KBB/TOX — Toxikologie

(pro navazujici studium)

Prednaska ¢.9 — Latky s nezadoucimi
vlivy na matku a vyvijejici se plod Il.

Radim Vrzal
Katedra bunécné biologie a genetiky



Potravni doplnky

Melamin a kyanurova kyselina
NH OH

A N

- Na vyrobu plastu, lepidel, Cisticich
prostredk, zlutych barev (Yellow 150)

- Polymeruje s formaldehydem za vzniku
odolnych pryskyric

Timeline of FoodScandaIs

¥ Pet Food

* Melamine in wheat gluten, an ingredient in the
pet food

. *Thousands of cats and dogs died or suffering from
H renal failure

2009 2010

- Kyanurova kyselina je meziprodukt pri vyrobé& melaminu - ke stabilizaci chloru v

bazénech

- Melamin obsahuje 67% vdhovych dusiku =»falesna nahrazka proteint

- 2007 USA - renalni selhani u psu a kocek po poziti komercénich granuli (pSeni¢ny lepek
(wheat gluten) a ryzovy protein (rice protein) — umysiné chybné oznaceni)
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e T - S .
H M M MH HO M oM

- Biodostupnost Melaminu je nizkd (kocky a psy) -
kontaminanty: kyanurova kyselina, ammelid,
ammelin

- Pres 150 produktd pro domaci mazlicky stazeno

- Obsah az 3200ppm melaminu a 600 ppm kyanurové
kyseliny

- Pfiznaky u zvirat: nechutenstvi, zvraceni, polyurie,
letargie - Nalezy kulatych zeleno-hnédych krystal( v
mocovém sedimentu (slozeni: 70% kyanurové
kyseliny a 30% melaminu)

- 2008 — pritomnost v mlécnych produktech pro déti v
Ciné !l — obchodovani = 70 zem{ svéta
- 2.5-2563 ppm v komercné dostupnych mlécnych

prascich - Ptiznaky u déti: zvysena ¢i
- Odhad: zasazeno 300 000 déti, vic jak 52 000 shizena frekvence moceni,
hospitalizovano, 6 zemrelo — stari 6-18 mésicu anurie, hematourie, litidzy v
- Meziprodukty degradace a vyroby melaminu nebyly moé&i — mnoho déti
vyznamné kontaminanty asymtomatickych

- Litidzy: melamin a kyselina mocova po 3-6 mésicich (2-
18 mm)
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Melamin a kyanurova kyselina (CA)

- Rychla absorpce a exkrece moci, nevyznamny metabolismus

- Nedochazi k akumulaci v téle

- Melamin je eliminovan z 90% béhem 1 dne

- Vylucovan dobytkem do mléka, uklada se do vajec slepic béhem 1-2 dni
PO expozici

Pri soucasném podani (M+CA) —
tvorba krystalQ s mrizkovitou
strukturou pri pH 5.8

- Renalni obstrukce s naslednym
zvysenim intrarenalniho tlaku

- Nizka toxicita pro potkany a mysi — LD50=3200-7000mg/kg — melamine, podobné i u CA
- Nevykazuje mutagenni Ci teratogenni vlastnosti
- Kojenci citlivéjsi nez dospéli — 5-8x- vylucuji vice kyseliny mocové

Lécba - piti tekutin, alkalizace moci ke zvySeni pH na 6-7.8
intravenosni aplikaci NaHCO3, citratu draselného



Vybrané rostlinné pripravky a nutraceutika

- Pouziti v dobé téhotenstvi
- zklamani ¢i nediveéra v bezpecnost standardni farmakoterapie

- osobni kontrola nad zdravim
- Nékteré maji mirny dopad, jiné jsou silné teratogenni

Doplnky s obsahem chromu
- Cr3* - esencialni pro normalni metabolismus sacharidd a lipidU
- blahodarné ucinky na regulaci insulinu, kardiovaskularni nemoci (nizsi

hodnoty pro diabetiky)
- s vékem hladina klesa
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Cr3* doplnky doporuceny téhotnym Zzenam u
kterych byl diagnostikovan gestacni diabetes !!!
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Doplnky s obsahem chromu

Pikolinat chromity (CrPic)

- Podporuje ztratu tukl a narust svall u ¢lovéka

- U potkanl asociovan s oxidativnim poskozenim
DNA, mutacemi a fragmentaci

- U mysi CrPic 200mg/kg denné - 6-17 dni brezosti
— narlst rozdvojeni Sijového oblouku u plod(

