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

ovliviiujici neuralni vyvoj, metabolismus a chovani jedincl
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Biokomunikace mezi matkou a plodem

Nutri¢ni statut — prejidani

Zvysuijici se obezita mezi téhotnymi Zenami JE v korelaci s nadvahou jedincl v dospélosti

Studie na zviratech = obezita a metabolické poruchy zpusobuji dlouhodobé fyziologické
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U Zen = hypertenze, gestaCni diabetes, porodni komplikace
Mysi na vysokotucné dieté (HFD) =»zvysend hmotnost, lipidy, volné mastné kyseliny,
insulin, glukdza, leptin u potomkU — zvyseny transplacentarni transport glukdzy,
neutrdlnich AK a zvySenad exprese patficnych transportéru
- Potomci HFD matek — zvysSend exprese leptinu a orexigennich peptidd v
hypotalamu (galanin, orexin)
- HFD béhem pareni ci téhotenstvi ovliviiuje hipokampus (peroxidace lipidd,

pokles postnatalni neurogenese), pokles exprese Bdnf =» pokles v u¢eni a paméti
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Biokomunikace mezi matkou a plodem A\

Nutricni statut — nedostatek stravy

- Intrauterinni zpomaleni rustu (IUGR)

- U lidi = nizka porodni vaha, riziko emocnich a behavioralnich -
problému, nizka socidlni kompetence, epigenetické zmény vedouci k
predispozici k diabetu a kardiovaskularnim chorobam u dospélych

- Zavery podporovany ze zvirat — stravovaci restrikce v dobé téhotenstvi = IUGR,

hypertenze, deregulace metabolismu glukdzy a insulinova resistence v pozdé;jsi dobé

Zivota

Environmentalni obohaceni

- U hlodavcl = velké klece s pohybovymi aktivitami pro senzorickou a poznavaci
stimulaci = ZvysSend bunécna proliferace a neurogenese, ovlivnéni téz potomkl =

usnadnéni schopnosti uceni !
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Biokomunikace mezi matkou a plodem

Transport bioaktivnich latek mezi matkou a plodem

- peptidy, hormony, ristové faktory - transport skrz
placentu
- Acyl ghrelin - stimulace sekrece rlistového hormonu z
hypofyzy
- chronicka expozice u téhotnych potkant =
nardst porodni vahy, inhibice deformit fetalni neurdlni

trubice indukovanych overexpresi peptidu YY (PYY)
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Biokomunikace mezi matkou a plodem

- akutni expozice ghrelinu u téhotnych samic potkan

vedla k nizSimu prtizkumovému chovani potomkd

podobnému akutné stresovanym mysim v testu

otevieného pole (open field test)

Bdnf
- Kriticky pro regulaci neuralniho

vyvoje

- Prestupuje placentarni membranou

Bicactive substances

Peptides/Hormones a prispiva k fetalnimu vyvoji
Corticosterone
Ghrelin
Leptin
f-Endorphin
TGF-p1

Digested milk proteins
fi-Lactotensin oligosaccharides (HMOS)
Casoxin C
fi-Casomorphin

Materské mléko

Rlstové faktory, hormony, imunoglobuliny, human milk

Studie hlavné z lidi a krav
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Léky prestupujici do materského miléka

Analgetika a . y/
- napt. ibuprofen, ketorolac, naproxen, indomethacin, morfin, Vv
methadon, meperidin, fentanyl ;
- lbuprofen, ketorolac — idedlni (nizka davka pro kojence)
- Naproxen — krvaceni, anémie u 7-dennich déti (case reports)
- 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

Ibuprofen

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 miléka

Antibiotika

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

- Peniciliny, cefalosporiny - stopova mnozstvi v mléce, lze o¢ekdvat zmény v mikrobiomu

