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Prirozené toxiny ve zvireci strave

Jatra

- Zlucové kyseliny
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1, hydrasgation reactions R =0H R" =0H. chalic acid

2, epimerization of the 3p-hydrosyl group R =0H,R" =H, deaxycholic acid
3, saturation of the double bond

4, side-chain cleavage/oxdation l

glycine and taurine conjugates

- SuSena medvédi jatra - dle ¢inské mediciny — na IéCbu epilepsie, hemeroidq,
srdecnich bolesti = neurosupressant (sedativum,analgetikum)

- Medvédi zlu¢ — vysoky obsah -
Ursodeoxycholové kyselina — 500 a1 ORI
rozpousti zlucové kameny |

100 potaliovanych tablet 1"<"\u‘|>_\ S

SUKL: 0226453
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Prirozené toxiny ve zvireci stravé

Vitamin A (retinol)

- Rozpustny v tucich, tvorici zluté krystalky ve tvaru jehel s teplotou tani 63°C.
- Normalni hladina - vidéni, rtst (600-700ug/Zeny vs muzi / den — dle NHS)

- Nedostatek — nocni slepota, selhani rlstu kosti,
nemoci membran nosu, hrdla, oci

Vitamin A Centent of Selected Foods
Food item Portion size Vitamin A (RE)

Liver, beef, braised 3502 10602
Pumpkin, canned 1/2 cup 2691
Sweet potato, baked 1 each 2487
Carrol, raw 1 med 2025
Spinach, bolled 1/2 cup 737
Turnip greens, frozen, boiled 1/2 cup 654
Cream cheese 2Thsp 124
Broccoli, boiled 1/2 cup 108
Egg. boiled 1 large B4
Milk, whole, 3.7% fat Bfloz &3

http://www.sparknotes.com/health/vitamins/fatsoluble/section1/page/
2/ (11.8.2015)

- Skladovan jako ester kyseliny palmitové

Vitamin A

Vitamin is essential for eye and skin health. It is an anti-oxidant.
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p-carotene

- 2 formy: - aktivni (z Zivocichli) - retinol, retinaldehyd
- prekursory, provitaminy — karotenoidy (B-karoten)

Ekvivalenty retinolové aktivity (RAE) => 1 ug RAE = 1 ug retinol, 2 pg B-karotenu (z doplriku)/ 12pg

potravinového;

Napft. 900 pug RAE = 3000 U retinol/ B-karoten = 18 000 IU B-karoten z jidla
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Prirozené toxiny ve zvireci strave

Akutni otrava

Vitamin A — toxicky pfi davce 2-5 miliond IU (1 U = 0.3 pg Cistého krystalického
vitaminu A (retinolu) nebo 0.6 pug B-karotenu) = Hypervitaminoza A

Otrava u polarniku a jejich psli pozrenim zejména jater, pfipadné u rybard ! (111-
278g jater polarnich medvédul vede k Hypervitamindze A)

Priznaky otravy: - bolestivé zdufeni pod kiZi
- bolest kloubU a hlavy X W ks
- suché rty, krvaceni ze rtl, zavraté, ospalost Halibut (Platys)
- nauzea, zvraceni

Chronicka otrava - Indukovdana asi 1000 pg (cca 3000 [U)/kg télesné vahy za den !!!!

Priznaky otravy - sucha svédici kize, odlupovani kize
- ztrata chuti k jidlu
- bolesti hlavy, edém mozku
- bolest kloub( a kosti

Nadmeérna konzumace jater nebezpecna pro téhotné —
teratogenni !!l (>10 000 IU/denné jako doplnky stravy) —
premeéna na trans-retinovou a 13-cis-retinovou kyselinu
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Prirozené toxiny ve zvireci stravé

Prirozené toxiny v morskych plodech

RYBY — zdroj zvifecich proteinl — zavislé prfimorské staty
- toxicita vyvolana narlistem mnozZstvi fas/bakterii — kontaminace ryb

Tetrodotoxin — Puffer fish poison

- leled Tetraodontidae (Ctverzubcoviti)

- Jina oznaceni: ficni prase

- Schopnost nafouknout se a vyvolat strach
v utoCnikovi

- Celed pojmenovéna dle 4 zubd
sfuzovanych do horniho a dolniho patra

- Druhé nejjedovatéjsi zvire na svété

- Kuze, vajecniky, vajicka, jatra — vysoce
toxické pro Cloveka

- Svalovina je povazovana za delikatesu v
Japonsku, Koreji
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Prirozené toxiny ve zvireci strave

Prirozené toxiny v morskych plodech

Tetrodotoxin
- rozSiten v prirodé — Zaby, Colci, hvézdice, chobotnice, morsti Sneci
- Vysoka toxicita znama od starovéku

- 1888-1909 = 2090 umrti na svété (prevaha Japonsko)

- nedavné statistiky z Japonska udavaji 60% umrtnost s 20 umrtimi kazdy rok

Priznaky otravy
- 5-20 min po pozieni - znecitlivéni, brnéni rtd, jazyka a uvnitr Ust
- GIT poruchy

- potize s chuzi a svalova slabost
- paralyza svali koncetin a hrudniku
- smrt do 30-ti minut
- pokud osoba prezije 18-24h — dobra prognodza

