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Gtowne grupy substancji toksycznych

* Pierwiastki chemiczne
— gtownie metale sladowe (np. Zn, Cu, Pb, Cd)

* Nieorganiczne zwigzki chemiczne
— azotany (NOgs ) i azotyny (NO2 )
— gazy (SO2, NOy, O3)
— detergenty (np. zeolit A, poliweglany, nadborany
NaBOs; X 4H-0O, NaBO3; X 2H-0
» Organiczne zwigzki chemiczne
— pestycydy (fungicydy, herbicydy, insektycydy)
— polichlorowane bifenyle (PCB) i inne organohalogenki
— wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)
— dioksyny i furany
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Toksycznosc¢ jonow metali
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Toksycznosc¢ jondw metali na przyktadzie Cd

* Interakcje z receptorami sygnatowymi

* Interakcje | zmiany biatek kanatowych

* Interakcje z kinazami i fosfatazami

« Wptyw na ekspresje gendw (np. MT, hsp)
« Zaburzenia chromosomowe

« Uszkodzenia DNA

« Zaburzenia mitochondriow

« Uszkodzenia bton komorkowych

* Nekrozy

» Stres oksydacyjny

« Zaburzenia homeostazy metali

« Zaburzenia metabolizmu glutationu (GSH)
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oksycznosc zwigzkdw nieorganicznych

* Azotany | azotyny
— utlenianie hemoglobiny do methemoglobiny

— prekursory mutagennych i kancerogennych
nitrozwigzkow

* SOz, NOy, O3
— uszkodzenia komorek epidermy
— uposledzenie fotosyntezy, transpiracji, respiracji
— zaburzenia funkcji oddechowych
— leukocytoza, uszkodzenia erytrocytow
— hamowanie aktywnosci niektorych enzymow
— tworzenie wolnych rodnikdw (uszkodzenia DNA)

« Detergenty
— rozpuszczanie warstwy lipidowej bton komdrkowych
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Pestycydy organiczne

Zoocydy (ok. 10% stosowanych pestycydow)

— insektycydy (przeciwko owadom)

— molluskocydy I limacydy (przeciwko slimakom)

— namatocydy (przeciwko nicieniom)

— akarycydy (przeciwko roztoczom)

— rodentycydy (przeciwko gryzoniom)

» Herbicydy (ok. 60% stosowanych pestycydow)
* Fungicydy (ok. 20% stosowanych pestycydow)
« Regulatory wzrostu roslin, defolianty, defloranty,
desykanty

Baktericydy
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Ciekawostki z historii pestycydow

« DDT: znany od 1873 roku (synteza - Othmar
Zeidler), jako pestycyd ,odkryty” w roku 1939
przez Paula Hermann Mullera (nagroda Nobla w
1948). Zakaz stosowania — lata 1970. (Polska —
1976); ponownie dopuszczony przez WHO w
2006 roku.

- Schradan (szradan): opracowany w 1941 roku
przez Gerharda Schradera gaz bojowy.
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Pestycydy naturalne - pestycydy syntetyczne

R, R’ - rodniki alkaliczne
np. —CHs3, -CHCH2, -CO2CHs3

C=C H
H CH,
H CO-0O
HC CH, CH~-CH=CH—-R’
@)
OCH,
rotenon = rotenoidy pyretryna - pyretroidy
g
X—O—C—N—CH,
~ ey
- | N N7 NN
N JDH3 | |
CH, CH,

nikotyna = (neo)nikotynoidy  fizostygmina - karbaminiany
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rotenon ©CH

z korzeni bobowatych (Fabaceae)

Pestycydy naturalne: rotenon i pyretryna

Fot.: James Manhart; www.agricultureinformation.com

H
H CH,
CO-0
ud \cH CH—~CH=CH—R’
O
pyretryna

z kwiatoéw ztocieni (Chrysanthemum spp.)
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Pestycydy naturalne: nikotyna, fizostygmina

z";. . =F
U Y o> am

Physostigma venenosum

nikotyna fizostygmina (karbaminiany)
z lisci i korzeni tytoniu z bobu kalabarskiego

