Zaklady Toxikologie

KBB/ZTOX




Organova toxicita . ‘

Endokrinni, reprodukéni a dermatotoxicita

™




Cile:

x Funkéni a anatomické endokrinniho systému a kize

x Skodliviny pisobici na endokrinni systém a kazi

Klicové pojmy:

Endokrinni disruptor, Dermatitida, Chlorakné







Endokrinni systém
- ovlivhuje systémy specifické pro urcity druh ¢innosti
- k udrzeni homeostazy

Toxicita spojena s odliSnym vyvojem, ristem, reprodukci

Hormone
Group Example Origin Regulated Process
Androgens Testosterone Testes, adrenals  Sexual differentiation, fertility,

secondary sex characteristics,
sexual function, libido

Estrogens 17g-Estradiol Ovaries, lestes Sexual differentiation, fertility,
secondary sex characteristics,
bone density maintenance,
blood coagulation

Glucocorticoids Cortisol Adrenals Bone formation, wound healing,
growth, development
Thyroid hormones  Thyroxine Thyroid gland Fetal brain and bone development,

oxygen consumption, gut
motility

= Usporadani zlaz produkujicich hormony, které
reguluji télesné funkce
Funkce - zachovani homeostazy

(reprodukce,

metabolismus, produkce energie)
- fyziologicka progrese

(Fetalni vyvoj, rust)

- Musi zachytit signaly a prenést je dovnitr téla

- Interni

- Externi =» napr.
zahajeni reprodukce
jako disledek zmény
teploty prostredi Ci

délky dne u nékterych

druht
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Prenos signalu zacina v mozku
- hypothalamus - sekrece peptidovych hormoni - rychla syntéza i degradace = okamzita, kratkotrvajici
odpovéd'

- GHRH - ,,hormon uvolnujici ristovy hormon* (+) e ) >
- Somatostatin (-) N

= Uvolhovany v pulsech
=» Stimulace / Inhibice sekrece rustoveho hormonu
uvolnovaného z hypofyzy

Gonadst ropin- Adremncorticotropic-

Releasing

ormone Releasing
Hypothalamus Hornint 4 f//:,-' Aoreane
/

Sekrece hormont -
asociace s spankem,
ovulaci, sexualnim
chovanim

aCn rlicatropin

Pituitary gland

AN\ \\\




[Tyr—Lys-Ser-Tvr-Asp—Ser—Thr
- Nékolik mist pro prisnou
regulaci (napf. testosteron) [Met-Leu-Trp-eln-val-Phe-Asp

Asn-Thr-CO0H

Leu-Asp-Ser—Arg—Arg—Ala—Glj

/ Hypothalamus > Vyhoda signalni kaskady: H2“-H‘S-Ser-G'n-Gw-Thf-Phj
N »
/

\]
_/

Pituitary

land
Lateinizing Hormone \

Releasing Hormone _‘/\/\/]

Glukagon

Level T

Luteinizing
Hormane
Level 1

Sex Stercid Hormones |

Feedback regulation of sex steroid hormone synthesis
Typy hormonu: HOOO ' Trijodthyronin

- Peptidové hormony = rychla syntéza/degradace - Rychla signalizace pres membranové vazané receptory
- Steroidy — stabilnéjsi, nutny vstup do bunék, delSi doba odezvy




Jaderné receptory

SUPERRODINA

- Cytosolicka lokalizace — GR, PR, AR, MR -
asociace s HSP

- Jaderna lokalizace — VDR, TR, RAR
- asociace s chromatinem, heterodimerizace s
RXR

- ER - jaderna lokalizace, homodimerizace

Strukturni podobnost ligandl s xenobiotiky

\ 4

agonista vs antagonista

J Cortisol

Cytoplasmic
Activation




Agonista vs. antagonista
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Agonisté hormonalnich receptoru
- xenobiotika - stimulace Fyziologickych procesu v nepritomnosti endogenniho ligandu (napr.
gynekomastie)

embrya = citlivi
- gynekomastie — €asty vedlejsi efekt estrogennich IéCiv = feminizace

Estrogenni receptor - vétsina xenobiotik ma nizkou estrogenni aktivitu - muzi, nevyzrali jedinci,

Potency

(endogenous hormone)
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Antagonisté hormonalnich receptort

Estrogenni receptor
- tamoxifen — antagonista v reprodukéni tkani, agonista v prevenci ztraty hustoty kostnich
mineralu a redukci sérového cholesterolu ¢i v profylaxi na estrogenech-responsivnich rakovinach
prsou
- fulvestrant, raloxifen, flavonoidy, PCBs =» defeminizace (naruseni menstruace, plodnosti,
embryoletalita)

