coated Tablets.

- Naproxen
| Naproxen Sodium Tablets USP 220 mg

UPTO 12 HOURS RELIEF

B For relief of joint and arthritis pain,
N backache, muscle pain
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Léky prestupujici do materského mléka

Antibiotika

- Vétsinou bez vlivu na kojence, zfidka hypersenzitivita, prijem, kandidéza

- Peniciliny, cefalosporiny — stopova mnozstvi v mléce, |lze o¢ekavat zmény v mikrobiomu

- Tetracykliny — nizka biodostupnost diky precipitaci v mléce

- Protiplisnové léky - (miconazol, fluconazol) — narlst v mléce matky

Fluconazole FETT T
p M"@‘ﬂﬂ&lﬂlg Hard Capsules L ey |
Ni;f%;’; Vag’{’al Cream 2% For oral use
1 capsule Z',/Z« YAKHARDT 4
Steroidni léky

- Vysoka koncentrace v mléce — ethinyl estradiol,
mestranol — redukce produkce mléka a hladin
pyridoxinu (B6)

- Kortikosteroidy — suprese rUstu a interference s

endogennimi kortikosteroidy

ACCARCOTRE Y ETUN
| = %- H“‘ o ﬁ;“y [ Y .‘_
VRVVVIRVINRR NIV ke I VTV IV 1T

femilon ‘

SECUENTEX21" [

80 mcg/2mg
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Léky prestupujici do materského mléka

Psychoaktivni léky

- sedativa a hypnotika - benzodiazepiny — diazepam = letargie, ospalost, ztrata

hmotnosti; metabolismus diazepamu je pomaly — vznik glukuronid( =
kompetice s bilirubinem =» hyperbilirubinemie u <1 mésic starych kojenc(

- fenothiaziny — chlorpromazin — zvysSeni spankové apnoe
a riziko nahlé smrti novorozencl = vyvarovat se u kojicich matek

- antidepresiva — SSRIs — naruUst uziti u téhotnych ¢i kojicich matek — fluoxetin —

brisni kolika, plac, zvraceni po uzivani u kojicich matek = u kojenctd abstak — nervozita,
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Léky prestupujici do materského mléka

Antihypertenziva

- Beta blokatory — slabé zasady, lisi se v rozpustnosti v tucich a vazbé na proteiny
- metoprofol, nadolol, acebutolol — nizkd vazba na proteiny = difuze do
mléka; acebutolol — cyandza, bradykardie, hypotenze
- oxprenolol, dilevalol, propranolol — vysoka vazba na proteiny

- Blokatory vapennych kanalli — omezené mnozstvi dikazd — nitrendipin, nimodipin —

minimalni exkrece
- Inhibitory Angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) — minimalni mnozstvi

prenaseno do mléka, lisi se ve vazbé na plazmatické proteiny, napft. enalapril;, kratce

plsobici ACE = bezpecné
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Léky prestupujici do materského mléka

Zakazané léky

- Neuroleptika — snadny prestup do mozku a mléka — nejnebezpecnéjsi jsou halucinogeny
= LSD a phencyclidine (angel dust, PCP)

- Kokainem indukovana toxicita u 2-tydny starého ditéte = drazdivost, rozechveéni,
zvraceni, prijem

- Marihuana — rychla distribuce do tukovych tkani = nizka koncentrace v mléce, moZnost

oddaleni motorického vyvoje kojence

- o®
ANGELDUST ,PCP,TIC TAC (PHENCYCLIDINE)
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Léky prestupujici do materského mléka

Environmentalni polutanty

- Jen v pripadé nadmérné expozice se nedoporucuje kojeni

- Nicméné kontaminace mléka je rozSirena a je nasledek neadekvatné kontrolovaného
znecisténi prostredi chemikaliemi jako PCB, DDT, dioxiny, dibenzofurany, tézkymi kovy

- Nejvyssi hodnoty v zemich nekontrolovaného pouzivani a v odlehlych oblastech zavislych

zejména na morské strave — tuleni, velryby

eVV/

3 2 2' 3' Cl (@) Cl
(@ y—~ a—, (Chn Cl @) Cl O
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Modely v reprodukcni a vyvojove toxikologii

