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Hvala organizatorjem za povabilo!

Posebna zahvala kolegici na NIJZ, priznani slovenski zdravnici doktorici
toksikologije dr. Luciji PerhariC, za nasvete, pomoc in prispevke k predavanju.

v' Kqj je nevrotoksiCnost?
v Osverzitev znanja: zivCevje
v" Nevrotoksini in nacini njihovega delovanja

v' Nove zaskrbljujoce kemicne snovi in njihovi nevrotoksicni ucinki:
FTALATI in PIRETROIDI

- Kako ucinkujejo

- Kako se lotevamo problema iz toksikoloskega vidika za zdravje ljudi

- Kqj lahko na podlagi najnovejsih izsledkov znanosti storimo sami, da
zavarujemo svoje zdravje pred skodljivimi vplivi snovi iz okolja
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Nevrotoksicnost

- toksiCnost na nivoju organa, v tem primeru zivénega sistema

Zivéni sistem je zapleten preplet Zivcev in specializiranih celic, nevronov.
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PARASYMPATHETIC NERVES SYMPATHETIC NERVES

Strukturno ima ziveni sistem dve 0 rns R O &)

Peripheral
nervous

komponenti: centralni ziveni 72\ |
sistem in periferni zivcni sistem.
Cenfralni ziveni sistem sestavljajo
mozgani, hrbtenjaca in zivci.

Periferni ziveni sistem sestavljajo
senzoriCni nevroni, gangliji
(skupine nevronov) in zivci,

ki se povezujejo med sebojin s
centralnim zivenim sistemom.




Mozganske celice v grobem delimo na nevronske in oporne (glialne) celice,
znotraj teh dveh skupin pa obstaja vec podtipov, ki se mocno razlikujejo
tako po morfologiji kot po njihovi viogi v posameznih strukturah zivénega
sistema.
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Nevroni Naconaininsiu

Specializirane celice v zivEénem sistemu in
osnovna delovna enota mozganov, namenjena
prenosu informacij do drugih ziveénih celic,
misicnih in Zleznih celic.

Kakor vse druge celice imajo nevroni celicho telo,

ki vsebuje citoplazmo, celicnhe organelle, celicno

jedro in celicno membrano. Posebnost nevronov

SO pa izrastki: akson in dendriti.

- Akson se razteza od celichega telesa in se
pogosto razveja, preden se konca na zivenih
koncicih.

- Dendriti segagjo iz telesa nevronske celice in
sprejemajo sporocila od drugih nevronov.

- Sinapse so kontaktne tocCke, kjer en nevron
komunicira z drugim ali s celicami drugih tkiv.

- Dendriti so prekriti s sinapsami, ki jih tvorijo konci
aksonov drugih nevronov.




Senzoricni nevroni se
nahajajo v Cutilih, kot so
oCi, usSesq, jezik in kozq, in
prenasajo zivéne impulze v
hrbtenjaco in mozgane. V
mozganih se prevedejo v
"obcutke", kot so vid, sluh,
okus in dotik.

Nekateri senzoricni nevroni
se ustavijo v hrbtenjaci, kar
omogoca hitra refleksna
dejanja.

Relejni nevroni omogocajo
senzoricnim in motoricnim
nevronom medsebojno
komunikacijo.

MotoriCni nevroni se
nahajajo v centralnem
Zivénem sistemu in
nadzorujejo gibanje misic.

Stimulirani motori¢ni nevroni
sproscajo nevrotransmiterje
(kemicne sporoCevalce), ki
se vezejo na receptorje v
misSicah in sprozijo odziv, ki
vodi do gibanja.
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Glialne celice zagotavljgjo fizicno in kemicno podporo nevronom in
ohranjajo njihovo okolje. Glialne celice, ki se nahajajo v centralnem in
perifernem zivCénem sistemu, vCasih imenujemo "lepilo” zivenega sistema,
pa tudi nevroglija ali samo glija.

V osrednjem zivCevju je pet

vrst glialnih celic: Glial Cells
Astrociti oligodendrocyte
Oligodendrociti

\l1<gelellife
Ependimalne celice
Nelelle]lgleRellile
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Sinapsa

Prostor med koncem zivCne celice in njej sosednjo
tarcno celico.