Lécha:
- Neexistuje protijed !!
- Mirnéni symptomu (uhli, vypumpovani Zzaludku,
intravenosné tekutiny, umisténi na dychaci pristroj)
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Prirozené toxiny ve zvireci straveé =
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Prirozené toxiny ve zvireci stravé

Prirozené toxiny v morskych plodech

Paralytic shellfish poisoning (PSP) — Paralyticka

otrava korysi

- Toxické epidemie spojovany s rozkvétem ras

- Teplé vody vedou k proliferaci Obrnének
(Dinoflagellata) - téZ ,Cerveny proud/pfiliv‘ — Red
Tide =» lov koryst na chladnéjsi mésice (zari-duben)

- PSP spojovano prevaziné s Alexandrium catenella

VYV ERALEAEVY ALY Y o = =

SHELLFISH FROM THIS
AREA ARE UNSAFE TO
EAT DUE TO PARALYTIC
SHELLFISH TOXIN

DO NOT EAT CLAMS, |

OYSTERS, MUSSELS OR
SCALLOPS.
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Prirozené toxiny v morskych plodech 7(1)’ H
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Paralytic shellfish poisoning (PSP) — Paralyticka otrava korysi OH
OH

- Saxitoxin
- izolace 1957, Aljasska maslova Skeble
Priznaky otravy
- paralyza, smrt v dUsledku respiracniho selhani

- LD50 (PerOs) = 260 ug/kg mysi (5.7 ug/kg €lovék) — akutni toxicita (Alaskan butter clam) -
- LD50 (IV) = 3.4 png/kg mysi - akutni toxicita Saxidomus gigantea
- teplotné stabilni, smrt 1-12h po pozreni
- blokace napétové-fizenych sodnych kanald
- toxicky pro ¢tverzubce = vazba na jiné misto nez tetrodotoxin !!!

NORMAL EVENTS EFECTS OF SAXITOXIN
Léc"'ba: Na* Ca? Na* Ca%*
- neexistuje protijed — ale pro nizké hladiny lze
vyuzit umelé dychani, vypumpovani zaludku

Impulse propagates Axon Impulse cannot propagate Axon
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Prirozené toxiny ve zvireci stravé
Prirozené toxiny v morskych plodec

Ciguatera

- Jméno odvozeno od Spanélského pojmenovani pro
moriského turbanovitého sSneka, cigua

- Sporadicky a nepredvidatelny vyskyt

- Na uzemi USA — Havaj, Florida, Puerto Rico, Panenské
ostrovy, aj.

- Nejcastéjsi nebakterialni z ryb pochazejici otrava v USA

- Urcité druhy ryb akumuluji vysoké hladiny toxickych
obrnének (Dinoflagellata) , vétSinou Gambierdiscus
toxicus — produkce lipofilnich toxin, mezi nimi
ciguatoxin

Some Fish associated with Ciguatera

Black Grouper Blackfin Snapper Cubera Snapper
4 : “"jk_/
- — > .

Horse eye Jack

Bareacuils Greater Amberjack
“— \
i King Mackeral Yellowfin Grouper Dogfish Snapper
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Prirozené toxiny v morskych plodech

Ciguatoxin
g
- Bioakumulace — neovliviiuje zapach, barvu,
chut — stabilni pfi vareni
Priznaky otravy
- hauzeaq, zvracem', pr(]jem, Ciguatera Symptoms Typical Duration
- bolesti hlavy a svalll Gastrointestinal y s "8 24-48 hrs
- Otrava se mUze Sirit skrz materské mléko a Tingling
sexualné Szgd:lc::;n Up to 6 months
Neurologic \Scr:it; i (longer in rare cases)
- Nastup mezi 15 min-24 h po pozfeni ;;;’;‘c“rialmon
- LD50 = 0.25-4 ug/kg mysi (IP) Cardiac Bradycardia 48-72 hrs
- 0.1 pg u clovéka muze vyvolat nemoc Other ;ee:l;mow Distress 4872 hrs
Chills

- Jeden z moznych mechanism( pUsobeni
toxinu — aktivace sodnych kanalti=>» oy
hyperexcitabilita a nestabilita

Lécba:
- symptomaticka
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Prirozené toxiny ve zvireci strave

Prirozené toxiny v morskych plodech

Neurotoxic Shellfish poisoning (NSP) — neurotoxicka otrava korysi

- Korysi intoxikovani fytoplanktonem Gymnodium breve (Karenia
brevis)

- Teplé tropické vody, otravy lidi vzacné

- Trvani Cervenych proudu jen par tydnu, takrka kazdy rok kolem
Floridy a Mexického zalivu od poloviny 20.st.