Fot.: www.honolulu.gov; Koehler's Medicinal-Plants 1887
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Syntetyczne pestycydy chloroorganiczne
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Syntetyczne pestycydy fosforoorganiczne

O O
(CH3)oN (I Il_N(CH,),

P—O—P
(CHa),N “N(CH3),

CHO S
P
CH,0 = S-CH,-CONH.CH,

Cl Cl

Szradan (Schradan)

Dimetoat

Chloropiryfos
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Syntetyczne karbaminiany

H,C C”>

/i \ OCNHCH,
0
N_ ||
r\|| OCN(CHj),
CH(CHj),

Isolan Sevin



14/32

Syntetyczne pyretroidy

cis-deltametryna

cypermetryna

fenwalerat
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Syntetyczne pochodne nikotyny -
chloronikotynyle

= ‘ N NH
N \/
Cl N l
“NO,
Imidachloprid

powszechnie stosowany insektycyd z grupy chloronikotynyli
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Inne organiczne substancje toksyczne

R polichlorowane bifenyle (PCB)
R O O R - 0goIny wzor
- R — rodniki podstawiane
R RR R

przez atomy chloru
H H
Cl @) Cl
diokysny: 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
cl o cl p-dioksyna (2,3,7,8-TCDD)
H H

H H
Cl Cl
O O furany: 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
Cl o o] p-furan (2,3,7,8-TCDF)
H H



Przyktady wielopierscieniowych
weglowodoréw aromatycznych (WWA)

fenantren piren

fluoranten benzo(a)piren
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Toksycznosc¢ insektycydow
Chloroorganiczne (OC)

— blokowanie dziatania K* i Ca®*-ATPazy = uszkodzenie
aktywnego transportu jonow

— zaburzenia fosforylacji oksydatywnej

Fosforoorganiczne (OP)

— blokowanie acetylocholinesterazy (AChE) przez fosforylacje
Karbaminiany

— blokowanie AChE przez wigzanie sie z seryng w miejscu
aktywnym enzymu

Pyretroidy

— podobnie jak OC: zaburzenia transmisji sygnatow nerwowych
Rotenoidy

— blokada transportu elektronéw w mitochondriach

Chloronikotynyle

— agonisci cholinergicznych receptoréw nikotynowych
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ZwigzKi metaloorganiczne

« Czteroetylek otowiu
— metabolizowany w watrobie do trietylku otowiu -2
dysfunkcje neurologiczne
* Metylortec
— powstaje w wyniku metylacji rteci metalicznej przez
bakterie (biometylacja) = uszkodzenia systemu
nerwowego
» QOrganiczne zwigzki cyny
— trimetylocyna (TMT) i trietylocyna (TET) -
neurotoksyny

— tributylek cyny (TBT) - silnie toksyczny dla
bezkregowcow (ng/l), umiarkowanie dla kregowcow
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Co oznacza ,toksycznosc”

« Zahamowanie lub zmiana przebiegu
naturalnych proceséw biochemicznych
zachodzgcych w organizmie -

— zachwianie homeostazy - obnizenie
,<Sprawnosci” organizmu, np.:
 obnizenie ptodnosci
« skrocenie czasu trwania zycia
« wzrost wrazliwosci na patogeny

« spadek sprawnosci w zdobywaniu energii lub
unikaniu drapieznikow itp.
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Ochrona przed intoksykacjg

« Reakcje behawioralne: wybiorczosc¢
pokarmowa, unikanie skazonych srodowisk

Konsumpcja (mg dzien™)
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Ograniczenie konsumpcji przez slimaki (Helix
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Selektywne pobieranie metali ze sSrodowiska

odrzucenie odrzucenie
Me Me-ligand L Me-biatka
transportujgce
odrzucenie selekcja na

btonie organelli

/ inkorporacja do

transport wewnetrzny biatek komdrkowych
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Selekcja jondw potrzebnych