- Alternativni studie stejné skupiny o 2 roky
pozdéji — nic nenasla

Polynikotinat chromity

- dvou-generacni studie neodhalila na potkanech zadné
abnormality ¢i mortalitu az do ddvek 60 ppm (8 mg/kg/den)
po dobu 10 tydnd, béhem pareni, gravidity, laktace
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Z2Aazvor (Ginger; Zingiber Officinale)

-V Asii, Indii — na |é¢bu potizi se Zaludkem, prdjmem,

zvracenim, artritidou Jw N e
- Po celém svété na nachlazeni, chripku, bolesti hlavy Ci m—

bolestivou menstruaci
- Doporuceni na lécbu kinetézy (motion sickness), nauzeu
Ci zvraceni spojené s tehotenstvim Ci chemoterapii

- Aktivni slozky: zingerone, shogaols, gingerols
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- zvysSuji motilitu GIT a maji antipyretické, sedativni , antibakterialni vlastnosti

- Nékteré studie naznacuji zvyseni frekvence spontanniho abortu !!
- Potkani — zazvorovy ¢aj béhem brezi =» dvojnasobna ztrata embryi !!! PrezZivsi plody
tézsi nez u kontrolni skupiny, vyvinutéjsi kostra.
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Genistein

- Fytoestrogen s vyskytem v séji a s6jovych produktech

- Vysoka konzumace v Asii

- Potencialni riziko kvuli podobnosti s estradiolem, afinita
k ER cca 100x nizSi

- Whole embryo culture assay (WEC) popsala malforace
pro koncentrace 10 a 100pg/ml, avsak in vivo GIT cestou
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prijmu mléka)

- NOAEL byl navrzen 100 mg/kg/den peroralné — FDA schvaluje jako bezpecné !!!
(GRAS, http://www.fda.gov/Food/IngredientsPackaginglabeling/GRAS/)
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OH
Resveratrol HO ‘ N O

- Nachazi se v hroznech a ostatnich rostlinach

- 1992 - spojen s Francouzskym Paradoxem

- Nékteré studie spojuji s inhibici vzniku rakoviny,
prodlouzenim délky Zivota

- In vitro pusobi jako agonista/antagonista ER v zavislosti
na typu tkané ¢i pritomnosti isoforem ERa/f3

- Studiel: Potkani po dobu 90dni dostavali 20mg/kg —
snizeni priiméru ale zvysSeni hustoty semennych
kanalk(, nardst v poctu spermii a plazmatické hladiné
LH, FSH, Testosteronu

- Studie 2: 3 mg/l v pitné vodé, 4 tydny — pokles v
hmotnosti semennych vackd a sleziny u samct v FO,
F1, zadny vliv na pocet spermii
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Zeleny caj

- Vcetné katechin( byl prokdzan Zze ma protinadorové

vlastnosti

- Piti béhem téhotenstvi se nedoporucuje = kofein

- 1 studie: vznik defektl neuralni trubice

- Vétsina studii na potkanech:
EGCG podavan skrz GIT ¢i SC
= 7adna fetdlni toxicita

Indukuje CYP2B a snizuje CYP3A
expresi =» vliv napr. na toxicitu
cyklofosfamidu — zvyseni
teratogennich ucinkd !

(-)-Epicatechin (EC) (-)-Epigallocatechin (EGC)
OH

OH f :DH
m@c’ h _
OH m OH
OH 0 OH o)
OH OH

(-)-Epicatechin-3-gallate (ECGE) (—)-Epigallocatechin-3-gallate (EGCE)
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2en§en (Gingseng, Panax ginseng)

V Cinské mediciné ke zvyseni rezistence na stress a
infekce

Téz na lécbu nespavosti, anémie, chronické unavy, DM,
anginy

In vitro dlikaz o teratogenicité na ginsenosidy

2 generacni studie na potkanech —
extrakt zensenu do davky 15

mg/kg/den = zadny dikaz toxicity

/=

Ginsenosides R,

Ginsenoside-Rb,
Ginsenoside-Rc
Ginsenoside-Re
Ginsenoside-Rf

Ginsenoside-Rg,

-0-Glc?-Glc
-O-Glc2-Gle
-OH
-OH
-OH

-H

-O-Glc2-Rha
-0-Glc2-Glc
-0-Glc

R,

-0-Glcé-Gle
-O-Glcs -Ara (pyr)
-0O-Gle

-OH

-O-Glc
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Kadidlovnik pilovity (Boswelia Serrata)

Boswellia Serrata

Vitamin Research Products’

Since 1979
©

Boswellia Serrata

Protizanétlivé ucinky zvykacky z pryskyrice Extact

Oietary Supplemant
90 capsules

Boswelové kyseliny — AKBA inhibuje 5-
lipooxygenasu

Doposud Zadné znamé toxické ucinky na matku Ci
plod.