- Po smrti se G.breve rozpadnou a uvolni neurotoxiny znamé jako
brevetoxiny

- 1988 - vychod USA — pres 700 delfind

- 1996 - Florida — pres 150 kapustriakd
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Prirozené toxiny v morskych plodech

Neurotoxic Shellfish poisoning (NSP) -

neurotoxicka otrava korysi BREVETOXIN-A & type | breveroxin
Brevetoxin M ﬁ !
- Nastup symptomu: 15min-18h Aﬁiw

v BREVETOXIN-B, atype |l brevetoxin
Priznaky otravy

- znecitlivéni, brnéni v Ustech, pazich, nohach
- GIT nevolnosti
- Aerosolizovany toxin mlze zpUsobit alergickou reakci
charakterizovanou tim, ze ,teCe z nosu“, zanétem spojivek
- Zotaveni béhem 2-3 dnl

- Akutni toxicita brevetoxinu
- LD50 = 0.5pg/kg mysi (1V)
- depolarizace nervové membrany vede k aktivaci sodnych kanalu a
nekontrolovatelnému influxu Na* iontl do neuronu =» negativni
membranovy potencial
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Prirozené toxiny ve zvireci strave
Prirozené toxiny v morskych plodech

Amnesic shellfish poisoing (ASP) — amnesticka otrava korysi

- pricina: Domoova kyselina (DA), identifikace 1960 v typu morské
rasy v Japonsku
- Zdrojem jsou rozsivky (Diatoms, en)
- Nékteré ryby a Krill mohou obsahovat DA nad FDA limit (20pg
DA/g tkané)

Priznaky otravy
- GIT tisen do 24h po pozreni kontaminovanych korys(
- zavraté, bolesti hlavy, dezorientace
- permanentni kratkodoba ztrata pameéti

- DA —teplotné stabilni, podobna glutamatu
- Zotaveni Casto 2-3 dny

- DA se vaze na receptory v mozku se 100x vyssi afinitou nez
Glutamat = depolarizace a propousténi neuronu, hyperaktivace Krill
neuronu = toxickeé léze v hippokampu
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Prirozené toxiny ve zvireci stravé

Prirozené toxiny v morskych plodech

Scombroid fish poisoning /Histamine poisoning

- Nejcastéjsi ichtyotoxikdza
- Konzumace potravin s nezvykle vysokym obsahem histaminu

- Zkazené ryby z Celedi Scombridae (tunak, makrela), vyjimecné i syry
- Symptomy se podobaji alergické reakci

Priznaky
- Nauzea, zvraceni, prijem
- Svédéni, vyrazka
- do nékolika minut po pozreni az 24 h

Lécba
- aplikace antihistaminik
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01D / HISTAMINE _ POISON

Scombroid fish poisoning /Histamine poisoning 7

- Histamin tvoren v jidle bakteriemi dekarboxylaci HIS
- Vhodné skladovani a zmrazené uchovavani zabranuji tvorbé

Increase Heart
Rate
/‘Nr-/
S e o ——

N
o)
—~—— Ha Hy gz gz gz
Histamine L als Ml 2o A8 Cli W W
HN C (6 NH
\ (P:iz gz o I- 2 H; H, .
L-lysine Nz Cadaverine
Bronchoconstriction
o}
’ H, Hz gz gz NH
- c C T W Ll
&N H,N (6 C
HoN % OH |- . H, H,
NH;
-ornithi Putresci
https://imj.ie/scombrotoxic-fish-poisoning-secondary-to-tuna-ingestion/ ol uirescine
Histidine o
- Produkty dekarboxylace @A(‘%H
HN NH; Imidazole Aldehyde

aminokyselin bakteriemi
(cadaverin a putrescin) jsou silné Loistidine
kompetitivni inhibitory DAO

sodtaldeiyie W Imidazole acetic acid

« Stored intracellularly and secreted into circulation
* Highest expression in small bowel, ascending colon, placenta, kidney

86 | (HbC)

= Cytosolic, inactivates histamine within cell only
* Widely expressed, highest in kidney, liver, spleen, colon, prostate, ovary,
spinal cord, bronchi, and trachea

N-methylimidazole
acetic acid

Monoamine Oxidase

N-methylhistamine.


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIKO87TTo8cCFYfUGgodISIIVA&url=https://ainotes.wikispaces.com/Histamine%2BIntolerance%2Band%2BScombroid&ei=T0rLVcKqA4epa6HEoKAF&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNH2oJK-N4KLNN5riGLBiJ11yweImw&ust=1439472576202726
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCKef2N-EmcgCFQEeFAod-KEEvw&url=http://guestblog.scientopia.org/tag/cadaverine/&psig=AFQjCNH1JVcxj6SSRU_9Tho1KPqHC9RzWA&ust=1443505921725846
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPX06ePTo8cCFQkTGgodeoUAVQ&url=http://www.scoopnest.com/user/9NewsSyd/570842707435761664&ei=sUrLVbXYHImmaPqKgqgF&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNE8VT9nlsc3Na4N_WTWCJLNI_H8Aw&ust=1439472686541597

Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Goitrogeny -
- goiter = vole/struma — nekancerozni a nezanétlivé Goiter\j
zvétSeni stitné zlazy
- Historie: ‘ { \
-7n3 i 5 Ci ¥ \ N . (.
znamo jiz ze staré Ciny, cca 2700 pt.n.l. S } AT I L \-/\,j% S
- méda vysokych limeckl ve stfedovéku =» gland g \ . e
, W
snaha zakryt vole _
Normal Goiter

- do zavedeni suplementace jodem v 1924 —
endemické u Velkych jezer, severozapadé USA s
prevahou déti — 26-70%