Reprodukcni toxikologie = nezadouci ucinky bud’ na plodnost rodicovské generace Ci na vyvoj
potomstva
Vyvojova toxikologie = nezadouci ucinky na vyvijejici se organismus od doby poceti az do

pohlavniho vyzravani

Komplexitu reprodukéniho procesu nelze
studovat in vitro! /(

=» Rozdéleni procesu do nékolika krokd — |
zrani gamet, oplodnéni, implantace, 4

embryogenese, fetogenese, atd.
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Modely v reprodukcni a vyvojove toxikologii

Smeérnice ve vyspeélych statech — pozadavek na in vitro metody pro zjisténi reprodukéni

toxicity pro stanoveni odhadu rizik pred uvedenim nového léku/pfipravku na trh

- pozadavek cca 150 zvirat (krdlici, potkani) na vyvojové studie

- Pozadavek cca 560 zvirat (potkanud) na screening reprodukéni/vyvojové toxicity
(OECD, prirucka 421)

- Pozadavek 3200 zvirat na dvou-generacni reprodukéni studie (OECD, prirucka 416)

=> Dle USA + Svycarsko = cena cca 446 000 eur !!! = nové, rychlé, levné in vitro metody

by uvital pramysl (I1éky, kosmetika, potravni doplnky)
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Modely v reprodukcni a vyvojove toxikologii

Whole-embryo culture test (WEC)

- Snaha identifikace latek zpUsobujicich malforace a je navrzena pro uZiti k testovani

teratogenicity (OECD, 414)

- Mysi/potkani embrya inkubovany 48h v pfitomnosti testované latky, nasledné preneseno

do Petriho misky a stanovuji se parametry:

Isolation

Gestational Day 9.5

Culture

37°C temperature
25 rpm rotation

Tested substances added
to the culture medium
Oxygenation

Evaluation

Endpoints:
Viability
Growth
Differentiation
Malformations

Growth parameters

Malformations (0 for normal/1
for malformed)

Yolk sac diameter (mm)
Crown—rump length (mm]

Head length (mm)
Functional parameters (1 for
normal/} for abnormal)

Yolk sac circulation
Allantois circulation
Heartheat

Somite development

Final somite number
Final-initial somite number

Yolk sac vessel defect
Allantois not fused with
ectoplacental cone
Allantois large size
Flexion deficient
Pericardiac sac wide, filled
with fluid
Heart ventrally turned
Posterior neuropore open
Dorsal midline irregular
Prosencephalon open
Rhomboencephalon narrow
Cranial neural folds suture
line irregular

Positivni kontrola — 5-fluorouracil
Negativni — penicilin G
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Modely v reprodukcni a vyvojove toxikologii

The micromass test (MM)

- Pouziva potkani kultury koncetin a detekuje inhibici bunécné proliferace a

differenciace (parametry teratogenicity)

- Zalozeno na schopnosti primarni kultury
bunék koncetin tvofit chrupavku v procesu
histogenezi — zakladni krok v morfogenesi
kostry

-  Embrya ve 14dni gravidity potkan( Wistar a
izoluji se bunky tvorici koncetiny — vyseti na
96 desku a kultivace s testovanou latkou po
dobu 5 dni — pocet bunék barven

alcianovou modri

% differentiation

Differentiation test MTT Citotoxicity tests
D3 cells D3 cells 3T3 cells

10 days exposure 10days exposure 10days exposure

7 concentrations 7 concentrations 7 concentrations

+control + control + control

S D, |3 o 1G5 z. 1Cy,
\§<‘ 2 s 2 b NG
Concentral Concentrat Soncenti

IC5,D3 1C5,3T3

~ 17

Linear discriminantfunctions|, Il and lll for classification

I:
I
:

5.916 log(ICsq 3T3) + 3.500 log (ICsq D3) - 5.307 [(ICs 3T3-1Dsy) / ICso 3T3] -15.27
3.651 log (ICs03T3) +2.394 log (ICso D3) - 2.033 [(ICs3T3-IDs) / 1Cs03T3] - 6.85
-0.125l0g (IC5,3T3) - 1.917 log (ICs,D3) +1.500 [(IC5,3T3-1Ds,) / 1Csp 3T3] - 2.67

!

