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Novy typ aduktu s krevnimi proteiny:

S-(3-aminobenzanthron-2-yl)cystein jako produkt
metabolismu karcinogenu 3-nitrobenzanthronu
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Nitrobenzanthrony

“ popsany 1997 (Enya et al.)
“ polutanty z dieselovych emisi adsorbované na pevné Castice

© dalSi zdroje: paleni dfeva, atmosférické procesy (reakce
benzanthrond s NO, a O,)

“ koncentrace v méstském nebo pramyslovém ovzdusi: Fadové
pg/m3



Mutagenita pro Salmonella typhymurium TA98

Compound revertants/nmol
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© jeden z nejsilngjSich znamych mutagenu (“Diesel devil”)
“ prokazana karcinogenita dychacich cest po instilaci u potkanu



Biotransformace 3-NBA

DNA adducts
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Jediné dosud znamé aminoarylmerkapturovée kyseliny
(Boyland et al., 1962 a 1963)
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3-NEBA

Metabolic activation

S-(aminoaryl)adukty
S proteiny?
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4 synthetic steps
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ldentifikace 3-ABA-Cys v globinu potkanti po expozici 3-NBA

I.p. podani 3-NBA v DMSO, 1 mg/kg, 2 mg/kg, 3x1 mg/kg
odbéry krve za 1, 2, 7 a 14 d, oddéleni plasmy, izolace globinu
kysela hydrolyza 12 M HCI, 16 h x 100 °C

analyza HPLC-MS/MS, m/z 365.0954 — 276.0478

Blank (pre-exposure)

Exposed rat globine
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Tvofri 3-NBA s proteiny také sulfinamidové adukty ?
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Sulfinamidovy adukt 3-ABA



o 016 1 a, i i + 1mglkg
2 ] 3-ABA in globin A 2malkg
5 i ® 3x 1 molkg
£ 012 -
& 0.08 -
0.04 - —a
i —ip—
ﬂ_m T T T T T T T
Y 4 10 15
Time after dosing [days]




1.0 -

©) . : q * 1mglkg
o | 3-ABA-Cys in globin A 2molkg
g 0.8 - ® 3x 1 mgkg
= | \\
w
>
é
o
5

I I I Time after dosing [days]
™ 0.16 1 a_ i : ¢ 1mg/kg
] 3-ABA in globin A 2malkg
[ ® 3x 1 mg/kg
E o012
)

I I I Time after dosing [days]




(-’.m%” 32. TeisingerQv den pramyslové toxikologie, Praha 7.6.2017
sZU

Obecné schéma tvorby S-(aminoaryl)cysteinovych aduktu
pres arylnitreniovy ion
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DalSi mutagenni a karcinogenni arylaminy a nitroareny, které
pravdépodobné tvofi S-(aminoaryl)cysteinové adukty:
alkylaniliny
slozky dehtu, cigaretového dymu a emisi z motoru
suroviny pro vyrobu barviv
heterocyklické aminy v tepelné upravenych potravinach apod.



Perspektivy

Prokazani vzniku S-(aminoaryl)cysteinovych aduktu jako
metabolickych produktd dalSich mutagenu a karcinogen

Vyuziti v biologickém monitorovani jako biomarkery dlouhodobych
expozic vychozim latkam



(-.m'fw 32. Teisingerv den primyslové toxikologie, Praha 7.6.2017
ISZU

4

Podéekovani

MZ CR
Projekt institucionalniho vyzkumu RVO-SZU

European Regional Development Fund (ERDF)
|IOP Reg. No. CZ.1.06/3.2.01/11.08435.

Publikace

Linhart I., Hanzlikova I., Mraz J., Duskova S.:
S-(3-Aminobenzanthron-2-yl)cysteine in the globin of rats as a novel type of
adducts and possible biomarker of exposure to 3-nitrobenzanthrone, a potent

environmental carcinogen.
Arch. Toxicol. 2017; DOI 10.1007/s00204-017-1943-8