0 OH

11-keto-pB-Boswellic Acid Acetyl-a-Boswellic Acid

3-0-Acetyl-11-keto-p-Boswellic Acid B-Boswellic Acid Acetyl-B-Boswellic Acid
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Pharmaceutika

Thalidomid (a-N-[phthalimido] glutarimide)) {}";]@ U O:%&

- derivat glutamové kyseliny, obsahuje chiralni
ce nt rum {F\,I_Tha!idc;}ml:de S-Thalidomide
sleep-inducing) (teratogenic)

- K écbé nevolnosti u téhotnych Zzen =» 1957-
1961 — vic jak 10 000 déti postizenych

-V soucasnosti k |é¢bé lepry, Crohnovy nemaoci,
rakoviny, HIV

- Nema vliv na tvorbu embrya u hlodavcl
=>dulezitost druhovych rozdilli

- In utero expozice thalidomidu ovliviiuje koncetiny, usi, oci,
genitalie, srdce, ledviny, stfevo, CNS = Thalidomidova

embryopatie/syndrom

- Umrtnost déti do 1 roku Zivota — 40%

- Nejcitlivéjsi obdobi na ucinky Thalidomidu — 20-36 den po
oplodnéni, expozice po této dobé nema jiz zrejmy vliv,
pred touto dobou = potraty
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Thalidomid (a-N-[phthalimido] glutarimide)

- Pres 90% prezivsich vykazuje deformity koncetin —

redukce, symetrickeé

- amélie = celkova nepritomnost koncetin
- fokomelie = vyrazné zkraceni koncetin

- Postizeni oC
- Postizeni us

— —

= katarakty, malé oci, nepritomnost oci
= nepritomnost vnéjsiho ucha

- CNS — neni vétsinou postiZzena, narust epilepsie a

autismu v pozdéjSim stadiu Zivota

- S(-) — teratogenni

- R(+) — sedativni

- v téle vzajemné prechazi jeden v
druhy

- je hydrolyzovan na min. 20
metabolitl a ndsledné je eliminovan

Hydrolyzed Metabolites of Thalidomide
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Thalidomid (a-N-[phthalimido] glutarimide)

- 30 modell pusobeni
- Ovlivnujici vyvoj koncetin = antiangiogenni !!
- Molekularni cil = protein cereblon

- Cereblon = soucast E3 ubikvitinasového komplexu, funkénost zatim neni zcela pochopena
- Thalidomid upreguluje a downreguluje pres 2000 genl véetné markeru tvorby cév a

marker( cytoskeletu
Normal development

Degradation

V dobé tvorby tkani a rychlé
angiogeneze vede pritomnost
thalidomidu k selhani tvorby céy,

. . oy : v Accumulation
indukci bunééné smrti u bunék Tha,,dom,de 2 Abnormal development

vyzadujicich kyslik a nutrienty RBN | \_)
O.&\,,—}_\ Cul4
Sﬂ@e E2
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Hlinik

Kovy

Toxicita: osteomalacie, anémie, naruseni neurologickych proces(
(akumulace neurofilamentu)

Soucast antacid

Béhem téhotenstvi - dyspepsie

Pritomen jako hydroxid, nerozpustny ve vodeé

p=rmaysmapesse >SS |\\|\\}\I\\\\\\N\\Y

FRoLL
PACK

Velké davky a pritomnost dalSich sloZzek stravy (laktat, citrat) R
i oo olaids

zvysuji absorpci !!! yrien

Relieves: * Heartburn * Acid Indjgestion
A CALCIUM SOURCE

AICl, — embryotoxicky, teratogenni hlodavcum

Al(OH), — teratogenicita nebyla zjisténa u hlodavcl =» rozpustnost
je klicova

Kombinace Al(OH), a kyseliny citronové =» opozdéna osifikace u
plodld mysi

Maternalni expozice hliniku maze ovlivnit: - neurobehavioralni testy

- zmenseni varlat, snizeny poctu spermii

3 10-TABLET ROLLS IJﬂ TABLETS)

NDC 63323-599-30 509930

DEFEROXAMINE
MESYLATE

FOR INJECTION, USP e e v e wn s VT : :

2 givial || Snizeni zatiZeni téla hlinikem — chelatacni Cinidla (desferrioxamin) —

For SC, 1M, or IV Use neochrani pred materskou a vyvojovou toxicitou

Rx only
Single Use Only
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Arsen
Vsechny formy prechazi placentarni bariérou — As3* nejtoxicté;jsi