Classification criteria
If I>11 and I>111 Class1 Not embryotoxic
If1I>1and [1>111 Class 2 Weak embryotoxic

If l1>1 and 111>11 Class3 Strong embryotoxic
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Modely v reprodukcni a vyvojové toxikologii

The embryonic stem cell test (EST)

- Zhodnoceni inhibice differenciace mysich embryonalnich bunék a na rozdilu v citlivosti
mezi embryonalni mi a dospélymi burikami vuci toxickému pUsobeni

- D3 linie = embryonalni tkan (nediferencované stadium v pritomnosti leukémia
inhibicniho faktoru)

- 3T3 linie = dospéla tkan

- Uplné eliminace ufiti zvifat !!!!

- D3 bunky v objemu 20ul na vicko Petricky — inkubace 3 dny a preneseny na mensi
Petricku s médiem a testovanymi slou¢eninami, 10-ty den — embryonicka téliska
diferencovana do kontraktilnich kardiomyocytl a pocet bijicich télisek je vyhodnoceno

pod mikroskopem (pfijatelna kdyz 21/24 embryi bije !!)



In vitro biomarkery pro vyvojovou neurotoxicitu

In vitro modely : transformované bunécné linie, fetalni ¢i neonatalni primarni bunky,
embryondlni kmenové buriky, mozkové bunky z potratovych plodu
- Komplexni procesy, které Ize modelovat — proliferace, apoptdza, diferenciace,

synaptogenese

Apoptoza a bunécny cyklus - Kaspaza 3, Ca?*, GSH, zména v délce bunécéného cyklu

Rust neuritu

Marker neuronalni diferenciace — morfologicky marker sledovany pomoci mikroskopu

- Primarni neuralni bunky, neurotypické linie

- Zavisi na zvoleném modelu (kulture) a na stadiu expozice neurotoxikantu

300 ng/ml NGF
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In vitro biomarkery pro vyvojovou neurotoxicitu

Neurotransmise/synaptogenese
- syntéza, skladovani, uvolnéni, vazba na receptor,

degradace — procesy blizko synapsi

Cytoskelet Hdca )
- Regulace mitozy, bunécna diferenciace, T o T o (T . T
migrace, rUst neuritQ / \
b

A 2+ amin O b o ey
y | ¢ ¢ C e AT
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Vyvojova toxicita nanocastice

Nanotechnologie — materialy, zarizeni, systémy vykazuji jedinecné fyzikalné chemické
vlastnosti
Nanocastice — diagnostické, terapeutické pomucky

- anorganicky material, polymerizované i kondenzované uhlikaté struktury od
kulatych castic az po valcovité nanotrubicky

Ziva burika = 5-20um =» organely menéi a proteiny srovnatelné s velikosti uméle
syntetizovanych castic = sondy k prozkoumani bunééné masinérie NEBO naruseni
vysoce koordinovaného a kompartmentalizovaného systému

Nanotoxikologie — odveétvi studujici interakce zkonstruovanych nanomaterial s
bunécnymi a extra bunécnymi ,, nanostroji“, coz muze vést k interferenci a naruseni
normalni funkce a organizace

- Vedle velikosti — nezvyklé elektronické
tendence — darovani, prijimani elektron DEP

Pfirozené nanocastice — ¢astice z vyfukovych plynt (DEP)

carbon
core
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Vyvojova toxicita nanocastice

Charakterizace dle tvaru, velikosti, povrchového naboje, chemického slozeni.