ElektriCni ziv€ni impulzi se prevedejo v kemicne
sporocevalce, ki jih zivena celica sprosti, sosednja
celica na drugi strani sinapse pa jih prevzame.

Tarcna celica je lahko druga zivéna celica, misicnha
celica ali zlezna celica.




12 parov Zivcey, ki izvirajo predvsem iz mozganskega debla, vidni in vohalni Zivec pa iz velikih moZganov. N |l Z

S svojim somatskim nitjem oZiv€ujejo podrocje glave in vratu, z vegetativnim nitjem pa tudi notranje organe v prsni in trebusni votlini.
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vohalni (olfaktorni) zivec
vidni (opticni) zivec

okulomotori¢ni zivec

trohlearni zivec

trivejni (frigeminalni) zivec

abducentni zivec

obrazni zivec

vestibulokohlearni zivec

jezicno-zrelni (glosofaringeaini)
Zivec

klatez (vagusni zivec)

akcesorni zivec

podjezi¢ni (hipoglosalni) zivec

Ozivcuje olfaktorne regije nosne sluznice in omogoca zaznavo
Omogoca

Motori¢no ozivcuje vecino zunanjih in omogoca premikanje navznoter, navzdol in navzgor.
Motoriéno ozivcuje zgornjo in omogoca premikanje navznoter in navzdol.

S svojimi tfremi vejami, oc¢esnim (oftalmi¢énim), zgornjeceljustni¢nim (maksilarnim) in spodnjeceljustni¢nim
(mandibularnim) ziveem, senzoriéno ozivcuje predvsem kozo obraza, in zrklo, sluznico nosne in ustne
votline ter , motoricno pa

Motoricno ozivéuje in odmika zrklo.

Omogoca obrazno mimiko, na sprednjih dveh tretjinah , proizvajanje in ter nadzoruje
slusne misice.

Vodi iz in ; omogoca in

Senzoriéno ozivcuje okusalne receptorje korena jezika, kozo , sluznico
predvsem in ter stevilne visceralne receptorje, motoricno pa misice
vsebuje tudi za . Med drugim omogoca

in tvorbo

Senzoriéno nitje ozivcuje kozo zunanjega sluhovoda, okusalne receptorje v korenu jezika, sluznico zrela in griq,
motori¢no nitje misice zrelq, in , parasimpati¢na ter visceralna aferentna vlakna pa notranje
organe v prsni in trebusni votlini.

Ozivcuje in ter omogoca obracanje vratu in skomiganje z

Motoricni zivec, ki oziv€uje vse zunanje in notranje misice jezika in omogoca njegovo premikanje.


https://sl.wikipedia.org/wiki/Vonj
https://sl.wikipedia.org/wiki/Vid
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Zrkelne_mi%C5%A1ice&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Zrklo
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Po%C5%A1evna_zrkelna_mi%C5%A1ica&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Zrklo
https://sl.wikipedia.org/wiki/Veznica
https://sl.wikipedia.org/wiki/Obnosna_votlina
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=%C5%BDve%C4%8Dne_mi%C5%A1ice&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Lateralna_prema_zrkelna_mi%C5%A1ica&action=edit&redlink=1
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https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Zunanji_sluhovod&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Srednje_uho
https://sl.wikipedia.org/wiki/U%C5%A1esna_troblja
https://sl.wikipedia.org/wiki/%C5%BDrelo
https://sl.wikipedia.org/wiki/Parasimpati%C4%8Dno_%C5%BEiv%C4%8Devje
https://sl.wikipedia.org/wiki/Obu%C5%A1esna_%C5%BEleza_slinavka
https://sl.wikipedia.org/wiki/Po%C5%BEiranje
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=%C5%BDrelni_refleks&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Govor&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Grlo
https://sl.wikipedia.org/wiki/Po%C5%BEiralnik
https://sl.wikipedia.org/wiki/Sternokleidomastoidna_mi%C5%A1ica
https://sl.wikipedia.org/wiki/Trapezasta_mi%C5%A1ica
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Ramena&action=edit&redlink=1

V biologiji in fiziologiji

.... je ziveni sistem opredeljen kot skrajno
kompleksen del teles zivali, ki koordinira telesno
delovanje in informacije iz Cutil s prenasanjem
signalov med posameznimi deli telesa.