- Tetracykliny - nizka biodostupnost diky precipitaci v mléce
- Protiplisnové léky - (miconazol, fluconazol) — narlst v mléce matky
- Fluconazole
- Zale = Hard Capsules
%ﬂguvgﬁanal Cream2 % For oral use
1 capsule W/{(’LX/‘/MY’/ !
Steroidni léky FSGETELAD AL STRHD0L TS P

femiltm j

- Vysoka koncentrace v mléce — ethinyl estradiol,

mestranol — redukce produkce mléka a hladin

pyridoxinu (B6) SECUENTEX-21" |

80 mcg/2m9

- Kortikosteroidy — suprese rUstu a interference s

produkci endogennich kortikosteroid(l
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Léky prestupujici do materského miléka

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 novorozencll = vyvarovat se u kojicich matek

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

brisni kolika, pla¢, zvraceni po uzivani u kojicich matek =» u kojencl abstak —

nervozita, drazdivost
: o NHCH,
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Léky prestupujici do materského miléka

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 dlikaz(i — 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 Fencyklidin (angel dust, PCP)

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

Marihuana — rychla distribuce do tukovych tkani =» nizka koncentrace v mléce, moznost

oddaleni motorického vyvoje kojence, ale THC — nema kratkodobé negativni ucinky na

zdrava, predcasné narozené novorozence; THC zGstdva v mléce az 6 tydnu

- e®
ANGELDUST ,PCP,TIC TAC (PHENCYCLIDINE)
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Léky prestupujici do materského miléka

Environmentalni polutanty

- Jen v pripadé nadmérné expozice se nedoporucuje kojeni

- Nicméné kontaminace mléka je rozSirena a je nasledek neadekvatné kontrolovaného

v

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

7’

- Skupina latek vykazujici nejnizsi bezpecnost =»nezadouci ucinky u lidi

POPs concentration
Czech Republic (2005-2020)
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Assessment of organohalogenated pollutants in breast milk from the Czech Republic, Science of the
Total Environment 871 (2023) 161938
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Modely v reprodukcéni a vyvojoveé 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,

embryogenese, fetogenese, atd.
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Human embryo and fetal development
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Modely v reprodukcéni a vyvojoveé toxikologii

Smérnice ve vyspélych statech — pozadavek na in vivo 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 (potkanu) na screening reprodukcni/vyvojové toxicity
(OECD, prirucka 421)

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

=» Dle USA + Svycarsko (rok 2004) = cena cca 446 000 eur !!! =» nové, rychlé, levné in

vitro metody by uvital primysl (Iéky, kosmetika, potravni doplnky)
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Modely v reprodukcéni a vyvojoveé toxikologii

Whole-embryo culture test (WEC)

- Snaha identifikace latek zplsobujicich malforace a je navrzena pro uziti k testovani

teratogenicity (OECD, 414)

- Mysi/potkani embrya inkubovana 48h v pritomnosti testované latky, nasledné

preneseno do Petriho misky a stanovuji se parametry:

Isolation

Gestational Day 9.5

48 h

Culture

37°C temperature
25 rpm rotation

Tested substances added
to the culture medium
Oxygenation

Evaluation

Endpoints:
Viability
Growth
Differentiation
Malformations

Growth parameters

Malformations (O for normal/1
for malformed)

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

Head length (mm)
Functional parameters (1 for
normal/0 for abnormal)

Yolk sac circulation
Allantois circulation
Heartbeat

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 reprodukcéni a vyvojoveé toxikologii

Developing limb Micromass culture
The micromass test (MM) oays () ), owys g@
v Vd v v . . "T An-\ P ‘ o '.S."..i
- Pouziva potkani kultury koncetin a detekuje = / Q;\: e o)
T vy : : : bevs CBIRSN ooy 7 'S_—j .-:‘.:‘]:;.g.;,---_.-jv
inhibici bunecné proliferace a differenciace A} \
) ' “-*‘L:’,_,.— ; '\.1\,,../ #};‘v:}:)\‘; i
(parametry teratogenicity) ) \ ==
- ZaloZzeno na schopnosti primarni kultury
bunék koncetin tvofrit chrupavku v procesu
histogeneze — zakladni krok v morfogenesi Control + L0126 + PD98059
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=] WL EA~r Y,
kostry g2 P
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Modely v reprodukcni a vyvojové toxikologii