Uhlikaté nanocastice — fullereny — na uhliku zalozené alotoropy s
tvary kouli, trubicek, rovin, obsahuji od 28-100 atom uhliku,
nejstudovanéjsi C60

Uhlikové nanotrubicky (CNT) — fullereny ve valcovité
podobé , nékdy téz bucky balls - vysoka pevnost v tahu,
vysoka vodivost, flexibilita, vysoka adsorpc¢ni kapacita —
vyuziti — kosmetika, potravni doplnky, stavebni materialy,
elektronika

SWCNT

MWCNT

Kvantové tecky — nanokrystalové polovodice, které
emituji ¢i absorbuji svétlo dle jejich délky — vétSinou z
kovu skupiny II-VI (InAs, InP, GaAs, ZnSe, ..)

- polovodice, isolanty, magneticky material,
fluorescencni sondy

Core — CdSe, CdS
Shell — Zn5, Cd5, ZnSe
Amphiphilic surface

Cd ®se/s
Zn/Cd S/Se
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Vyvojova toxicita nanocastice

Anorganicky material
- Castice majici alespon v jednom rozméru rozméry v fadu ,nano” — primarné jsou to
kovy, oxidy kovl — Au, Al, Ag, W, Ti, Cu, Mn

Nano-TiO2 — rutil (vlevo) - fotoreaktivni,
anataza (B) — vice fotokatalyticka

Nové vlastnosti - vyuziti v detekci rakoviny, |é¢by
rakoviny, bunécného zobrazovani

TiO2 — tvorba ROS pod UV svétlem = samodistici
sklo, nizkonakladové solarni panely,
environmentalni sanace, ¢isténi vod




Vyvojova toxicita nanocastice

Jedinecné redoxni charakteristiky = iniciace vzniku ROS

- Vysoky pozadavek na 02 = mozek = nachylnéjsi k oxidativnimu poskozeni

- Nesoulad v antioxidacni kaskadeé pri prechodu z intauterinniho do postnatalniho
vyvoje !l

- Faktory relevantni pro ROS aktivitu nanocastic — pritomnost kovu, zdroj oxidujicich
ekvivalent(

- Byla pozorovana akumulace oxidovanych protein(i, DNA, lipidQ - prohloubeni a
asociace s pulmonarnim edémem u mysi na strave chudé na Vit E po inhalaci
jednosténnych uhlikovych nanocastic !!!

Vysoka perzistence

- Nedegradovatelny materidl se mize akumulovat uvniti bunék

- CNTs prezivaji v makrofazich v sleziné

- Expozice TiO2 béhem gravidity samic mysi =2 shluk ¢astic v mozku a varlatech u
potomk( az do 6 tydnU od narozeni

- Porézni SiO2 — samodestrukce u mysi do renalné odstranitelné komponenty

- CNT - degradace lidskou myeloperoxidazou u neutrofil(i



Vyvojova toxicita nanocastice

Faktory ovliviujici expozici nanocasticim

- Nejistota vyplyva z nedostatku znalosti fyzikalné chemickych charakteristik pro
material vstupujici hlavnimi cestami — plicemi, GIT, kazi

- Tvorba shluki (aglomeratd) ¢i vazba na ¢astice v pozadi =» zména vlastnosti

- Ovlivnéni vstupu a i mechanismu toxicit ???

Prestup pres biologické bariéry

- Predpoklad, Zze mensi Castice prechazeji snaze

- Translokace z mista vstupu (plice) do dalSich organ( (jater)

- Zalezi na slozeni a velikosti ¢astic — 20 vs 80 nm castice Ir, méné vyznamné pro
uhlikové nanocastice

- Ultra jemné ¢astice = mozek !!! =» a) dostupnost IéCiv, b) neurodegenerace

- Prestup i pred placentu — téhotné mysi (0.1mg denné — 20-70nm=> shluky 100-
200nm ve varlatech potomkl)

- Nékdy mnozstvi nez velikost ¢astic urCuje prestup — 30nm (Au) vykazuji vyssi
clearence nez 5nm

- Placentarni bunky internalizuji nanocastice, zalezi i na dobég, kdy je matka
exponovana



Vyvojova toxicita nanocastice

Toxické ucinky

Castice vyfukovych plynd — uvolnéni asociovanych PAH a vstup do plodu
Kvantové tecky — uvolnéni Cd
Neprimé ovlivnéni — indukce zanétu u matek = potomstvo citlivéjsi na alergie