» Zroznicowana stabilnos¢ kompleksow ML
— szeregqi stabilnosci Ky, Irvinga-Wiliamsa, np.:
(Mg#* = Ca?*) < Mn?* < Fe?* <Co%* < Ni** < Cu?* > Zn?+

« Rozmiary jondw: maty jon = wysoka Ky,

Kationy 1+ A Kationy 2+ A

Li+ 0,60 |Be?* 0,40
Na+ 0,95 |Mg?* 0,65
K+ 1,33 |Ca®* 1,00
Rb+* 1,48 |Sr2+ 1,13
Cs* 1,69 [Ba+ 1,35




Selekcja jondw potrzebnych — c.d.

» Selekcja z wykorzystaniem zréznicowania
tadunku

« Zroznicowana preferencja wzgledem
geometrii koordynacyjnej

« Selekcja wzgledem spinu
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Detoksykacja jonow metall

* Metale sg nierozktadalne — brak mozliwosci
detoksykacji przez rozktad do substancj
nietoksycznych - koniecznosc
zastosowania innych mechanizmow:

— wigzanie w nierozpuszczalnych granulach:
« typ A—rezerwy Ca i P, metale z klasy ,A” + Zn i Pb
 typ B — metale z klasy B (Cd, Cu, Hg) i przejsciowej
* typ C — gtdwnie Fe

 typ D — jedyne pozakomorkowe, prawdopodobnie nie
odgrywajg roli w detoksykacji (magazynowanie Ca)
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Granule wigzgce metale w komadrkach

Komorki nabtonka jelita u skoczogonka Proisotoma minuta:
(a) u zdrowego osobnika; (b) u eksponowanego na Cd;
(c) widoczne granule; (d) powiekszenie granuli.

Nursita, A. ., Singh, B., Lees, E. 2004. Evaluation of cadmium toxicity to Collembola (Proisotoma
minuta) using electron microscopy. SuperSoil, The Regional Institute Ltd
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Metalotioneiny — biatka wigzgce metale

Cu metalotioneina z drozdzy Cd metalotioneina z kraba btekitnego
Saccharomyces cerevisiae Callinectes sapidus

Metalotioneiny: grupa niskoczasteczkowych biatek
(ok. 10 kDa), bogatych w siarke (do 30% cysteina)
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Biatka opiekuncze (chaperony)

Hsp90 — Heat Shock Protein 90
przytaczona do ADP-Mg

Hsp — biatka 0 masie
czgsteczkowej ok. 60 — 90 kDa

Podstawowa rola: ochrona
trzeciorzedowej struktury
biatek przed denaturacja
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Detoksykacja zwigzkdw organicznych

» Enzymatyczny rozktad do nietoksycznych lub
mniej toksycznych produktow w 2 fazach:

— Faza | detoksykacji: utlenianie, redukcja,
hydroliza lub hydratacja - metabolity posrednie
0 nizszym Ky (UWAGA: btgd w podreczniku!)
« monooksygenazy o funkcji mieszanej (MFO)
 karboksyloesterazy (CarE)

— Faza ll: sprzeganie grup hydroksylowych ww.
metabolitdw z glutationem, kwasem
glukuronowym, glicyna, siarczanami itp.

- wydalanie
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Detoksykacja zwigzkdw organicznych

Faza | — hydroliza przez CarE
R-COOR” + H,O - R-COOH + R”-OH

Faza Il — sprzeganie z glutationem przez
transferazy S-glutationowe
R-X + GSH 2 R-GS + HX X = Cl itp.

0
] H,O
O \FO R-OCNHCH,OH %~ » ROH + CO, + NH3 +CH,0

R-OCNHCH;,
e
Steraza » ROH + CHNHCO,H > ROH + CHyNH, + CO,

karbaminiany