- v Nigérii zavedena suplementace az v 1993 —
vyskyt strumy do té doby az 67%

Soucasnost:
- vyskyt strumy problém i v oblastech se
jodidovou suplementaci
- narGst mezi 1970a1990-2z2.5na 11.1%
v USA — pficitdano omezeni prijmu sodiku
- dle WHO mezi 1993-2004 — celosvétovy
nardst vyskytu strumy o 32%

Proc ???
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny
Goitrogeny

- Struma = adaptivni odpovéd na nedostatec¢nou hladinu jodu=>» hypothyreoidismus =
ztrata energie, zvysené riziko kardiovaskularni choroby, kretenismus, détska umrtnost
- I mirna deficience jodu ma vliv na vyvoj plodu = intelektualni, motorické, sluchové poruchy

Regulace hladiny jédu — Hypotalamo-hypofyzarni osa
- Hypofyza produkuje TSH (thyreotropni hormon, tyrotropin)

Sufficient Dietary lodine Insufficient Dietary lodine

Hypothalamus Hypothalamus

_5/

Anterior Pituitary ( i ) ( ----- " Anterior Pituitary (( ) —————— \

Negatve 3 Low Neaat 1

1 Feecback g * Feedback |

- i 5 3 |

TSH I Excess TSH |

| - !

Thyroid r |

y ' I Y | Thyroid |

lodine — ® todine — ot Enlargement
’ * ! (Goiter)

L] J |

) . [

. [




Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny
Goitrogeny
Zachyt jodu:
- Prijem jodu pomoci sodno-jodidového symportu (NIS) - koncentrace jodu na

20-40ti nasobku oproti extracelluldrnimu prostoru (vyskyt i v prsu)
- NIS je inhibovan thiokyanatem a dusiénanovymi ionty

Organifikace :

- thyroperoxidaza (TPO)+H,0, vede k oxidaci jodidu na jod s naslednou inkorporaci na mono- a
dijodotyrosylova residua (MIT, DIT) thyreoglobulinu.

- TPO spojuje MIT a DIT na T4 (thyroxin) a T3 (trijodthyronin) /

- inhibovana redukénimi [atkami jako goitrin — hlavkové zeli (cabbage), L
razickova kapusta (brussels sprout), brukev repka (fepkovy olej - rapeseed oil) S

‘% Foliicle colloid Endothelium

Thyroid follicle: Thyroid follicular cell il . Blood
. Thyroglobulin A o s, -
. f -0 > = Proteolyza:
V) s | ¢
-"«S: & A J a, ”; 2 S
Oy Cre
s

4 1 - v lyzosomech se proteolyticky

() ~Endoplasmic

reticulum

A 'Y thyreoglobulin Stépina T4 a T3 —
" enzymy cathepsinem B, L, D —
" esmeedainhibice jodidem a lithiem.

Proteolysis }
7/ 2orE N
a / ¢ Thyroxine
7
i 17 D
’ [/ oS-
oy / Triiodothyronine
P N i
O i
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Goitrogeny g.mﬂ?m
Deaktivace:
- Glukuronidaci a sulfataci e —— %’} -QVCHQ CH—COOH
- Glukuronidace je rychlost limitujici krok v
exkreci T4 zluci
- T3 sulfat je rychle degradovan dg:::::;;;‘,an d;'}%ﬁ;n%?,i,,
(Ts) ria

naslednou dejodinaci tyrosylového a

fenolového kruhu

O oo,
PHENOBARBITAL P.P.M )
H N )L N H Phénobarbital / Phenobarbital 1_@ @

- Fenobarbital (PB) a TCDD indukuji jaterni A —

thyroxin glukuronosyl transferazy (UGT1A3, 1A1)
- PCB mohou vytésnit T4 z vazby na TBG

Periferni aktivace:

- T3 syntetizovan a
sekretovan stitnou zlazou di
deiodinaci T4

- Dejodinace regulovana
dejodinasami — Se obsahujici
enzymy — inhibovany
propylthiouracilem, Cd,

MeHg Ci Erythrosinem (E 127,

Red No.3)

@)
HsC

=~

—_—

— !
Propylthiouracil
Tablets

56 Tablets

FD&C RED NO. 3
ERYTHROSINE
Cl 45430 E 127
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny
Environmentalni antithyroidni latky

- Mnoho z Celedi brukvovitych (kfizatych) obsahuje thyrotoxické latky —

goitrin, allylthiomocovina, thiokyanat S
- Nejsou pritomny v neposkozenych rostlinach !!!
J. i . Y (o p y . J']\ MCHz
- Vznik z glukosinoldatu enzymem Myrosinasou (EC 3.2.3.1) z HoN N
H

Progoitrinu — nasledné opét Myrosinasou rozklad

HSO,

@ Isothiokyanat

‘ Goitrin
% Thiokyanat
Fe<* or pH<5
\. Nitril

ESP/Fe?* HoG=CH=(CH),~C=N

Epithicalkylnitrile
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny
Environmentalni antithyroidni latky

- Progoitrin pfitomen v turinu (brukvi), brokolice, kapusta, kvétak,
kedluben

- Studie z 1928 — vysoka konzumace hlavkového zeli vede ke strumé u
kralikd

- U clovéka nejaktivnéjsi turin — ztrata vafenim = enzym neni v GIT

- Struma snadno indukovatelna u zvirat, kde je vySSi mnozstvi semen
Celedi brukvovitych (zejména repky olejky) zahrnuto ve stravé. Méné
vyznamné pro listy !!!