Androgenni receptor — cimetidin, cyperoteron acetat, hydroxyflutamid

- DDT metabolis p,p’-DDE, hydroxylované PCB =» demaskulinizace

: c""""'""i"vl...-‘ Glukokortikoidni receptor
O - mifepriston (RU486)

- negativni ovlivnéni

ristu, vyvoje
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Inhibitory syntézy hormonu

- Inhibice CYP19 (aromataza) - fadrozol, Androstoncdions Testostorons

anastrozol, letrozol - snizeni hladiny
E2 = defeminizace \/
= o TS Sos 0 OH

ANASTROZOLE TABLETS
M PALTRAZ /A —
_ == < HO HO
. Oestrone Oestradiol
ESE Y 4
Letrozole Tablets USP 2.5 mg sulphatase sulphatase’
Fempro .
Cipla OH
----------- »
= vyuziti jako Als )
pro ucely IVF HO4S0 HO,S0

Oestrone sulphate Oestradiol sulphate




Induktory hormonalni clearence
- inaktivace glukuronidaci, sulfataci = faze Il
- indukce PXR, CAR (fenobarbital) a AhR ligandy (dioxin)

¥

Zvysena clearence a nizsi obsah cirkulujicich hormonti
(napf. hypothyreodismus — u narozenych — kretenismus; u dospélych — snizena funkce srdce,
plic, stieva, ledvin)

Vytésnéni hormont z vazby na proteiny
- prenos krvi ve vazbé na SHBG (sex hormone binding globulin), CBG (kortikosteroid binding
globulin), TBG (thyroxin binding globulin), albumin
- kompetice o vazbu s xenobiotiky (fenolické latky, nitrofenoly — u tyroxinu; bisfenol A,

pyretroidni insekticidy — u testosteronu a 17beta-estradiolu)




DES (diethylstilbestrol)

- 40.- 60. léta 20.st. - predepisovano jako
prevence potratu v USA
- dcery matek na DES - vyssi vyskyt
adenokarcinomu vaginy a délozniho hrdla,
strukturni abnormality reprodukéniho
ustroji, neplodnost, potraty
- synové matek na DES - u zvirat- zvyseny

vyskyt prostatické metaplazie
- z epidemiologickych dat - testikularni
abnormality, hyperplazie prostaty,
nesestoupla varlata

- U¢inky v disledku nadmérné estrogenni

HO
L

aktivity DES

I OH

PBB (polybromované bifenyly)

-1973 - Michigan - retardéry horeni pridany do
krmiva pro dobytek

- cca 4000 lidi vystaveno PBB z masa

= dcery matek, které jedly maso — korelace
pocatku menstruace s expozici — nejvice
exponované dcery = nastup menstruace o 1
rok drive


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

Estrogenni léciva - expozice détem ¢i dospélym = abnormality

reversibilniho charakteru

pseudopredéasna puberta - napr. krémy na kizi proti dermatitidé

- pubické ochlupeni, zmény v pohlavnich organech, vyvin prsou

gynekomastie — vyvin prsou u muzu - naruseni poméru androgeny

/ estrogeny - napr. pouziti lubrikacniho krému obsahujiciho
estrogeny

Environmentalni estrogeny - asociace

pred€asného vyvinu prsou u zen (< 8 let) v
zavislosti na expozici estertim ftalatu —
Puerto Rico

o]

OR

- Kepone (chlordecon) — insekticid s estrogenni aktivitou

— expozice u zen = tfes, ztrata hmotnosti, nervozita; u

muzi — testikularni dysfunkce
cl cl

Cl

-----------
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ReprodukcEni toxicita

- Nezadouci Ucinek na jakoukoliv Funkéni ¢i strukturni ¢ast zenského ¢i muzského pohlavi, na laktaci

o

véetné Gcinku na reprodukéni schopnost a Zivotaschopnost potomki

. .. . . Physiology of Reproductive System
Muzska reprodukcni fyziologie

Hypethalamic-pituitary-Gonadal Axiz
-LH = luteinizaéni hormon - stimulace m
steroidogenese F

-FSH = folikuly stimulujici hormon — uc¢inek ()

4—| =)

na Sertoliho bUﬁky Releasing Hormoneis)
(GnRH)
=)
-Prolaktin — modulace uc¢inkt LH -1 Anterior Pituitary
Tropie # Target Organ

Hormone
{FHS, LH)

Hormone (Testosterone,
Estrogens, Inhibin)




Muzska reprodukéni fyziologie

- Semenotvorné tubuly —
spermatogenese

- Intersticialni kompartment -
Leidigovy bunky — produkce
testosteronu

- sekrece androgenti je Epididymis
dulezita u vyvijejiciho se plodu
= regrese Miillerovych