Karcinogenicita — indukce zanétu a nasledné nadorl pro CNT (MWCNT)

&—— Towic substances, such as PAHs

= Metals

| ®=——— Secondary sulfate and nitrate
| &————— Organic carbon compounds

Elemental carbon core

Fetalni vyvoj neovlivnén pri prenatalni expozici inhalovanym nanocasticim !!
Vyjimka: fullereny v gestacnim dni 10 (IP) — distribuce do zZloutkového vaku a
celého plod=» smrt

CNS — expozice TiO2 (0.1mg) — SC injekce — nalezy v mozku s aktivaci apoptozy

Testikularni systém — internalizace TiO2, snizena produkce spermiii v pfitomnosti
uhlikovych nanocastic

Imunitni systém - materska expozice nanocasticim (TiO2) stimuluje imunitni
systém u potomkd
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Toxicka rozpoustédla a plyny

CcCl4

bezbarva, vysoce tékava kapalina s nasladlym zapachem

Teplem se rozklada na fosgen

Na vyrobu fluorochlorouhlovodikl, proti parasitlim, insekticid, do hasicich
pristroj

Rychld absorpce plicemi, GIT — ndsledné rychld difuze do orgdnd
Metabolizovan CYP2E1 na trichloromethylovy radikal a trichloromethyl peroxy
radikal =» peroxidace lipidd, vznik aldehydd = zlomy DNA

Eliminace primarné exhalaci, minoritné moci a fekaliemi

Akutni otrava nezavisla na cesté vstupu — nauzea, zvraceni, bolesti hlavy,
zavrateé
Chronicka otrava — renalni a hepatalni toxicita, naruseni CNS, poskozeni oci
Nejsou data o vlivu na reprodukci Ci vyvoj u clovéka !!!
Zvifata — samice potkanl — expoziceCCl4 = pokles v hladiné LH, progesteronu,
zpomaleny vyvoj plodu, ztrata brezi

- samci mysi — testikularni atrofie,



Toxicka rozpoustédla a plyny

Toluen

Bezbarva tékava kapalina se zapachem podobnym benzenu

Rutiné pridavany do benzinu ke zvySeni oktanového cisla

Vznika pri vyrobé benzinu

Pouzivan — inkoust, svrchni natéry, Cisténi klize, k vyrobé gumy, nylonu,
polyuretand

Absorpce skrz GIT, inhalaci — distribuce do vysoce perfundovanych tkani a tuku
Metabolismus CYP2E1 na hydroxyl a nasledné benzoovou kyselinu, konjugace s
glycinem na hippurovou kyselinu

Zeny exponované rozpoustédlim s obsahem toluenu = vy33i riziko abortu,
snizena plodnost

U potkant — vyssi vrh s vétSim poctem morfologicky malforovanych potomkd
Kralici — menSi mnozstvi mladat, strukturni variace v ovariich, spontanni potraty



Toxicka rozpoustédla a plyny

Benzin

Motorové palivo (USA=gas, gasoline; zemé Commonwealthu = petrol)
Kapalna smés alifatickych uhlovodikd vznikajicich frakéni destilaci ropy s
naslednou kombinaci s additivy (isooktan, toluen, benzen) pro zabranéni
klepani

Historicky pouzit jako |éCba vSi

Expozice prevazné inhalaci — fetaci kvuli euforii
Inhalace cili CNS = iritace odi, zavraté, otupélost,

Clovék = zvygené riziko spontanniho abortu, straznici = olovo =» redukovany
pocCet a motilita spermii

Potkani = inhalace az do koncentrace 1600ppm
neindukovala vyvojové defekty
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Navykové latky a vyvojova/reprodukcni to\xicita

Cigaretovy kour

Komplexni smés vic jak 4000 latek, zahrnujici Skodliviny

jako nikotin, Cd, PAH, aromatické aminy

- Asociace koureni a vzniku rakoviny plic - 1964

- Pasivni koureni = pricina pred¢asného umrti, kour z paleni cigaret+vydechovany kour
kuraky

-V USA 30% zen a 35% v reprodukénim véku kouri

- Nezadouci ucinek na Zzenskou plodnost !!!

