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Ledviny — mista eliminace ve vodé rozpustnych sloucenin
- Kortex - glomerulus, proximalni, distalni tubulus
- Medulla - Henleho kli¢ka, sbérné kanalky

-Papilla - misto uvolnéni moci do minoritniho kalyxu - tubularni tok v papille
je koncentrovany a snizeny = extrémné vysoka koncentrace toxikantu

Renal vein
Kidney

Krev privadéna renalni arterii.
Funk¢ni jednotka = nefron -
sit kapilar = glomerulus

- vysoky tlak krve < piestup péry o
glomerulu a sbér v Bowmanové vacku (voda,
glukosa, AK, mocovina, cizi slouceniny)

- proximalni tubul - reabsorpce nékterych
slozek do krve (aktivnim transportem) -
glukosa, AK

- Henleho klicka —reabsorpce vody v
klesajici ¢asti, ionta (Na*, K+, Cl") ve
stoupajici ¢asti

Zbyly material ve Filtratu = moc¢
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Transport obéhovym systémem
- rozpustné latky difuzi a cirkulaci k mistum eliminace
- lipofilni latky - vazba na proteiny Ci lipoproteiny — v misté eliminace difuse k membranam ci vazba na
receptory membrany s proteinem (endocytosa) a intracelularni procesy (biotransformace) vedouci k
eliminaci
- Filtrace latek o velikosti < 65 kDa

Ledviny
- dostavaji 25% kardialniho vystupu = prisun xenobiotik B Adrenal gland

- koncentruji tubularni kapalinu (‘tc) Renal vein

- biotransformuji — podobné jatram - (acetaminofen,
bromobenzen, chloroform, tetrachlomethan): P450
pritomné v proximalnim tubulu = tvorba reaktivnich
metabolitd = interakce s makromolekulami

Diagram of Kidney

Renal artery
Medulla
Ureter




Aluminium

(Téiké) KOVY Brass I : /Cast Iron
- Nékteré esencialni (Fe, Co, Mn, Mo, Cu, Zn) fid
- Jiné ne-esencialni = toxické (Cd, Hg, Pb, As, Sb, Al, Be)

- v nizkych koncentracich - aminoacidurie, glukosurie, polyurie

- akumulace v lysosomech Metal Sludge

- ve vyssich koncentracich - renalni nekrosa, anurie, zvyseny BUN (blood-urea-nitrogen)




C_d - jidlo, prach, kour, koureni
- Japonsko - Itai-Itai - ryze z pudy s vysokym obsahem Cd

- anémie, poskozeni proximalnich tubul, ztrata kosti a mineralu
- exkrece spolu s metalothioneninem (-SH skupiny)

-10-12 let je polocas u clovéka


http://2009.igem.org/Image:Itai_itai.png

Pb - barvy, voda, jidlo, prach, olovnaty benzin
- absorpce proximalnimi tubuly, inhibice mitochondrii
- komplexy s kyselymi proteiny tvori inklusni téliska tubularnich epitelialnich bunék

Hg - vazba na -SH skupiny membranovych proteini - inhibice Na* reabsorbce = diuretikum (20.- 60.léta
20. st. v klinické praxi organické komplexy s Hg)
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Aminoglykosidy - streptomycin, neomycin, kanamycin
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Cisplatina - tvorba DNA aduktua 9‘?“.’?1‘“}"'_,_. NSAIDs - acetaminofen, Diclofenac- Indie
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Nefrotoxicita
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Neurotoxicita

= Schopnost latky nepriznivé
ovliviiovat strukturni a Funkéni
integritu nervového systému

Zména v nervovém systému
- disledek interakce s normalnimi

signaliza¢nimi mechanismy

- disledek strukturalni zmény




Y 4 - Brain
Ne'erw'y 's‘_yStem . Neuron - pfijima, vede, vysila informace - polarizovana
- ziskavani informaci z el bufka
- ’ Spinal cord
PfOStf9d| o L Brachial plexus - obklopen astrocyty, mikrogliemi, oligodendrocyty,
- pOCIty, my5len|, uvazovani oscuosanoss ependymonmi bunkami
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Neurony

- biochemicky diferencované -
sekrece: acetylcholin, dopamin,
serotonin, gama-aminomaselna
(GABA)