The embryonic stem cell test (EST)

Zhodnoceni inhibice differenciace mysich embryonalnich bunék a rozdilu v citlivosti
mezi embryonalnimi a dospélymi burikami vici toxickému pusobeni
D3 linie = embryonalni tkan (nediferencované stadium v pritomnosti leukémia

- v 7 Day 0 b Days 1-3
inhibicniho faktoru) a ‘ ) e

- = i Sl 2 BN N
. . vy s 7 v v . F . \{;J «‘j \.J, \-‘/./ \J/\J‘../;'/‘J >\
3T3 linie = dospéla tkan — mysi fibroblasty AR b (G s, oON
i 5 o R e e SN
X 7 p Bgp e g ) A v
.

/

Uplna eliminace uziti zvifat !!!!

D3 bunky v objemu 20ul na vicko Petricky —

inkubace 3 dny a pfeneseny na mensi Petricku ¢ — d a9
s médiem a testovanymi slouceninami, 10-ty

den — embryonicka téliska diferencovana do

kontraktilnich kardiomyocytt a pocet bijicich
télisek je vyhodnoceno pod mikroskopem

(prijatelna kdyz 21/24 embryi bije !!)
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Modely v reprodukéni a vyvojové toxikologii

Differentiation test

D3 cells

10 days exposure
7 concentrations
+ control

MTT Citotoxicity tests

D3 cells

10 days exposure
7 concentrations
+ control

3T3 cells

10 days exposure
7 concentrations
+ control

S AevEsvEETIBTIETIET IR RGN

[
@
o
% viability
% viability
p

% differentiation

3
Concentration Concentration Concentration

ICsoD3 IC503T3

IDsq

Linear discriminantfunctions|, Il and lll for classification
I:  5.916 l0og(ICss 3T3) + 3.500 10g (ICsq D3) - 5.307 [(ICsg 3T3-1Dsg) / ICso 3T3] -15.27
Il 3.651log (IC5o3T3)+2.394 l0g (ICso D3) - 2.033 [(ICs03T3-1Ds,) / 1Cs03T3] - 6.85
l:  -0.12510g (ICsp3T3) - 1.917 log (ICs,D3) +1.500 [(IC543T3-1Dsg) / 1Csp 3T3] - 2.67

Classification criteria

If I>11 and 1>111 Class1 Not embryotoxic
IflI>1and 11> Class 2 Weak embryotoxic
If I>1 and 1I>11 Class 3 Strong embryotoxic
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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 lze modelovat — proliferace, apoptoza, diferenciace, synaptogenese

Rist neuritl

- Marker neuronalni diferenciace — morfologicky
marker sledovany pomoci mikroskopu

- Primarni neuralni buriky, neurotypickeé linie

- Zavisi na zvoleném modelu (kulture) a na stadiu

expozice neurotoxikantu \ 300 ng/m! NGF

- (napf. CH;Hg —inhibice ristu neuritt)

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

- (napr. CH;Hg — dle typu bunék — indukce apoptdzy ¢i nekrdzy)
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In vitro biomarkery pro vyvojovou neurotoxicitu

Neurotransmise/synaptogenese

syntéza, skladovani, uvolnéni, vazba na receptor, degradace — procesy blizko synapsi

(napf. CH;Hg — zvySuje uvolfiovani neurotransmiteru)

Cytoskelet

Regulace mitdzy, bunécna
diferenciace, migrace, rust
neuritd (napf. CH;Hg — narusuje

tvorbu mikrotubul)
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Vyvojova toxicita nanocastice