Transportovdn aquaglyceroporiny (AQP7/9) — varlata, ledviny, srdce, nikoliv Placenta !!
GLUT1 — transport As - ledviny, jatra, BBB, placenta

GLUT4 — transport As3* , monomethyl arsenova kyselina

Fosfatovy transportér

Kovy

Vyvolava oxidacni stress — citlivé spermie =2 nizsi pocet, vazba na SH skupiny proteind,

As** - nahrada fosfatu pfi tvorbé ATP

Muzi — nizky pocet spemii, neplodnost,
abnormalni hormonalni sekrece —
poskozeni akrosomu

Zeny — potladeni steroidogeneze,
degenerace ovarii, folikuld, nartst
meiotickych aberaci v oocytech, snizeni
FSH, LH, estradiolu

- NE, DA, 5HT

¥

Pituitary

e —
::Lx\_"_*ﬁ .Csj) “*.  Qvarian Follicle
s '

Spermatogenesis

v oestradiol
'\M‘I'esticle: Sperms "—71'____ ___IR—' Eﬁgs progesterone
. D g

Male secondary Sparm cell Egg ;:‘B”
sex characters death T death Female secondary

sex characters




Olovo Kovy

Muzi — sniZeni kvality spermatu bez vlivu na endokrinni funkci (snizeny objem,
pocet, motilita, seminalni hladina zinku) v disledku oxidativnhim stresem
indukované peroxidace lipidd a DNA

ieny g Male Reproductive Effect

i OIovem indUkované = ; Vaoltage gated K* Channel
v L e
nedostatecnost IGF- L L-typeCa® Channel
1 s naslednym

poklesem v LHRH, A Damage SRR U
LH, estradiolu - _'_. SR

Acrosome Reduced Sperm
Reaction fertilizing potential

Conddensation
Decondensation
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- : iy I-—-—(:: Gametotoxic j
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: — _ e,
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L ! Peripheral metabelic \Q Central effect | _
== signals like IGF-1 __ fosnserennnmenum s -




Kovy

Mangan

- 12ty nejcastéjsi v klire Zemé
- Vyskyt: Ve vodé, pQdé, zeminé - ve formé oxidd, silikatd, uhli¢itand

- Na vyrobu: oceli, baterii, additiv do paliv, produkci KMnO, a fungicidd
- Potraviny: orechy, Caj, zrni, ovoce, zelenina

- Esencialni pro spravnou funkci: imunity, homeostazu krevniho cukru,
reprodukci, traveni
- Soucasti enzym(: MnSOD, argindza, fosfoenolpyruvat karboxykindzy

- Mozek citlivy na mangan — akumulace vede k degeneraci =
,manganismus” — klinicky a morfologicky podobny Parkinsonové
chorobé =psychiatrické poruchy (drazdivost, agrese, halucinace),
motorické poruchy (stuhlost, dystonie, )

- Neni jen pracovni nemoc, ale vyskytuje se i u chronického selhani jater
Ci deficience Fe
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Mangan

- reprodukéni a vyvojové defekty — naruseni plodnosti, libida a zvySena impotence u
pracovnik( (expozice po dobu 1-19 let, prach s obsahem 0.97mg/m3)

- informace pro Zeny nejsou dostupné
- Expozice u déti vede k porucham chovani, schopnosti se ucit a pamatovat

Cesta vstupu potravou — zridka jen pri IV prijmu stravy, pfi poskozeni jater
- ovlivnén Fe — deficience zvysuje absorpci

- pro celkovou populaci odhad z 1984 — 3800mg/den, absorpce 3-5%
- rizikové skupiny - vegetariani (zrni, zelenina, orechy)

- Cesta vstupu vzduchem (oxidy Mn) — 0.02-1um dolni cesty dychaci, >5pm-
horni cesty dychaci — solubilizovan makrofagy a dle oxidacniho stavu
transportovan do krve (Mn3* - vazba na transferin, Mn?* vazba na albumin)

- exponovani lidé v blizkosti tovaren, oblasti s vysokou hustotou provozu, s:;c‘jf:),:-’
automobilovych pracovnikd, taxikara — spalovani MMT |

- Eliminace pfevainé Zluéi (cirhdza) W~
O

Methylcyclopentadien
yl trikarbonyl mangan
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Mangan

- Mn vstupuje do CNS pres mozkomisni mok

- BBB prestupuje za pomoci DMT-1, ZIP8 a receptoru pro transferin

- Hromadi se bazalnich gangliich, frontalnim kortexu, hypotalamu

- V. mozku pfijiman astrocyty a neurony

- Akumulace Mn v astrocytech pozménuje uvolnovani glutamatu a vede k excitacni
neurotoxicité