- Mezni konzumace jodu muze vést k symptomim hypothyroidismu
u lidi s vysokou konzumaci brukvovité zeleniny.

- Goitrin se uvoliiuje do mléka krav

- Maniok jedly (casava, Yuca) = zdroj thiokyanatu + deficience jodu a &
selenu =» endemicka struma + kretenismus v oblastech Afriky & 5% é
F'S -y {/,CHQ
OH —
HO 0

% \
HO7 e B S—0K
0
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Favismus

- Hemolyticka porucha u geneticky citlivych jedincl exponovanych pro-oxida¢nim
slou¢eninam vcetné téch z fazoli Fava (Bob obecny).
Priznaky otravy

- hemolyticka anémie, hyperbilirubinemie, Zzloutenka

- VétsSinou déti pod 15roky Zivota, zejména chlapce (Vazba na chromosom X)

- Deficience erytrocytarni glukosa-6-fosfat dehydrogensy (G6PD)

- Vyskyt prevazné v oblasti Afriky, Indie, Stfedozemniho more

-V dusledku vyskytu Zimnicky tropické (Plasmodium falciparum) — protektivni tloha

- Kultivace Bobu se datuje az nékdy |
do 7000 pf.n.l. i il N

o N N H B-glukosidaza

- Glykosidy vicin a convicin snizuji
hladinu glutathionu - v
- Vareni nesnizuje vyznamné jejich
hladinu !!!

N - B-glukosidaza
! NH,

Convicine lsouranl
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Favismus

- Aktivni jsou aglykony — divicine a isouramil = produkce oxidacniho stresu a
snizeni hladiny glutathionu (GSH)

- Produkce chinonti a chinon iminti z hydrochinont skrz redoxni cyklovani

- Vycerpani zasob NADPH = kofaktor pro Katalazu, glutathion peroxidazu,
glutathion reduktazu, thioredoxin reduktazu.

0 2 H,0 GSSG NADPH

0
Y NH 3 4

HNZ H”L*o

NADP™ 2 GSH H,0, 2 GSH NADP*

NADPH GSSG 0,
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Neurolathyrismus

- Dan konzumaci semen rodu Lathyris
sativus — vetch peas, grass peas - hrachor
sety

- Hrachor — bohaty na proteiny, prospiva
za podminek Spatné pudy, sucha, a
zaplav = vyskyt neurolathyrismu
nejvyssi po téchto pohromach

- Otrava po poziti 300g/den hrasku
hrachoru po dobu 3 mésicu

101, Hrachor sefy (Lathyrus sativus),

- Jedna se o progresivni neurodegenerativni stav
motorickych neuront
- Vyskyt primarné u muzd
Priznaky
- ztuhnuti svalll nohou (primarné se
projevuje tuhosti lytek a ztratou

kontroly nad nohama) /’“}'\

Motor neuron of
- Nemoc atakuje prevazné Betzovy bunky v mise ———

cerebral cortex

spinal cord
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Neurolathyrismus

- Aktivni latka: B-N-oxalyl-a, B-diaminopropionova kyseliny % /\A)L

(ODAP) = 0.1-2.5% v ususenych hrascich

Mechanismus:

- uvolnuje glutamat z presynapsi a inhibuje zpétné vychytavani
(Glu) =» vysoka koncentrace Glu zpusobuje inhibici komplexu |
v mitochondriich a nasledné tvorbé ROS

Ochrana: antioxidanty — vitamin C

- Glu aktivuje glutamatové receptory — dlouhodoby narust
koncentrace Ca%* a nasledna tvorba ROS a aktivace apoptdzy

- Vysoké koncentrace Glu v extraceluldarnim prostoru inhibuje
glutamat-cysteinovy antiport = inhibice syntézy
glutathionu

-ODAP

Signal
Vesicle Axon
e Glutamate

Pre-
synapse

Post-
synaptic

Post-
— synapse

v Dendritic spine

Signal
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Kyanogenni glykosidy

- Skupina ve vodé rozpustnych latek s vyskytem ve vice jak 2000
rostlinach — fazol mésicni, horké mandle, jablkova semena
- Hydrolyza glykosid(i vede k tvorbé ketonu ¢i aldehydu, cukru a kyanidu

HCN

OH HO H Hydrogen Cyanide
0 > i
H?{&A—D H Enz ' /

OH \- .
CN ©/‘\ \A
Mandelonitrile

Prunasin Benzaldehyde
CH20H
| s CHZ0H
0—~0CH —0

2H,0 + Kbu o 2 HH oH
HO H | o—%@ —» OH H +  HCM o+ CHO

H OH HO OH H (|3N H

H OH

H  OH

Water 4 amyngdalin —> 2 glucose + cyanide + henzaldehyde

!