.....gra vlogo pri zaznavanju tistih sprememb v
okolju, ki vplivajo na telo, nato pa skupaqj s
sistemom zlez za notranje izloCanje (endokrinim

sistemom) pri odgovoru telesa na te spremembe.

V psihonevro-farmakologiji/toksikologiji

.....dodatno povdarjajo tesno povezanost freh
sistemov: zivénega, endokrinega in imunskega.
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Neuroendocrine/Immune Interactions
McEwen, Brain Res. Rev. 23: 79-103 (1997)

Nervous
System

l%nmunc —Hormones and Cywokines . Endocrine
It —————————— AN
System e System

Psychoneuropharmacology
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Microbiota-immune interactions: from gut to brain

Authors: Eloisa lomero, Patrici and Melanie G. Gareau AUTHORS INFO & AFFILIATIONS

Publication: LymphoSign Journal - 27 January 2020 « https://doi.org/1014785/lymphosic 018

V biologiji Cloveka in njegovem mikrobiomu

....predvsem v zadnjem casu vse bolj odkrivajo
povezanost Cetrte komponente, ki je
pomembna za normalno delovanje zivEnega
sistema zivali in Cloveka:

Prebavila in v njih prisotni mikroorganizmi —
mikobiota.
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« Behavior \
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+ Neurogenesis w
» Synaptic plasticity

Brain Immune Cells
« Microglia maturation and
activation
» Astrocyle activation

Microbe-derived neuroactive molecules Immune, neuronal and
Neural and endocrine pathways endocrine factors

Gut Microbiota | < > Gut Immune Cells

« Regulation of gut
microbiota communities

« Innate immunc responses
« T cell differentiation
+ Antibody production

Immune derived molecules
Extracellular and cellular functions
Microbe-derived molecules
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Microbiota-immune interactions: from gut to brain

Authors: Elcisa Sal nerg, Patricia s, and Meélanie G. Gareau AUTHORS INFO & AFFILIATIONS

Publication: LymphoSign Journal - 27 January 2020 « https:/fdc

CNS
Tako imenovano os mikrobiota-Erevesje-mozgani —_—
uravhavajo poti imunskega signaliziranja. Crevesna Brsin Immune Cels
mikrobiota vpliva na zorenje in delovanje tako prirojenih kof ey ctraten
adaptivnin imunskih odzivoy, ki lahko poslediCno spremenijo
mozgane in vedenje. e et e e

Imunski odziv sluznice prispeva k vzpostavitvi Crevesne

simbioze gostitelja in mikroba ter vpliva na proizvodnjo e i B m—
proftiteles in populacije imunskih celic T. Te interakcije med ———
gostiteljem in mikrobom lahko spremenijo imunost v
mozganih, kar vpliva na zorenje in aktivacijo mikroglije in
astrocitov.

Skupqj imajo te komunikacijske poti pomembne posledice v
centralnem zivénem sistemu, kjer vplivajo na nevrogenezo in
sinapticno plasticnost, kar vodi do sprememb v vedeniju.

Extracellular and cellular functio
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Gut Immune Cells
« Innate immune responses
 » T cell differentiation
+ Antibody production
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- oblika toksicnosti, kjer dolocen bioloski, kemicni ali
fizicni dejavnik povzroCi nevarne ucCinke na zgradbo
ali viogo centralnega in/ali perifernega zivcevja PARASYMPATHETIC NERVES
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Overview of Neurotoxicology

Lucio G. Costa

First published: 13 February 2018 | https://doi.org/10.1002/cptx.36 | Citations: 5

Ziv&éni sistem ima osrednjo in primarno funkcijo v telesu.

Zaradi svoje pomembnosti in kompleksnosti pa je tarca velikega stevila strupenih snovi.

