Fyziologie pusobeni farmak a
toxickych latek




II|”H| Napln predmétu:
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|”H| NaplIn predmetu/sylabus:

Zakladni prehled chemickych latek, které mohou
cilené nebo nahodné narusovat normalni fyziologické
procesy — antropogenni organické polutanty,
farmaka, sekundarni metabolity (dietarni latky a
neantropogenni toxiny); typy expozice — puda,
vzduch, sedimenty, voda, potravni retézec.

Zakladni typy farmak, farmakokinetika, toxické efekty
farmak — cytostatika, hormonalni pripravky,
neuroleptické latky.

Principy regulace metabolismu, transportu a
akumulace cizorodych latek v téle, enzymy I. a ll. faze
biotransformace, antiox. enzymy, enzymy lll. faze.

Zakladni typy toxickych efektl cizorodych latek
(genotoxicita, hepatotoxicita, neurotoxicita,
imunotoxicita, nadorova promoce, endokrinni

disrupce).

.Luboruiorv



Napin predmetu:

Deregulace signalni transdukce cizorodymi latkami.
HLH/PAS rodina proteinti — HIF1a, Ah receptor a
jeho signaliza€ni draha.

Jaderné receptory (ER, AR, PR, GR, TR, RAR/RXR,
CAR, PXR, PPAR) - jejich ligandy, jejich uloha
v regulaci metabolismu, fyziologické funkce
zprostiedkované modulaci cilovych genul.

Biosyntéza a metabolismus pfirozenych ligandi NR
(steroidy, mastné kyseliny, lipidové mediatory);
hormonalni regulace biosyntézy.

Principy hormonalni regulace a endokrinni disrupce
— bezobratli.

Endokrinni regulace a disrupce — obratlovci — ER,
AR, PR, GR.

Endokrinni disrupce, regulace embryonalniho a
postnatalniho vyvoje — obratlovci — RAR, RXR, PPAR,
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|||”
H Fyziologické aj. funkce (homeostaze, vyvoj, diferenciace, rozmnozovani

etc.) jsou zalozeny na KOMUNIKACI - na stovkach riznych signalnich
drah. Jak endogenni signaly, tak cizorodé latky (dietarni,
enviroinmentalni, farmaka,...) ovlivhuji komunikaci:

Externi stimuly Externi stimuly
endokrinni, parakrinni, (cizorodé latky)
autokrinni) ~ / |

T —
i ¥

fektory, e
z:siﬁ)r\),,aéeu ‘ ‘ Intracelularni receptory/
. , = transkripéni faktory (NHR, PAS,...)

regulaéni moduly “ /

Genova exprese —p Produkty genO\_/é exprese
(enzymy, cytokiny, rustové faktor
| » Mmodulatory bun. cykl

Bunécény cyklus, proliferace / bunééna smrt, diferenciace, senescence

.Luboruiorv



(e.g. TGFw) "; \ \ M_la_d:Msx
S

/ abl L‘ MEKK ——= NMyc:Max ————=
Mokt ! CdC42 —> Rac »Rho ——————————— j
{e.g. Bombesin) == I_} G-Prot=>Ad Cycl == PKA CREB

I
{e.g. Estrogen) I *NHR (e.g. ER)

|

: /b PKC ———— & NF-kB ——— > NF-xB

| r

Survival Factors
{e.9. IGF1)

> —» P13K —> Akt > Akka —||qu

- (RTK )>»gqg > Ras > Raf>MEK-> MAPK —>MAPK —> EIK—>Fos = | Changes
in Gene

WNT = =» Digheveled Anti-growth factors
+ (e.q. TGFE)
GSK-3p l
mtc TCF
P\
CEII5+ » [-Catenin p-Catenin:TCF
_\ pi16
> CdC42—» P13K———» Rac — —— I
( —) N\
ECM — (_ Integrins F:K : Cycl D:COKS |— pis+————0 S
| SFC—FCas—hCrk-—\ | i 11
|
N Ab = HPV E7 i
o 7 L 1 e ;
She
NF1 l PKC Mos MKKs —» JNKs » Jun —-—..\ EiFS /,__p. Cyecl E:CDK2 — p21 o
L e o
) el
Growth Factors Grb2 5— v \ 'L { DNA damage

~. Sensor _ .-

J

P53

=7

> Bax
\ |

* Mitochondria

Cell Death | < & <./ A~Bcl 2
(Apoptosis) | «——— Caspase 8 «<———— FADD

Lotoraior

Stat 3,5 T
7 PTEN
Caspase 9 FAP —|
Cytochrome C
Stat3s ————- » Bel XL 141 Bcl 2 —T
T | Bad > Mitochondria <——  Bid Death
Jaks . Factors
A ‘/ Abnormality Ym = =» Bim, etc (e.g. Fasl
~. seansor _ .
222 o