Testis
Primordial

N S i
Sperm cells
RRR%mmoid)
N = \‘”'

e X

of differentiation)

a Bipotential gonad

~ Gonads
J (G
J ¥

Seminiferous tubule
(cross section)

Mdllerian duct
Wolffian duct
S
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tubule Male hormones:

germ call -MIS No male
2 o ¢ H - v B o K ) - Testosterone hormones
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°e® < (haploid) (at two stages 3 .(. Seminal

vesicle

Vas deferens ' Vagina -S9%



Cile toxikant na muzsky reprodukéni systém

- Obecné mechanismy - agonisté / antagonisté
- inhibice enzym syntézy steroidd

- Vliv na zarodecné bunky - spontanni potrat u Zen muzi exponovanych vinyl chloridu

- ethylnitrosomocovina - reversibilni sterilita u mysi

- aktinomycin D - interkalace do DNA a naruseni struktury a Funkce spermatozoi
- Vliv na spermatogenesi — antibiotika, antimetabolity v lécbé rakoviny (vinblastin)

- ionizujici zareni, delsi zahrivani Sourku
- Vlivy na estrogenni funkci - cimetidin - kompetice o vazbu na AR s testosteronem; DES
antagonizuje aktivitu Fetalniho testosteronu




Zenska reprodu}(éni fyziologie

(A) Gonadotropins / \ Luteinizing
(from anterior pituitary) \ hormone (LH)

\
X .
a8

B—

> ﬁ\\
-y
/

o

Follicle-stimulating hormone (FSH)
| 1

(B) Eventsin ovary Ovulation Corpus luteum

e - 2 675
e @ @ @ W U (l'(h ) e

Developing follicle

(C) Ovarian hormones

Progesteronc

Estrogen

Uterine lining

Follicular phase Luteal phase

o 5 10 s 20 25

Day of menstrual cycle

- LH, FSH - stimulace uvolnéni
estrogenu a progesteronu z ovarii

- Estrogen sekretovan z rostouciho
folikulu

2 ’rimordial follicle
Barly Primordial follicle

primary follicle

Late \{} OO

primary follicle
N

Corpus albicans

Corpus luteum

Secondary

Graafian follicle’

— Rupturing follicle



Endokrinni disruptory — DES - in utero expozice =» vaginalni karcinomy
- kepon, methoxyclor - maskulinizace samic potkanu
- PCBs, DDT - induktory karcinogenese prsou

U¢inek na vajeéniky a délohu - cyklofosFamid, vinkristin - pfedéasnd menopausa
- tamoxifen, clomipfen — antiestrogeny

Vlivy na sexualni chovani -
methadone, cannabis,

alkohol — pokles zenského
libida




Endokrinni disruptory.




DERMATOTOXICITA




hair shaft ——

sweat pore
/ dermal papilla

stratum corneum
pigment layer ————

-4

stratum germinativum
['stratum spinosum
stratum basale —

arrector pili muscle

sebaceous gland —

hair follicle —

papilla of hair —

nerve fiber—
blood and ) [
lymph vessels
sweat gland /
/
pacinian corpuscle

sensory nerve ending
for touch

. }-epiDERMIS

+DERMIS

L. SuBCUTIS
(hypodermis)

—— Yein
——
artery

3 vrstvy

Dermis — podporujici funkce — kolagen,
elastin- sekrece fibroblasty

Kapilary zasobuji vilasové folikuly a
sekrecni bunky potnich zlaz

Vnéjsi Epidermis tvorena keratinocyty —
spojeny desmosomy

Melanocyty

Langerhansovy bunky



Kontaktni dermatitida - 90% pfipadi nemoci z povolani v USA (Americka Akademie
Dermatologie)

- zahrnuje 2 rozdilné zanétlivé procesy - iritacni dermatitida a alergicka dermatitida -
nerozlisitelné projevy = erytém, ztvrdnuti, odlupovani, tvorba puchyrki - pfitomné na misté
expozice

- infiltrace lymFocytu a eosinofilu




Iritacni dermatitida

- Neimunitni odpovéd dana pfimym Gcéinkem latky na kazi
- proménné jako koncentrace, pH, teplota, opakovany kontakt maji vliv na vyrazku
- silné kyseliny, louhy, rozpoustédla
- nedochazi k vzniku iritace béznymi zanétlivymi cestami

Agent Examples

Water —

Cleansers Soaps and detergents

Bases Epoxy resin hardeners, lime, cement, and ammonium
Acids Hydrochloric acid and citric acid

Organic solvents Many petroleum-based products

Oxidants Peroxides, benzoyl peroxide, and cyclohexanone
Reducing agents Thioglycolates