NajpogostejSe oblike nevrotoksiCnosti so smrt nevronov (hevronopatija),
degeneracija aksonov (aksonopatija), poskodba glialnih celic (npr. mielinopatija)
in motnje v aksonski memibbrani ali nevrotransmisiji.

Kemikalije iz okolja lahko prispevajo tudi k patogenezi nevrorazvojnih,
nevropsihiatricnih in nevrodegenerativninh moten|.
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- nastopi, kadar smo izpostavljeni snovem, ki jih
Imenujemo nevrotoksini

- le-ti spremenijo normalno delovanje zivénega sistema , Cmmm— S
na nacin, ki povzroCi permanentno ali reverzibilno 2O =
poskodbo zivEnega tkiva ‘

Dilate Pupils

Inhibit Salivation

Constrict Airways

Slow Heartbeat 4 Chain

- poskodba povzroCi motnje v delovanju ali celo smrt
zivenih celic, nevronov, ki to tkivo sestavljajo VAR

ggggggg
Stimulate Gallbladder Inhib;

7 oy s Inhibit Activity of
Intestines AN S i Intestines

of Genitals Vaginal Contractions
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Obstajajo posebne smernice za testiranje za oceno potencialne
nevrotoksicnosti in zlasti razvojne nevrotoksiCnosti, razvijajo pa se tudi Novi
alternativni pristopi testiranja, na osnovi PBPK modeliranja in poti skodljivin
izzidov (AOP), o katerih spregovorimo kasneje.

=) 1) 53
) B
Pesticide Heavy Metals Solvent

B amyloid plaque
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Nevrotoksicne snovi vkljucujejo

- naravno prisotne elemente, kot so svinec, zivo srebro in
mangan;

- bioloske spojine, kot sta tetrodotoksin (iz japonske ribe
napihovalke) in domoicna kislina (iz kontaminiranih skoljk);
strupi zivali kot so kace, paijki, skorpijoni; strupi rastlin in gob
kot so musnica, tobak, volCja cesnja, kristavec,
strihninovec...

- naravne in umetne droge kot je alkohol, THC iz indijske
konoplje, kokain, meskalin, LSD....

- sintetiCne spojine, vkljucno s stevilnimi pesticidi, industrijskimi
topili, monomeri in mehcalci.
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Med nevrotoksine sodijo tudi bioloski agensi. Dobro je opisano
delovanje virusa HIV, vse veC nevrotoksicnih lastnosti pa pripisujejo
tudi korona virusu SARS COVID.

3%, NIH Public Access
%@5‘ Author Manuscript

P pgepst

Published in final edited form as:
Neuroser Res. 2011 Tune ; 70(2): 220-229. doi:10.1016/j.neures.2011.01.013.

Parallel high throughput neuronal toxicity assays demonstrate
uncoupling between loss of mitochondrial membrane potential
and neuronal damage in a model of HIV-induced
neurodegeneration

What HIV in the Brain Can Teach Us About SARS5-CoV-2 Neuroclogical Complications?

Lena AlHarthi,' Edward Campbell.* Julie A. Schneider,” and David A Bennett*
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Nevrotoksini in hacini njihovega delovanja



Early-life exposures to neurotoxic chemicals

= NIJZ

Nacionalni institut
za javno zdravje

Development/programming

Functional maturation

Neurological disease and degenerative changes

L

Nevrotoksini zmotijo ali prekinejo
- nadzor, ki ga nevroni izvajajo had ionskimi koncentracijami v svoji celichi membrani
- komunikacijo med nevroni preko sinapse.

Lokalna patologija izpostavljenosti nevrotoksinom pogosto vkljuCuje nevronsko
ekscitotoksicnost ali apoptozo, pa tudi poskodbe glialnih celic.

Nekateri nevrotoksini prehajajo med nosecnostjo skozi placento, po porodu pa v materino
mleko in povzroCajo razvojno nevrotoksicnost (nevrotoksiCnost pri razvoju zivenega
sistema).

Ogledali si bomo nekaj primerov delovanja na podlagi resnicnih dogodkov in
vsakdanjega zivljenja, s posebno skrbjo pa ftalate, ki po novejsih podatkih povzrocajo
razvojno nevrotoksicnost.