Nanotechnologie — materialy, zafizeni, systémy vykazuji jedinec¢né fyzikalné chemické vlastnosti
Nanocastice - diagnostické, terapeutické pomucky
- anorganicky material, polymerizované i kondenzované uhlikaté struktury
od kulatych ¢astic az po valcovité nanotrubicky
Ziva burika = 5-20pum =» organely mensi a proteiny srovnatelné s velikosti uméle
syntetizovanych ¢astic = sondy k prozkoumani bunécné masinérie NEBO naruseni vysoce

koordinovaného a kompartmentalizovaného systému

Nanotoxikologie — odveétvi studujici interakce zkonstruovanych nanomateriald s bunéénymi

a extra bunéénymi ,,nanostroji“, coz mlize vést k interferenci a naruseni normalni funkce a
organizace

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

Prirozené nanocastice — ¢astice z
vyfukovych plynt (DEP)
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Vyvojova toxicita nanocastice

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

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

nejstudované;jsi C60 (buckyballs)

Uhlikové nanotrubicky (CNT) = fullereny ve valcovité
podobé (nékdy téz buckytubes) - vysoka pevnost v tahu,
vysoka vodivost, flexibilita, vysoka adsorpcni kapacita —

vyuziti — kosmetika, potravni doplnky, stavebni materialy,

‘ !

elektronika

0
W

i,
\\\\3 Y
\\

SWCNT

MWCNT

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

- polovodice, isolanty, magneticky material,

fluorescencni sondy

Core — CdSe, CdS
Shell — Zn5, CdS5, ZnSe
Amphiphilic surface

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

Anorganicky material
- Castice majici alespori v jednom rozméru rozméry v fadu ,nano” — primarné jsou to

kovy, oxidy kovl — Au, Al, Ag, W, Ti, Cu, Mn

Nano-TiO, — rutil (vlevo) - fotoreaktivni,

anatdza (vpravo) — vice fotokatalyticka

r d

TiO, — tvorba ROS pod UV svétlem = samocistici
sklo / fasada, nizkonakladové solarni panely,

environmentalni sanace, Cisténi vod

Vyuziti v
detekci
rakoviny, IéCby
rakoviny,
bunééného
zobrazovani




Vyvojova toxicita nanocastice - specifika

Jedinecné redoxni charakteristiky = iniciace vzniku ROS

Vysoky poZadavek na O, = mozek =» nachylnéjsi k oxidativnimu poskozeni
Nesoulad v antioxidacni kaskadé pri prechodu z intrauterinniho do postnatalniho
vyvoje !l

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

Byla pozorovana akumulace oxidovanych proteinti, DNA, lipid( - prohloubeni a
asociace s pulmonalnim edémem u mysi na stravé chudé na Vit E po inhalaci
jednosténnych uhlikovych nanocastic !!!

Vysoka perzistence

Nedegradovatelny material se mize akumulovat uvnitf bunék

CNTs prezivaji v makrofazich v sleziné

Expozice TiO, béhem gravidity samic mysi =» shluk ¢astic v mozku a varlatech u
potomk( az do 6 tydnU od narozeni

Porézni SiO, — samodestrukce u mysi do renalné odstranitelné komponenty
CNT — degradace lidskou myeloperoxidazou u neutrofild



Vyvojova toxicita nanocastice

Faktory ovliviujici expozici nanocasticim

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

Tvorba shlukt (aglomerat() ¢i vazba na castice v pozadi =» zména vlastnosti
Ovlivnéni vstupu a i mechanismd toxicit ??7?