Plants Orange peel, asparagus, and cucumbers




Alergicka dermatitida

Predstavuje opozdénou hypersenzitivitu (typ I1V)

- minimalni mnozstvi vyvola zrejmou reakci (rozdilné od kontaktni dermatitidy)
- prvotni vystaveni alergenu

- geneticka komponenta - HLA alely k alergiim na Ni, Cr, Co

- opakovana expozice

- nizkomolekularni létky Source Allergen(s) Examples
(hapteny) <1000 Da - nékteré Plants and trees Rhus Poison oak and ivy
podstupuji kozni biotransformaci Metals Nickel and chromium Earrings, coins, and watches
—-vazba na epidermélni proteiny - Glues and bonding agents Bisphenol A, formaldehyde, acrylic  Glues, building materials, and paints
v . . MONOMErs

nékteré proteiny na povrchu Hygiene products and topical Bacitracin, neomycin, Creams, shampoos, and topical

. v YE P P ¥ P P
Langerhansovych bunék medications benzalkonium chloride, lanolin, medications

benzocaine, and propylene glycol
Antiseptics Chloramine, glutaraldehyde, Betadine

thimerosal, and mercurials
Leather Formaldehyde and glutaraldehyde
Rubber products Hydroguinone, diphenylguanidine, Rubber gloves and boots
and p-phenylenediamine




Panel 1

Micrograms/
Patch Allergen cm?
1. Nickel sulphate 200
2. Wool alcohols 1000
3. Neomycinsulphate 230
4. Potassium dichromate 23
5. Caine mix 630
6. Fragrance mix 430
7. Colophony 850
8. Epoxy resin 50
9. Quinoline mix 190
10.  Balsam of Peru 800

11.  Ethylenediamine
dihydrochloride 50
12.  Cobalt chloride 20

F

[

Testy na Alergickou kontaktni dermatitidu

Panel 2

Patch Allergen

Micrograms/
cm?

13.  p-tert-Butylphenol
formaldehyde resin 50
14. Paraben mix 1000
15.  Carba mix 250
16.  Black rubber mix 75
17.  Cl+Me-Isothiazolinone
(Kathon CG)
18. Quaternium-15 100
19. Mercaptobenzo-
thiazole 75
20. p-Phenylenediamine 90
21. Formaldehyde
(N-hydroxymethy!
succinimide) 180
22. Mercapto mix 75
23. Thiomersal 8
24.  Thiuram mix 25

Patch test — na umyta zada
pacienta jsou prilepeny naplasti
s potencialnim alergenem; 2-3
dny — odstranéni naplasti a
posouzeni stupné dermatitidy




Fototoxicita a senzitivita

-  Elektromagnetické zareni (< 290nm = UV,
X-rays)
- Absorpce - zavisi na chromoforech,
tloustce epidermis, obsahu vody
- chromofory — melanin (290-320 nm), AK
(Trp)
- expozice UV vede k erythémdm (spaleni)
a zhnédnuti - produkce melaninu
melanocyty
- ne vzdy toxicka — UV zareni je kritické pro
konverzi 7-dehydrocholesterolu na
. . [ )=
previtamin D3 ‘
- modré svétlo rozklada bilirubin ! @
Porfyrie — akumulace |
prekurzori hemu -
fluorescence pfi expozici na
400-410nm =» produkce ROS

Chloracne

= Vzacna choroba - nemoc z povolani

- cysty kolem o¢i, za usima, hnéda diskolorace nehtd
- progresivni degenerace mazovych zlaz, prechod
mazovych bunék na keratinizované

- expozice ligandim AhR

x X x x
:‘x
x X x x

POLYCHLORINATED BPHENYLS.
B}

X x
X X
S
X X
POLYCHLOMNATED DIMENIOFURANE
(Furenss)

X X
X o x
X o X
X X
POLYCHLOMINATED DIBENZODICXING
{Diaing}

X @ Cinoeive gs Hydrogen
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Kozni toxicita
Poruchy pigmentace — melanin je

Urticaria - okamzita hypersensitivni . I r '
reakce typ | zplisobena histaminem a produkovan serii reakci s pocatkem v
tyrosinu

vasoaktivnimi peptidy uvolnovanymi
-hyperpigmentace — kovy (Hg, Pb,

z zirnych bunék | KC
- aspirin, azo barviva, benzoaty As), uhelny dehet, l1éCiva
-hypopigmentace — fenoly, katecholy

Hyperpigmentation

Before After
ol

e

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\




Slovo zavérem...

Hormony na uzdé a
cistou pokozku

X © Original Artist
Repraduttion rights obtainable from
wwwe CartaonStack com

"Just when I thought menopause couldn't get
any worse, my husband shaves off his mustache.
Now, I'm the only one in the house with one.”




THANKS!

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