Nevrotoksikologija oziroma toksikologija nasploh se je razvila iz

nevrotoksinologije (uporabe nevrotoksinov naravnega izvora).

/e od nekdaqj so ljudje uporabljali naravne strupe za lov in pri
domacem zdravilstvu, pa tudi za zZlonamerne namene.

Toksikologija (gr. toksikon - strup za puscice) je veda o nacinu
delovanja in uCinkovanju kemicnih snovi naravnega ali
sinfetficnega izvora na organizme ter o preprecevanju,
obravnavi in zdravljenju zastrupitev.

KrejCi F. Toksikologija. V: Enciklopedija Slovenije. Zv. 13.
Ljubljana: Mladinska knjiga, 1999. p. 269-70.
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Morales/Corbis

South American Indians

used arrows tipped with
curare to hunt prey
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....Je alkaloidni strup, ki izvira iz rastlinskih
izvleCkov. Domorodci v Sredniji in Juzni
Ameriki ga uporabljajo prilovu in v
terapevtske namene. PovzroCca paralizo
in oslabelost skeletnih misic in v
zadosthem odmerku smrt zaradi zadusitve
zaradi paralize diafragme (glavne misice
pri dihanju).

Tubocurarine chloride

OH
H3C, ,CHg/@ OCHs
N (¢

South American Indians
used arrows tipped with
curare to hunt prey




Do sredine 19. stolefja so znanstveniki, zlasti francoski
fiziolog Claude Bernard, s poskusom poirdili, da kurare
deluje tako, da blokira prenos zivenih impulzov v
misice.

Zdaj vemo, da kurare deluje kot antagonist
nevrotransmiterja acetilholina. Obicajno se
acetilholin, ko se sprosti iz nevrona, veze na
specificen receptor (nikotinski receptor) na drugi
celici v misicnih vlaknih. Odpre se transmemlbranski
kanal in natrijevi ioni vstopijo v misicno viakno, kar
sprozi misicno kontrakcijo.

Kurare prekine odpiranje kanala z vezavo na
acetilholinski receptor in povzroci, da se misica ne
more skrciti, kar povzrocCi paralizo.

SYNAPSE .
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Medtem ko je kurare najbolj znan 'strup za
puscCice', obstajajo tudi drugi, Se bolj strupeni
kot kurare, ki so jinh JuznoameriCani uporabljali
Za premazovanje svojih puscic. V svoji knjigi
spominov na potovanja po Kolumbiji iz leta
1825 je kapitan Charles Stuart Cochrane
zapisal, da so Indijanci Choco uporabljali strup,
pridobljen iz majhnih rumenih zab za strupeno
konico svojih puscic:

Tiger ob udarcu pretecCe deset ali ducat
jardov, se opoteka, zboli in umre v stirih ali petih
minutah. Ptica je ubita kot s kroglo.

Source: Jan Carroll/Alamy

Small but deadly
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Pisano obarvane kolumbijske zabe iz rodov Phyllobates,
Dendrobates, Epipedobates in Minyobates izloCajo toksine iz
svoje koze, kadar so pod stresom ali napadene. Znane so
pod skupnim imenom 'Zabe strupenih puscic'.

Batrahotoksin izkazuje svoj toksicni uCinek s povecanjem
prepustnosti zunanje membrane zivcnih in misicnih celic za
natrijeve ione. Pritok natrijevih ionov v celico povzroCi
ireverzibilno elektricno depolarizacijo, ki blokira zivéne
signale, ki bi obicajno povzrocili sprostitev misice. Dolocene
celice v srcu so zelo obcutljive na to povecanje Na+, kar
povzroci sréne aritmije in konéno sréno popuscanje. Zabe
niso prizadete, ker imajo v zivCevju in misicah spremenjen
protein natrijevega kanala, na katerega se batrahotoksin ne
more vezati.

Strupene zabe na splosno ne sintetizirajo strupenih molekul,
kot je batrahotoksin, ampak jih pridobijo s prehrano.