Merunka, broskev, svestka
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Kyanogenni glykosidy

Koren manioku jedlého (cassava root)

- hlavni zdroj sacharid( pro lidi v Africe a jizni Americe
Mechanismus:

- HCN — inhibice bunéc¢ného dychani = vazba na Fe3* cytochrom oxidazy
Priznaky otravy

- mentalni zmateni, svalova paralyza, dychaci potize
Minimalni smrtelnd davka (P.O.) - 0.5-3.5 mg/kg télesné hmotnosti ¢lovéka

- komplexy kobaltu (hydroxokobalamin),
- dusi¢nany (pfevod HbO, na MetHbO,)
- pripadné amylnitrit — tékavy !!

Chronicka expozice = tropicka ataxicka neuropatie (TAN)
- ataxie, hluchota, opticka atrofie
- mozny vyskyt strumy
- nekompletni inhibice cytochrom-c-oxidazy vede k tvorbé ROS a snizené produkci
ATP
- snizend tvorba SCN (nizka hladina aminokyselin se sirou) vede k tvorbé OCN coz
inhibuje glutathion reduktazu (GSR)
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny
Lektiny

= Skupina proteinl a glykoproteinG vazicich urcité sacharidy
- Toxické pro vyssi zvirata, véetné ¢lovéka
- Vaii se na sacharidy bunéc¢né membrany a vyvolavaji aglutinaci
- Vazba na membranu stievnich bunék = sniZzena absorbce Zivin v GIT
Vyskyt:
- Cerné fazole (black beans)
- sdja
- fazol mésicni (lima beans)
- ¢ocka

- Duakladné vareni detoxifikuje lektiny, avSak nevarené lektiny prezivaji
digesci

Lokalni plisobeni:
- ztrata epitelidlnich bunék streva, interference s absorpci a
digesci zivin, modulace imunitniho systému GIT

Systematické plisobeni:
- narusuji metabolismu lipidd, sacharid( a protein(
- podporuji zvétseni Ci atrofii vnitfnich organt, méni
imunologicky a hormonalni status
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Lektiny

Vysoce toxicky je ricin (Skocec obecny) —asi 5
fazoli zabije dospélého Clovéka

Teplotné stabilni glykoprotein s cca 60kDa —
destilace parou deaktivuje ricin

Priznaky otravy
- béhem 2-3h — prdjem, nauzea, zvraceni
- vnitrni krvaceni, selhani jater a ledvin

Ricin se sklada ze 2 proteinti A a B spojenych
SS vazbou — B vaze galaktosu obsahujici
glykoproteiny a A inhibuje proteosyntézu =
smrt

Zajimavost:

- protilatky konjugované s ricinem byly
zkoumany jako chemoterapeutika proti rakoviné
(vysSsi mnozZstvi mist se sacharidy vazici lektiny)

- Destnikova vrazda (1978, G. Markov, Londyn)
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Glycoprotein
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- s - Eaty
f Dr} WQ 9 Q () Q} Q};} endosome

3 Ricin A subunit cleaves an adenine residue
60S (A4324) near the 3' end of 28S RNA in the 60S
subunit, which causes a failure of elongation
408 _— factor-2 to bind. This blocks ribosome function
and blocks protein synthesis

80 S Eukaryotic
ribosome
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny
Vasoaktivni aminy

- Malé bazické molekuly vyvolavajici sympatetickou (fight
or flight) reakci u vyssich organismu

- Neurony uvolnuji noradrenalin a adrenalin, které se vazi
na adrenergni receptory v perifernich tkanich

- Jsou to strukturné pribuzné katecholaminy, patri semi
serotonin a tyramin

OH OH NH:2
HO H Nz
~ HO \ @
HO NH,
HO s y HO
H

Priznaky

- Dilatace zornicek, zvysené poceni, zvySena srdecni
cinnost, zvyseni krevni tlak

- Nekontrolovana odpovéd muze vést az k smrti
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny
Vasoaktivni aminy

- Utinek latek kontrolovdn monoamin oxidazami (MAO)
- MAO-A — deaminace serotoninu v CNS a monoamint v GIT
- MAO-B - v jatrech a svalech a deaminuje dopamin a fenylethylamin

Oralni administrace vasoaktivnich amini ma maly vliv na krevni tlak !!!

- Vyznamné ucinky jsou patrné v pritomnosti inhibitorti MAO - k [é¢bé deprese, erektilni
dysfunkce, uzkosti

- 1l.generace — Isocarboxazid, Marplan, Nardil, Parnate — ireversibilni a nespecifické

- 2.generace — L-deprenyl, Rasagilin, selegilin — selektivni k MAO-B, nizké riziko hypertenze
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Vasoaktivni aminy

HQ :
HEM--EE'GH Bacterial e M{%;dH
P L
Q ¢
OH or
Tyrosine Tyramine
OH OH
MAO
CH,CH,NH, CH,CHO
Tyramine

(ﬂblood pressure)

Nizké hladiny (0-28 pg/g) MAO inhibitord se nachazi i ve stravé
Banan, rajce, avokado, brambor, Spenat, pomeranc¢

Vyssi hodnoty (20-2170 pug/g) detekovany v dusledku zkazZeni potravin
- napt. stary / uzraly syr, staré a konzervované maso, kysané zel,
sojova omacka, cepované pivo

NizSi hodnoty v bilém a ¢erveném vinu a lahvovaném pivu

Danish blue cheese

Pacienti uzivajici MAO by méli omezit
konzumaci téchto potravin, zejména pokud
je naznak, ze jsou zkazené !!
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny )\ | >
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Kofein (Caffeine) Cr
= Methylovany xanthinovy derivat

Vyskyt:

- Caj, kafe, Cokoladové produkty

- Pouzivani Kofeinu obsahujicich rostlin se datuje do
3500 pr.n.l

- Zvykani semen, kiiry, listd uréitych rostlin zmirfiuje
unavu, stimuluje vnimavost, zvySuje naladu

- Kofein je neurologicky stimulant

- Antagonista adenosinovych receptorti

Amount of
caffeine per cup:

27
19mg 20mg g .