Cytokines __F_j
e.g. IL-3/6

(Hanahan, Weinberg, Cell, 2000)

.



|
|”H| Prehled farmak a dalSich cizorodych latek, které
moduluji fyziologicke, celularni, biochemicke a
molekularné biologické procesy

LASIFIKACE CIZORODYCH LATEK PODLE PUVODU:

prirodni latky (peptidy, biogenni aminy, alkaloidy, polyfenoly, xanthofyly aj. barviva,
rpenoidy, bakterialni toxiny, mykotoxiny);

synteticka farmaka (farmaka vegetativniho nervového systému, napf. 3-blokatory
2bo inhibitory AChE, analgetika, cytostatika atd.);

pramyslové produkované cizorodé latky (pesticidy, PCB, ftalaty, detergenty);
prumyslové kontaminanty prostredi (dioxiny, PAH)

anorganicke latky

LASIFIKACE PODLE UCINKU

genotoxiny, tumorové promotery

endokrinni disruptory

neurotoxické latky (inhibitory AChE, Ca?%*, dopamin aj.)

munomodulacni latky

chemoprotektivni latky (antioxidanty, inhibitory enzymu signalni transdukce,
hibitory CYP atd.)
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Prirodni latky odvozené z biogennich aminu
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'I”H||| Alkaloidy

nikotinové
(cholinergni)
;e;::g;?i?é ) chinin (R=OMe)

opioidni

receptory

(analgeticky a

euforicky efekt) xanthiny (kofein, 1,3,7-trimethyl; theofylin, 1.3-diMe; theobromin, 3.7-diMe)
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'|”H||| Polyfenoly

OH

) O
Antioxidanty HO COOH
HO COOH
OH HO ‘
OH OH

kys. gallova kys. chlorogenova kys. ellagova
(depsid kys. chinové (vaz. na cukry tvofri
a 3,4-dihydroxyskoricové) gallotaniny




'|”H||| Polyfenoly

elmi silny
tioxidant

(-)epigalokatechingal at (EGCG).

: |
avonoidy: e )
zné efekty o, Isoflavon Flavon
ntioxidanty, o OocH,

OH 4’
ti/estrogeny, EN— Eugenol O
hibitory Oy

COOH COOH 7
APK) P J O

5 o 3
OH OCH,
OH OH Flavanon
Kyselina Kyselina
kofeinova ferulova

Luboruior Y



I
|”H| Synteticka farmaka: priklad metabolismu a
toxickych efektl aspirinu

METABOLISMUS ASPIRINU
(TOXICITA PR KONCENTRAGI > 300MGLV KRA)

@ococm
Inhibice tvorby COOH

pé’%s;zazglandinfl KYSELNA ACETYIASUCYLOVA

(COX-2) - HYDFROIYZA RIZPOIOVAG
neopiodni — 3 OXD. FOSFORYACE,
analgetikum, MERELCKA ACODZA

) ) OH
antipyretikum
COOH
KYSHINA SALCYIOVA
0—GIlUC @[OH OH
@E COOH CO—0 —GlUC CO— NH — CH,— COOH

FENOLGLUKURINID ESERGLUKURNID KYSEINA SALCYIMOOOVA




I||H Synteticka farmaka: cytostatika (priklad
antimetabolitu)

Azapyrimidiny:
inhibice

syntézy NA,
nadmérné
oxické, malo
uzivané v terapii

Obecné uziti

antimetabolit

(5-fluorouracil)

am, kde

prevladaji rychle

proliferujici on ik
bunécné §-azauracil B-azauridin
populace
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||”H||| Cytostatika:

Derivaty cisplatiny

Bifunkéni alkylaéni €inidlo

CICH,CH, N=— EQ

\ [

N— P=0 CH,

! N

CICH,CH; 0 — CH,

cyklotosfamid




|I|‘H|
Antracyklinova antibiotika

R,
—COCH, -~ daunorubicin
—COCH,0H - adriamycin

—C=N—N—CO—C,H; - rubidazon
I I

. CH, H
CH, —OH —COCH, - karminomycin
HO —H —COCH, - 4-demetoxydaunorubicin

antracyklinové antibiotika




'|”H||| Estrogeny

azba a aktivace
ER, indukce ER-
dependentni

genoveé exprese
estradiol ethinylestradiol

WQ“OWQ“OM

dietylstilbestrol diatylstilbestrolditosiat

Lotoraior



'|”H||| Antiestrogeny

Kompetitivni
vazba na ER

R =CH.CH tamoxiten

L LHE larmmiten




1
|”H| Inhibitory enzymu signalni transdukce

Inhibitory
cyklooxygenaz:

Indomethacin

Inhibitory proteinkinaz:

U0126 (inh. MEK1/2)

Ibuprofen

.Luboruiorv



II||H Prumyslové kontaminanty: organochlorové
pesticidy a jejich rezidua

Vysoce persistentni

v prostredi i organismech;
endokrinni disruptory,
promotery karcinogeneze
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I||H Polychlorovane dibenzo-p-dioxiny,
dibenzofurany a bifenyly

ci cl
ysoce persist.
AhR agoniste, cl 0 &

“dioxinova“ 2,3,7,8-tetra-chlorodibenzodioxin 2.3 7 8-tetra-chlorodibenzofuran
oxicita (TCDD) (TCDF)

c Cl
ysoce persist. Cl @ @ Cl C @ @ Cl
on-dioxin-like* .

B kongener 2,2'4,4'6,6 fll Glhi biphenyl 4"
eurotoxicita, 2 ,4,4'.6,6'-Hexachlorobipheny 34,534, -pentachlorbifenyl
) (Not coplanar) (PCB)
jonista T4,

tagonista GR
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|||H Polycyklicke aromatickée uhlovodiky
a jejich derivaty

éné persistentni,
etabolicky aktivo-
any na mutageny,
)asobi vsak také
umor-promochi
echanismy
AhR aktivace,
hibice GJIC,
roliferace bunék)

Antrachinon 1-Methylpyren
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Metabolicka aktivace PAH / struktury metabolitu
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Il”“ Peroxisomalni proliferatory (do této skupiny patri
jak lé€iva, tak i prumyslové kontaminanty)

o

0 CH,

[l I
C—O—CH,—CH—CH,—CH,—CH,—CH,
: :ICI:—O—CHZ—CH—CHZ—CHZ—CHZ—CI-L

O (|IH2

CH,

Di(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP)




'IIHH| Detergenty

CH, CH,
CHs—(CHz)s—Cl—(CHz)z—Cl—QSOsNa
CH, CH

3

Tetrapropylénbenzensulfonan sodny

Persistentni jsou CH,—~(CH,),—O—SO,Na
ekteré metabolity Alkylsuffonan sodny
“residua“);

Uzné mechanismy
oxicity (ER,
1arkoticky ucinek aj.)

CH,—(CH,),—N* Br

Cetylpyridiumbromid

HO—(CMD);@ R

Polyglykolétery alkylovanych fenolt

wo-d

Alkylfenoly
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|||”
H Fyziologické aj. funkce (homeostaze, vyvoj, diferenciace, rozmnozovani

etc.) jsou zalozeny na KOMUNIKACI - na stovkach riznych signalnich
drah. Jak endogenni signaly, tak cizorodé latky (dietarni,
enviroinmentalni, farmaka,...) ovlivhuji komunikaci:

Externi stimuly Externi stimuly
endokrinni, parakrinni, (cizorodé latky)
autokrinni) ~ / |

T —
i ¥

fektory, e
z:siﬁ)r\),,aéeu ‘ ‘ Intracelularni receptory/
. , = transkripéni faktory (NHR, PAS,...)

regulaéni moduly “ /

Genova exprese —p Produkty genO\_/é exprese
(enzymy, cytokiny, rustové faktor
| » Mmodulatory bun. cykl

Bunécény cyklus, proliferace / bunééna smrt, diferenciace, senescence
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L vz g
Il“” REGULACE BUNECNYCH PROCESU

Regulace tvorby aktivhiho enzymu: indukce/suprese
biosyntézy (negat., pozitivni kontrola transkripce,
mutace), regulace enzymové aktivity (allostericka
regulace, de/fosforylace, zpétno-vazebna regulace
produktem metabolismu), stabilizace a degradace
proteinu, nespecifické mechanismy (ztrata energie -
NAD(P)H, ATP).

Typy signalizace mezi burnkami (endokrinni,
parakrinni, autokrinni, primé komunikace - GJIC,
»adherens junctions® aj.).

Intracelularni signalni transdukce (bun. povrchoveé
receptory, aktivace enzymu - MAPK, lipazy,
sekundarni ,messengery®, transkripcni faktory).

Extracelularni chemické stimuly: hormony, rastové
faktory, cytokiny, xenobiotika, dietarni PUFA atd.
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