NIJZ

Nacionalni intitut
za javno zdravje

V Sloveniji smo lahko ponosni na to, da je pri nas ena od zibelk nevrotoksikologije,
povezana z Idrijo in rudnikom zivega srebra. Zaradi opazenih nevrotoksicnih ucinkov
zivega srebra na idrijske rudarje (merkurializem) ga je obiskal sam oCe moderne
toksikologije, Paracelsus.

-“ka mra

*» DIGITALIZIRANA KULTURNA DEDISCINA SLOVENSKIH POKRAJIN o
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Kot zdravnika pa sta v Idriji delovala za nevro’roksikplogijo pomembna i
znanstvenika Baltazar Hacquet in Giovanni Scopoli.

Hacquet, po rodu Francoz, je Kraljevi Zdravniski Druzbi v Parizu leta 1784
izroCil spomenico o svojem zdravljenju idrijskin rudarjev.

BALTAZAR HACQUET

1739/40-18y5

SLOVECINARAVOSLOV
A ECKIRURG,UNIVERZITE
INCLANEVROPSK]H ZNANSTVENIH AKABWSOFESOR

MEDLETI766 - (773 JESLUZBOVAL VDR
INJINAMENIL2.KNJICO DRAGOCENEGA DOMOZNAIEJJSIKEGA DELA

ORYCTOGRAPHIA CARNIOLICA

KRALJEVIZDRAVNISKIDRUZBIV PARIZU JELETA [7841ZROCIL
SPOMENICO O SVOJEM ZDRAVLJENJUIDRIJSKIHRUDARJEV

IDRIJCANIOB 500 - LETNICIIDRIJE

(= =i LRI P
be : =i ‘
i | M ol ) AT, o s 1 A Wil R




NIJZ

Scopoli je opisal in poimenoval rastlino Scopolia carniolica (kranjska bunika) in st
nevrotoksin iz te rastline iz skupine tropanskih alkaloidov, skopolamin.

O tem nevrotoksinu spregovorimo malo vec kasneje, zaradi dobro opisanega
mehanizma delovanja in uCinkinh na vedenje ljudi (spodaj pa hudomusna
pripomba, ki ze malo nakazuje o teml).

SCOPOLAMINE

(a.k.a. HYOSCINE)

Dr Crippen’s Drug, which is also used to rob people.
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Dve sodobni objavi iz Slovenije, ki ilustrirata, kako pomembno je
Scopolijevo delo v nevrotoksikologiji Se danes.

> Am J Ind Med. 2010 May;53(5):535-47. doi: 10.1002/ajim.20798.

Scopoli's work in the field of mercurialism in light of
today's knowledge: past and present perspectives

Alfred Bogomir Kobal ', Darja Kobal Grum

Affiliations + expand
PMID: 20112258 DOI: 10.1002/ajim.20798

> Plants (Basel). 2021 Aug 10;10(8):1643. doi: 10.3390/plants10081643.

Scopolia carniolica var. hladnikiana: Alkaloidal
Analysis and Potential Taxonomical Implications

Karsten Fatur ', Matjaz Ravnikar 1, Samo Kreft

k2

e T R e T e

Affiliations + expand
PMID: 34451686 PMCID: PMC8401577 DOI: 10.3390/plants10081643
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B Wl Dvorec Vrhovo v Valvasorjevi fopografiji leta 1679
R A LR Jonez Vajkard Valvasor se je leta 1687 porocil v grajski kapeli

I REIHOFF

Derhor

Valvasor je slikovito in zelo podrobno opisal mnozicno zastrupitev zaradi onesnazenja
leCe s semeni kristavca, ki se je v 17. stoletju zgodila na gradu Vrhovo na Dolenjskem

(Rupel in Reisp, 1969) pri Cemer je (najbrz nehote saljivo) povzel ves spekter uCinkov
nevrotoksinov v tej rastlini:

NIz

za javno zdravje



Zdi se mi omembe vredno, da raste pri tem gradu indijska zel, ki ji na Angleskem in Francoskem pravijo ndutroa. Ko
sem pred dvema letoma, namrec 1687., bil na jesen tukaj, sem jo zapazil prav pred gradom in se mocno zacudil, da se dad tu najti. Zato sem

vprasal, kako je semkaj prisla. Pa mi nihée ni vedel povedati. Ta zel je na Spanskem in Portugalskem strogo prepovedana, ker se dd iz nje prav
kmalu napraviti lek in forma liquida ali sicca (pripravo pa zamoléim, da bi preprecil zlorabo), ki ¢loveku, ¢e mu
ga le malo das, tako pretrese in preslepi cute, da pred njim storis, kar koli ho¢es, pa ne bo drugi dan prav ni¢ o

tem vedel. Omama in zblodnjava Eutov traja 24 ur. Medtem mu lahko potegnes kljuée iz Zepa, pred njegovimi oémi odpres skrinje in pisalno
mizo, on pa mora pustiti, da z njim delas, kakor hoces. Nicesar ne opazi in nicesar ne razume. Se drugi dan se nicesar ne zaveda. Tudi z Zenskami

utegne marsikdo s tem sredstvom storiti, kar mu je viec, in od njih veliko, d&, celo vse doseci. Zato mislim, da ni na zemlji Skodljivejse
zeli, s katero bi se dalo toliko hudih stvari narediti, c¢eprav na naraven nacin.

Ko sem takrat nekaj omenil o nenavadnih ucinkih te zeli, so mi povedali, kaksno cudno igro je v tem kraju povzroCila pred nekaj leti, namrec leta
1685. Nekaj duhovnov ali menihov je prislo tja in, ko so jih vprasali, kaksna zel bi to bila, so odgovorili, da je Foenum Graecum, saj rodi seme, ki je
&isto temu podobno. Zato so gospodicne v gradu seme pobrale in spravile v dobri veri, da je Foenum Graecum, ki je dobro za konje. Seme
pa se je v omari pomotoma pomesalo z leco in od te mesanice so nato dali sluZincadi jesti. Ti so vsi skupaj
posfali nori. Klekljarica se je skazala, nenavadno marljivo in zelo prizadevno, metala je kleklje sem ter tja, a vse mesala. Sobarica je pritekla v
izbo in na vse grlo vpila: »Glej, vsi hudici iz pekla prihajajol« Neki sluga je nesel drva na stranis€e in dejal, da mora tu Zganje kuhati. Drugi je dve
sekiri tolkel drugo ob drugo, rekoC, da mora sekati drva. Trefji je lezel po zemlji, z usti razgrebal fravo in prst ter ril po njej kakor svinja z rilcem. Spet
eden si je domisljal, da je kolar, in je hotel ves les prevrtatiin preluknjati. Nato je vzel velik kos lesa, ki je bila vanj vigana velika luknja; drzal jo je k

ustom in se delal, ko da bi hotel piti, rekoC: nZdaj sem komaj prav poskusil (sem komaj nastavil in usta malce namodil), o, kako mi tekne ta
pijacal« Tako se je dobri decko z domisljijo napajal iz cisto suhega prevrtanega kosa lesa in iz prazne luknje. Drugi je Sel v kovacnico in vpil, naj

obrti brez najmanjsega placila. Uprizorila je pravo komedijo! Naslednji dan pa nihée ni vedel, da je tako smesne reci pocenjal, ker jim je vse
samo po sebi preslo. Nihée ni hotel niti verjeti niti si dati dopovedati, da je fantaziral; tudi se ni mogel spomniti
prejsnjega dne, ko se vendar marsikdo, ¢e se mu je v vro€icni bolezni bledlo in je imel c¢udne predstave, po
ozdravljenju dobro spominja, kaksne c¢udne stvari so se mu primerile, ko je imel zmedeno glavo in ¢ute.

Se danes so vse osebe Zive, ki se jim je tista reé primerila.

Rupel M, Reisp B (Ur). 1969. Valvasorjevo berilo. Mladinska knjiga: Ljubljana. Str. 336-338.
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Navadni kristavec
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Z navadnim kristaveem ali svinjsko dusico (Dafura stramonium) smo se
pravkar srecali pri Valvazorjevem opisu mnozicne zastrupitve na gradu
Vrhovo.