=,
Decaf Hot Creen Shotof  Can of BIack. Red ' fr;stant Brewed
coffee  chocolate tea espresso cola tea Bull coffee coffee

agonism/
activation

antagonism/
inhibition



https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLW_3fGUsscCFcpWGgodLcIGPQ&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Caffeine&ei=A-bSVfWxEMqtaa2Em-gD&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNFE3KHSYqaQf15joejZLFnn15C-IA&ust=1439971118975648
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOzfr_iUsscCFUJ_GgodbMsMVQ&url=http://mpssi.com/supplement-series-caffeine/&ei=EebSVayTDML-aeyWs6gF&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNFE3KHSYqaQf15joejZLFnn15C-IA&ust=1439971118975648
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCPP46ZyVsscCFcUIGgod3okBVw&url=https://www.reddit.com/r/DaystromInstitute/comments/33yrkw/coffee_in_star_trek_why_are_there_so_many/&ei=XebSVbPWJ8WRaN6ThrgF&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNFE3KHSYqaQf15joejZLFnn15C-IA&ust=1439971118975648
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOCF85mXsscCFUS1Ggodrx0FVQ&url=https://caffeineenlightenment.wordpress.com/3-how-caffeine-works/&ei=cOjSVeCNF8Tqaq-7lKgF&bvm=bv.99804247,d.d2s&psig=AFQjCNG-478wMSVlx5t7TtFUikSe4Ukmkg&ust=1439971812005123

Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Kofein (Caffeine)

Teratogenni ucinky konzumace kofeinu:
- Nizky prijem < 150 mg/den =» nema vyznamny vliv na plod

- PFijem > 300 mg/den (cca 3 Salky denné) — asociace s vyskytem
defektl novorozenct (birth defects)

- Zeny konzumuijici denné 200 mg kofeinu a vice = nardst potratii na
dvojnasobek

- Zeny konzumuijici do 200 mg kofeinu /den = nardst o 40% oproti
tém, co nepily kavu

- Podobné vysledky pro caj ¢i horkou cokoladu
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GAEEEINE
SAFE in milligrams

Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Kofein (Caffeine) D
\.\C//’
Farmakologické ucinky: o

- davky kolem 200 mg pro dospélého = diuréza,
stimulace CNS, relaxace hladké svaloviny,
stimulace srdecni svaloviny, zvySena gastricka
sekrece

- piti kavy vykazuje negativni korelaci pro vyskyt
Alzheimerovy choroby (studie na mysich naznacuji
protektivni ulohu)

Akutni intoxikace
- nadmeérna konzumace = nervozita, podrazdénost,
brisni bolesti, rozruch, zachvaty

- OrdlIni LD50 = 200 mg/kg = rychlé pozreni asi 50-ti Salk( kdvy
- Smrt nastava u koncentrace asi 100 pg/ml v dusledku
ventrikularni fibrilace (fibrilace srde¢ni komory)
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny
Curare

Historie:
- Lidé kolem Amazonky pouzivali popinaveé rostliny
Ci révu Strychnos toxifera jako zdroj SipU a
otravenych Sipek zndmou jako kurare (letici smrt,
EN; Sipovy jed, CZ)

Priprava jedu:

- rozdrcenim a varenim korenu, kliry, kmenu
vybranych rostlin vznikal lehky sirup, ktery byl
aplikovan na hroty Sipu

- nasledné zahrivani blizko ohné vedlo ke vzniku
tvrzeného povlaku rezistentniho k podminkam
skladovani ¢i posSkozeni

KulCiba jedodarna
(Strychnos toxifera)
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Toxickeé fytochemikalie - Fytotoxiny

Curare

- Krystalicky d-tubokurarin (izolovan 1935) inhibuje nikotin
acetylcholinové receptory na nervosvalovych synapsich =»
paralyza

Priznaky otravy

- prvné jsou ovlivnény svaly prstU, usi a oCi

- nasledné svaly krku, pazi a nohou

- nakonec dochazi k paralyze dychacich svalll a smrti z asfyxie
(uduseni)

- Obét je pfi védomi a je si védoma neschopnosti pohybu a
ztraty schopnosti dychat

- LD50 pro tubokurarin = 0.5mg/kg kralika (1V), zachrana
mozna v pripadé zachovalého dychani

- alkaloid neni toxicky peroralné (kvarterni dusik)
- sila jedu byla testovana ochutnanim na horkost

OCH3 H CH3

D-Tubocurarin

Nerve
Cell
O O
.O i .O .O
]
&

Receptor

\ Ly

=

@ Acetyicholine
Curare
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Strychnin

- Soucast Sipek lovcl

- Zdroje Strychnos nux-vomica (Kulciba
daviva)

Vyskyt:

- jihovychodni Asie, Indie a Barma

- Kdra, semena ¢i fazole pouzivany jako
jedy

- Extrakty maji emetické vlastnosti (vomitting nut — Linné in 18.st.)
- Struktura strychninu objasnéna az v 1947

Prare XIL—Strychnos mur-vomica (Nux Vomica). (From Jackson:
tal Fharmacology and Materia Medica.)