- Hromadi se hlavné v mitochondriich (inhibice komplext I-IV) = naruseni oxidativni
fosforylace a tvorba ROS — postizeni hlavné dopaminergnich neurond

. "> — .
- - - <. > =) 4 LA
¥ T v, R :

- Lécba - chelataci — EDTA — odstrani Mn z krve, nikoliv z mozku
- levodopa



Rtut (Hg)

- Expozice prevazneé z ryb ve formé MeHg
- MeHg absorbovan z 90%, polocas vylouceni cca 70 dni
- MeHg — akumulace v ERY — vazba na SH rezidua a beta retézce Hemoglobinu

MeHg je demethylovan v
mozku na anorganickou
rtut - hromadise v
astrocytech a mikrogliich

- Eliminace vétsiny MeHg
jatry do Zludi

Cca 5% MeHg v krvi
matky je exkretovan do
mléka

- MeHg prostupuje
placentou a hromadi se v
plodu

Kovy

circulation

enter ullr'p.ih(

W
excretionvia

urine and feces



Rtut (Hg)

- MeHg ovliviiuje prevazné vyvijejici se mozek
- Opozdény nastup symptomuU oproti expozici

- U dospélych — MeHg ovliviuje prevazné senzoricky a motoricky kortex, mozecek

- U in utero a postnatalni expozice — SirSi poSkozeni, kortikalni atrofie, smrsténi bilé
hmoty (némost, slepota, retardace, zachvaty) = disledek nedokonale vyvinuté BBB u
novorozencl az do 1 roku Zivota

- MeHg — inhibice glutathion peroxidazy (GPX) s nasledkem peroxidace lipidd
- inihbice myelinace
- inhibice neurotransmise

Lécba — odstranéni chelataci — dimerkaptosukcinova kyselina (DMSA) — pro anorganickou
rtut



Kovy

Selen

Polokov s Uzkym rozpétim bezpecnosti

Deficience v mistech s nizkou koncentraci v pudé +
nedostatecnosti vitaminu E

Vyskyt jako selenicitany, selenany, selenidy

Absorpce: hlavné v duodenu; selenicitany pasivni difuzi,
selenany kotransportem s Na+, selen ve formé AK — aktivni
transport

\ m::';":l“l‘:.‘lu\( YEAST
elenium
0200, | Gt

In'Dmol\-\ Prostate A“,",
My e om Health
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Selen

Distribuce — zavislad na formé: selenomethionin inkorporace do proteinu; nejvice Se v

ledvinach a jatrech

U&inné transportovan do plodu pfes placentu !!!!

Prestup do mléka

Metabolismus: v
Ery na hydrogen
selenid, nasledné
na mono-, di-,
trimethyl selenid za
pomoci SAM

- Eliminace: moc a
vykaly, u zvirat s
jednim zaludkem
eliminace modi
prevazuje

General body proteins

td

—

[Se]Cys/Sec

Selenite

b

GS-Se-SG

Se——————

}

GS-SeH

I : —

FCH_‘);SE — [ Unine and Facces

Breath
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Selen

plisobeni: deplece GSH a SAM, produkce ROS, inkorporace Se do proteintd na misto
siry s nasledkem naruseni bunécnych funkci

Akutni otrava 2.2-20mg/kg a vice — v zavislosti na formé (2-8 mg/kg selenicitanu u
prezvykavcu)

Pfiznaky 8-10 hodin po pozreni : Ccesnekovy zapach v dechu po methylovanych
selenidech, neklid, letargie, svéSené usi, slinéni, vodnaty prtjem, horecka, poceni,
tachykardie

Chronicka selendza: deprese, slabost, anémie, ztrata vlasl, anorexie, smrt

U zvifat intoxikace vede k potratiim, teratogennim ucinkiim — napr. u dribeze —
deformity nohou, kfidel, zobaku, oci

Varlata jsou specificky cil pro Se — podili se na spermatogenezi a muzské fertilité
- deficience Se =zména tvaru spermatozoi, biciku ( u potkan@ = testikularni atrofie,
reversibilni)
- selenoproteiny I, V, W, K, 15, S — role ve varlatech vétSinou neznama

HO
r v 7 . . 7 . o rd 4 /O
Lécba - neni specificky mechanismus — podpUlrna lécba As”
. . Vé . . o Vv IV . . ré 14 v v \
- vitamin E — kratce po expozici muze snizit radikalové poskozeni /©/ OH
- arsanilova kyselina zvysuje eliminaci zluci H,N

- nizkoselenova dieta s vysokym podilem proteint — [é¢ba chronické selenézy
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Slovo zaverem....

Vztah matka a dité .....

....vydrzi na véky !!!!
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