- Koufteni v téhotenstvi = nizka porodni vaha, predcasny porod, spontanni potrat,
mimodélozni téhotenstvi - nasledné v pozdéjsi dobé Zivota rakovina, obezita, vysoky
krevni tlak

- Urychluje ztratu folikulu a uspiSeni menopauzy o 1-4 roky

- Data z IVF = kuraci vyzaduji 2x vyssi pocet pokus

- Poskozeni gent v gametach a embryich, véetné zmény maturace oocytu a DNA adduktd
ve spermiich

- Nikotin — vazba na cholinergni receptory, zodpovédny za kognitivni,
emocionalni, behavioralni problémy u déti kurakd

- CO — vazba na Hb =» fetdIni hypoxie

- PAHs- aktivace AhR, indukce CYP1A1/1B1 — tvorba aduktt (BaP)

- genetika — urcité varianty CYP1A1/GSTT1 zvysuijic citlivost na slozky koure
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Navykové latky a vyvojova/reprodukcni toxicita

___ETHANOL ___

Alkohol eos )
o . s o, o NAD _J/"“_""---. H.T,
- Dukazy o konzumaci z Egypta, Babylonu N ] B
- Symbolicka role v nabozenskych obradech R A N
ACETALDEHYDE
- Vyuzivan vedle rekreacni role jako anestetikum, "
dezinfekéni prostfedek, sedativum v kombinaci s opiem N

ACETATE

Poruchy dané materskou konzumaci alkoholu = fetal alcohol spectrum disorders (FASD)
— nejbéinéjsi = fetalni alkoholovy syndrom (FAS)
- materska expozice, facialni abnormality, pre- Ci postnatalni retardace
rastu
- neurofyziologicka zména = obtize s aritmetikou Ci zpracovanim Cisel,

uceni, poruchy pozornosti, zména v rozhodovacich funkcich (Usudek, organizace,
argumentace)

Absorpce GIT, zacina v ustech a pokracuje v zaludku a tenkém strevé

Detekovan v krvi do 5min po pozreni, Cmax po 30-90minutach - dle obsahu zaludku
Distribuovan do celého téla dle obsahu vody =2 krev a mozek, nasledné svaly a tukova
tkan

Metabolismus — AHD, CYP2E1 (metabolicka tolerance), katalaza



Navykové latky a vyvojova/reprodukéni toxicita

Alkohol
- neokortex, mozecek, hipokampus — vysoka citlivost na ethanol
- PoSkozeni zavisi na davce

- acetaldehyd — mutagenni a teratogenni — reakce s NH2, Sh skupinami proteind,
zmeéna struktury a funkce mitochondrii = zpomaleni oxidacniho metabolismu, kondenzace
s biogennimi aminy = neurotoxikanty (salsolinol, harman)

-Ucast CYP2E1 — metabolismus karcinogent (CCl4, aminoptrein), produkce ROS

- inhibice NMDA receptort

- zména katabolismu homocysteinu — pokles folatu zvySuje homocystein, ktery je
agonista NMDA a glycinovych receptor(

=>» Naruseni vyvoje mozku, zavisi na dobé gravidity

PREMATAL ETHANOL EXPOSURE

e
o -,
L~ .

1 trimestr — defekty neurdlIni trubice a e
. ., , . DIRECT EFFECTS HII'-.IDIRECT EFF_I;CTS
kraniofacialni abnormality SN - &Y
i ‘m .-""’ * k]
2 trimestr — strukturalni abnormality mozku i NEURON NUTRITION FREE RADICAL HYPOXIA
. . o . ) , ALTERATIONS AL TERATIONS: - — ZENERATION =
3 trimestr —mikrocefalie, behavioralni et el
Qrrmang TECE'F."“IJTS
dysfunkce CAMs

Naruseni vyvoje trvajici
po dobu zivota !!! STRUCTURAL, FUNCTIONAL AND BEHAVIORAL DAMAGES



Slovo zaverem....

Vztah matka a dité .....

....vydrzi na véky !!!!
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