O GABA
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Synapse
@K\
- Konec axonu - synapticka cibulka \

@
- Mezera mezi cibulkou a dal$im 9
neuronem = synapse (cca. 20 um) | 2
V kazdé synaptické cibulce - { @
cca 500 membranové L)
vazanych vacka obsahujici \
jeden druh molekul - v,
neurotransmitery neurotransmitter—esi

Transportovany na konec
axonu, syntetizovany v
téle neuronu.

axon
synaptic vesicles
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Klidovy membranovy potencial - slozen z koncentrac¢nich
gradientu iontud (Na*,Cl- ,K*) - napétové rizené kanaly
(voltage-gated channel)

Akcni potencial = maximalni odpovéd' na otevreni napétové
rizeného kanalu
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Neurotoxicita- MPTP
-1976 - syntéze ,,nového heroinu” -

-SOmg/mL R nly
=== ruﬂu G ORSLOWY Us¢

meperidin =";"f‘"’" o Blood brain 2O
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Parkinsonismu VoID o

= Pomalé pohyby, tres, ztuhlé rysy -
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(substantia nigra) j\
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e et MPP+ inhibuje komplex | v mitochondriich
= ROS + energeticka krize

MPTP (1-methyl-4-fenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridin)

MPP+ (1-methyl-4-phenylpyridine)

MAO-B — monoamin oxidasa —
kriticka (zanedbatelna exprese
u krys)

DAT - dopaminovy transporter —
vysoka exprese v substantia nigra


http://en.wikipedia.org/wiki/File:MPTP.svg

Typy neuronalnich poskozeni
Demyelinace - svalova slabost, spatna koordinace, paralyza R i

o

- isoniazid, organociny - naruseni Dibutyl tin (DBT)

¢

Isoniazid Tablets IP C od)

iglonex‘" @l

integrity myelinové pochvy

RSEORR © +91-798 408 2123 Triphenyl tin (TPT)

- styren, xylen, trichlorethylen (v suseni) = prfimé poskozeni myelin tvoricich bunek

- tellur = inhibice enzymu syntetizujici cholesterol
- kyanid, olovo, CO - poskozeni oligodendrocytd a Schwannovych bunék (tvorba myelinu v PNS)




Axonopatie — degenerace axonu,
télo intaktni

prohibice v USA - brnéni, necitlivost v

- senzorické zmény jako prvni,
brnéni, necitlivost

-1850 — Augustus Waller -
sekvence udalosti nasledujici po
preruseni nervového viakna =
bobtnani, rozpusténi, proliferace

- interference s axonalnim

Problems: N o
transportem - vinca alkaloidy
Neuroma . . . -
formation (vmblasm, vinkristin) p
Lackoflong VintinCare g
distance o=
regeneration
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- Lyndol - triorthokresyl fosfat (TOCP) |
obsahuijici olej - padélani Ginger Jakeza | |
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o
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Tri-o-tolyl phosphate
Tri-c-cresyl phosphate
TOCP

- hexan - tvorba kovalentnich aduktd s
neurofilamenty H,C = CH,~CH,=CH,~CHCH,
n-hexane

N

Il Il
H,C~C ~CH,~CH,~ C~CH,
2,5-hexanedione




Neuronopatie Toxicita glidlnich bunék

- poskozeni neuronu s primarnim zasazenim

téla - apoptoza, nekroza Buiiky tvorici myelinovou pochvu - syntéza cholesterolu -
hydrofobni podstata - skladisté lipoFilnich skodlivin

- glutamat ajiné excitaéni aminokyseliny -

aktivac? iontovycl? kanélfi = Enf!ux i°“t‘°{ > - Kovy - Pb, Cd, Al - indukce bunééné smrti v astrocytech
zahlceni Ca%* - aktivace signalnich kaskad s (
tvorbou ROS . LN
- kyselina domoova (agonista - Metylrtut ’/j—.\/ ¥
glutamatového receptoru) - Kanada, 1987, (CH;Hg)- akumulace X/ ¥
konzumace modrych slavek - smrt, zavraté vastrocytecha j‘ ' F‘
mikrogliich - bobtnani 7