Prestup pres biologické bariéry

Predpoklad, Zze mensi ¢astice 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 Castice = mozek !!! =» a) dostupnost léCiv, b) neurodegenerace
Pfestup i pfes placentu — téhotné mysi (SC 0.1mg denné TiO,— 20-70nm=>» shluky
100-200nm ve varlatech potomk)

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

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



Vyvojova toxicita nanocastice

Toxické ucinky

Castice vyfukovych plynd — uvolnéni asociovanych PAH a vstup do plodu
Kvantoveé tecky — uvolnéni Cd - I
Neprimé ovlivnéni — indukce zanétu u matek = -
potomstvo citlivéjSi na alergie
Karcinogenicita — indukce zanétu a
nasledné nadord pro CNT (MWCNT)

0— Toxic substances, such as PAHs

——— Metals
f — Secondary sulfate and nitrate

' &—————— Organic carbon compounds

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

Elemental carbon core

CNS - expozice TiO, (0.1mg) — SC injekce — Zaveér:
nalezy v mozku s aktivaci apoptdzy

potencial ovlivnit reprodukci a
VYVOj
Malforace Ci fetotoxicita neni
hlavni manifestace

Testikularni systém — internalizace TiO,,
snizena produkce spermii v pfitomnosti
uhlikovych nanocastic

Ovlivnéni funkci u potomk i s
opozdénym nastupem

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

ccl,

Bezbarva, vysoce tékava kapalina s nasladlym zapachem
Teplem se rozklada na fosgen

Na vyrobu fluorochlorouhlovodik, proti parazitim,
insekticid, do hasicich pfistroju (drive)

Rychla absorpce plicemi, GIT — nasledné rychla difuze
do orgdnu
Metabolizovan CYP2E1 na radikal =» peroxidace lipidd,

(EI

oo
Cl

react with cellular

molecules

oxidative stress
cell damage / death

vznik aldehyd( = zlomy DNA +00CCl,
Eliminace primarné exhalaci, minoritné moci a fekaliemi /ﬂrichloromemwpefoxv radic
Akutni otrava nezavisla na cesté vstupu — nauzea, crE e, i
zvraceni, bolesti hlavy, zavraté l (chloroform)
Chronicka otrava — renalni a hepatalni toxicita, naruseni 1 L
CNS, poskozeni oci l (hexachloroethane)

Co,
Nejsou data o vlivu na reprodukci ¢i vyvoj u cloveéka !!!
Zvirata - samice potkanu — expozice CCl, = pokles v hladiné LH, P4, zpomaleny

vyvoj plodu, ztrata brezi
- samci mysi — testikularni atrofie
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Toxicka rozpoustédla a plyny

. CHj
Toluen
- Bezbarva tékava kapalina se zapachem
podobnym benzenu
- Rutiné pfidavany do benzinu ke zvyseni )
(L w Metabolismus |
oktanového disla N o~ 9euronide
sy s , pres CYP2E1
- Vznika pri vyrobé benzinu @
- Pouzivan — inkoust, svrchni natéry,
Cisténi kGze, k vyrobé gumy, nylonu, {
p0|yuretanu CH4 CH50H COzH CONHCHZCOOH
C oxidation ©
. r . . —- ﬁ- ﬂ"
- Absorpce skrz GIT, inhalaci — distribuce cve ALDH Giycine
TOLUENE Benzyl alcohol Benzoic acid Hippuric acid

do vysoce perfundovanych tkani a tuku
- Zeny exponované rozpoustédlim s

obsahem toluenu = vyssi riziko abortu, A 5

snizena plodnost -

2 T % 0.03-
- U potkan® — vy33i vrh s vétsim poctem > = 5" o
morfologicky malformovanych potomkd 5 i I p—

T 2000 4000 8000 c 2000 4000 8000

- KréliC| - mengll mnOiStVi m|éd'at, Toluene doses (ppm) Toluene doses (ppm)
stru ktU rnll va riace V OVa ri |,Ch, Sponta' n nll Biology 2021, 10(11), 1153; https://doi.org/10.3390/biology10111153
potraty
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Toxicka rozpoustedla 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 kvali euforii
- Inhalace cili CNS = iritace oci, zavraté, otupélost,

- Clovék = zvySené riziko spontanniho abortu, straznici =
olovo = redukovany pocet a motilita spermii

- Potkani = inhalace az do koncentrace 1600 ppm
neindukovala vyvojové defekty
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Slovo zaverem....

Vztah matka a dité .....

....vydrzi na véky !!!!
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