Priznaky otravy:
- uvolnéné svaly az bolestiva nepohyblivost, kfeCe, svalova paralyza

- Letalni davky pro dospélého jsou 0.2-0.4 mg/kg; selektivni neurotoxin,

snadno absorbovatelny po pozreni 0 0
) ypop J -
- Hromadi se v tukové tkani HN” NH
(0] 0]
Protijed O)ve\o HaC
- barbituraty R' R?

Fenobarbital
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Strychnin

= Blokuje postsynaptické receptory inhibi¢niho neurotransmiteru glycinu v neuronech
michy

- Receptory jsou ligandem-aktivované iontové kanaly

- Aktivace receptoru vede k influxu chloridovych iontl do burky

- Hyperpolarizace vede k inhibici nervového vzruchu

Glial Cell




Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny Nﬁ _OH
O

Atropin
Vyskyt:
- s tropanovymi alkaloidy v rostlinach celedi Lilkovitych (Solanaceae)

- Mandragora lékarska (Mandragora officinarum)

- Rulik zlomocny (Atropa Belladona)

- 0obé rostliny se pouzivaly v davné historii Egypta i Recka
- v knize Genesis se popisuje pouZiti mandragory k podpore poceti (genesis 30:14)

- vysoké davky pozivany ¢arodéjnicemi k vyvolani halucinogennich ucinka, k ziskani
doznani ve stfedovéku, Ci pouziti jako analgetikum kolem 1860
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Atropin
Izolovan v krystalické formé roku 1831 = je racemicka smés D- a L-hyosciaminu
Priznaky otravy Neurotransmitter: A/(ih
; z:?\vrate, zacp.a, Nl 2= - Agonists: Nicotine Muscarine
- dilatace zornicek, rozostrené vidéni "
’ r 4 v +
- ospalost, sucha usta, horecka Antagonists: Curare Atropine
- Smrt nastava v disledku konstrikce ¢
dychacich cest a zaduseni

- Terapeutické davky 30 pg/kg ¢i méngé, letdlni kolem
1.5 mg/kg

- Jedovaty pro kocky a psi

- Je kompetitivni antagonista muscarinového
acetylcholinového receptoru

- Je protijedem na otravu nervovymi latkami
(organofosfaty)

Erasions: WU Nicotinic i
eceptors: Mng' receptor I i :

Protijed | | -
- fyzostigmin g = V) |
- pilokarpin i
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Karambola (¢inska hvézdice) S

- ovoce stromu Karambola obecna (Averrhoa carambola)
- ozdoba exotickych salatu, lze konzumovat

- vysoké mnozstvi kyseliny stavelové, karamboxinu
O._OH

O OH Q
HO OH
HO O NH,
0
Nebezpedi u jedincti s poskozenymi ledvinami !!!! =» Skytavka, zvraceni, nausea

- Nadmérna konzumace: encefalopatie (karamboxin, agonista glutamatovych receptor),
poskozeni ledvin (kys.Stavelova)

- Protijed: podavani vapniku



HERB-DRUG INTERACTIONS

Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Bylinno-lékové interakce

1) St.John’s wort — Trezalka teCckovana
- k 1écbé deprese (hypericin)
- hyperforin je induktorem biotransformacnich enzymu v
jatrech/strevé skrze PXR = sniZeni Ucinku warfarinu,
cyklosporinu, oralnich kontraceptiv

Hypericin R=H

L \ll(,/\‘l‘“\_k'l‘ e

CYP3A4
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Bylinno-lékové interakce

2) Grepovy dzus — obsahuje naringin a bergamottin — inhibice aktivit CYP3A4 a

CYP1A2 — zvysuje hladiny léciv = toxické ucinky (napt. felodipin)

=t e‘,\d\\

| e
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Toxické fytochemikalie - Fytotoxiny

Bylinno-lékové interakce

7,

3) Reficha — inhibice CYP2E1 —
metabolismus acetaminofenonu a
chlorzoxazonu

PLOTIIY
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4) Vapnik obsahujici mlécné —

vyrobky — mléko, jogurt, syr — == i
blokace vstrebavani . TERACYCLNE
tetracyklinovych antibiotik ve P :

strevé L

5) Rajcata, lilek, brambory —
obsahuiji glykoalkaloidy, které
mohou oddalit probuzeni z
anestezie v dlsledku inhibice
AChE
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Slovo zavérem ....

.. jidlo je zasna vec
.......... pokud to s nim neprezenete Ci
nevhodné nezkombinujete

T.Shibamoto, L.F. Bjeldanes - Introduction to

Pouzita literatura: Food Toxicology, 2nd edition, 2009
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