—interference s
iontovymi kanaly

AL Pl

AN AN
Neuron with myelin Neuron with damaged
sheath myelin sheath



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Domoinic_Acid_Structural_Formulae.png

Toxicita na synapsich

CH,—CH s\ /O—CH,—CHJ
s S
- organofosfaty - inhibice acetylcholinesterasy (AchE) "‘>j° GGG
kovalentni modifikaci serinu v aktivnim misté enzymu - & diazi SNH
stabilni az dny - spontanni hydrolyza - obnoveni aktivity lazinon )\
0% ™o
- karbamaty - karbamylace aktivniho mista enzymu - 1 Q ,
spontanni hydrolyza rychlejsi Rio-OnR O‘
I
Acetylcholine signaling at synapse | ACh Esterase STOPS signaling process OP's inhibit ACh Esterase R?
pre-synaptic pre-synaptic pre-synaptic Ca rba ryl
neuron neuron ‘ neuron |
. % s O A =>» hypercholinergni aktivita
“a N 3 SLUDGE (bieéka) - slinéni,

\

post-synaptic neuron
or muscle cell

W Acetyicholine (ACh)
fal AChReceptor

A sgnatranseision
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/ |
post-synaptic neuron

or muscle cell

W ACh
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N signal transmission

ACh Esterase

i

post-synaptic neuron
or muscle cell
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jal AChReceptor
)~ signal transmission
ACh Esterase
P Organophosphate pesticide (OP)

slzeni, pomocovani, defekace, Gl
potize, zvraceni (Salivation,
Urination, Defecation, Gl upset,
Emesis)


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Carbamate-group-2D.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Carbaryl-2D-skeletal.png

Inhibice uvolnéni neurotransmiteru do
synapse

- botulin (Clostridium botulinum) - proteaza
Stépici proteiny zahrnuté ve Fazi synaptickych vacku s
membranou — nedochazi k uvolnéni acetylcholinu = sval
nemuze kontrahovat = paralyza

SNAP25

ACh-

SNARE komplex = syntaxin + synaptobrevin + SNAP-25

Light Chain

- tetanospasmin (tetanus) - asociace s endosomy -

transport do téla neuronu - pak do dendritu, kde je
uvolnén - zabranuje uvolnéni glycinu a GABA =&
hyperaktivita = krece, ztuhlost, celkova paralyza

Electrical
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EPA - piiruéka pro testovani v hlodavcich -
panel k zhodnoceni senzorickych,

Testovani neurotoxicity

In vivo testy na lidech

Manual dexterity.

hand-eye
coordination
Perceptual coding
and perceptual
motor speed
Attention and Attention and
short-term response speed

memory
Visual perception
and memory
Auditory memory

Mood and affect

motorickych a autonomnich reflexi (FOB - mentadlni statut (uvédoméni, orientace, nilada) a
- Functional observational battery) senzorimotorické funkce (koordinace, reflexy, citlivost na
Domain Analysis Test dotek)
Psychomotor Motor speed, Pursuit aiming - epidemiologické studie (neuroimaging, neuropsychologické
performance motor steadiness evaluace) - vyvhodnoceni chovani (nalada, pozornost, pamét)

Baterie neurobehavioralnich testi dle WHO identifikaci dopaminergni bunééné smrti po expozici MPTP

Santa Ana
Dexterity Test In vivo testy na zviratech - pouziti zvifat, zejména hlodavch
Wechsler Digit - neurobehavioralni testy (ztrata paméti, motivacni defekty)
’ - motoricka aktivita - pohyb zvirete v otevieném prostoru ¢i
Simple reaction bludisti (toluen, chlorované uhlovodiky - zména motorické

time aktiVity)

Benton Visual

Weenaor g In vitro Histologie a Neurochemie - doplnék k in vivo
Span Test testim (postmortem)
- sbér télesnych tekutin — hladiny AChE, neurotransmitera ¢i
Profile of Mood hormon, detekce pfitomnosti toxikantu v mozkomisni
States tekutiné

- ztrata imunoreaktivity na tyrosin hydroxylasu se pouziva k
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Nepochopené chovani nemusi
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THANKS!

Do you have any questions?
youremail@freepik.com
+34 654 321432
yourwebsite.com
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