Vsi deli rastline so strupeni, ker vsebujejo alkaloidne nevrotoksine atropin,
hiosciamin in skopolamin.

S skopolaminom se danes pomirjajo in uspavajo porodnice, atropin pa
upocasnjuje srcni utrip, zaradi cesar so v preteklosti pripravke iz
navadnega kristavca uporabljali kot uvod v narkozo.

Ime atropine izhagja iz beside Atropos, v grski mitologiji tisti, ki so izbirali
smrt [judi.

Skopolamin je visoko toksicen. Pri zdravljenju potovalne bolezni je
odmerek, ki se sprosca iz obliza, le 330 ug na dan. Preodmerjanje lahko
povzroCi delirij, halucinacije, paralizo, otopelost in smrt.

Sploéni podatki
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Atropin in skopolamin spadata med tropanske alkaloide.
Le-ti so po delovanju kompetitivni antagonisti acetilholina na muskarskih receptorijih.
Acetilholin je glavni ziveni obvescevalec (nevrotransmiter) v parasimpaticnem sistemu.

Doslej so identificirali 5 podtipov muskarinskin receptorjev.

Vsi so z beljakovino G sklopljeni receptorji. Receptorji M;, M, in M; se nahajajo v
osrednjem zivCevju in so vpleteni v kompleksne procese, kot so: pomnenje, vzburjenje,
pozornost in analgezija.

Receptorji M, se nahajajo tudi v zelodcnih parietalnih celicah in avionomnih ganglijih.
Receptorji M, so prisotni v srcu; njihova aktfivacija zavre hitrost prevajanja impulzov v
preddvornoprekatnem in sinosnopreddvornem vozlu in s fem zniza srcni utrip.
Receptorji M; so v gladkem misiCju, njihova akfivacija pa povzroci odzive v razlicnin
organih, na primer v sapnicah, secniku, zlezah z zunanjim izloCanjem itd.

Aktivacija muskarinskih receptorjev povzroci razlicne spremembe v celicah:
Aktivacijo fosfolipaze C, zaviranje adenilat ciklaze, ter aktivacijo kalijevih kanalckov ali
zaviranje kalcijevih kanalcCkov.

M, Kurachi Y (2006). Muscarinic acetylcholine receptors.



Nikotinski receptoriji so receptorji v vegetativhem zivCevju: v avtonomnih
ganglijin, motoricnih ploscicah ter osrednjem zivCeviju.

Spadajo med ionotropne receptorje, saj so neposredno povezani z ionskim
kanalckom, za razliko od metabotropnih receptorjev, kjer je za to

potreben sekundarni obvescevalec. Gre za najbolj preucevano vrsto ionotropnih
receptorjev.

Pri zuzelkah je holinergicni sistem vezan na osrednje zivcevje, medtem ko je
pri sesalcih prisoten tako v osrednjem kot obkrajnem zivCevju.

Purves, Dale; Augustine, George J.; Fitzpatrick, David; Hall, William C.; LaMantia,
Anthony-Samuel; McNamara, James O.; White, Leonard E. (2008). Neuroscience
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Presynaptic neuron

Acetylcholine Receptors

Author:

Last update: Sep 26th, 2022

ACh receptor ACh receptor

Postsynaptic membrane

Tako kot na muskarinske receptorje, se tudi na nikotinske receptorje veze acetilholin.
Nikotinski so poimenovani po nikotinu iz tobaka, ki se lahko prav tako veze na te receptorje
in jin akfivira, med tem ko lahko muskarinske receptorje aktivira muskarin iz musnic.

Nevrotoksini, ki so kompetitivhi antagonisti acetilholina se prav tako vezejo na oba tipa
receptorjev in tako motijo normalno signalizacijo v zivcnhem sistemu.



Review 2 J Environ Sci Health B. 1983;18(1):65-88. doi: 10.1080/03601238309372358.
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Neurotransmitter receptors as targets for pesticides

M E Eldefrawi, A T Eldefrawi

PMID: 6339601 DOI: 10.1080/03601238309372358

Nikotinski in muskarinski acetilholinski receptorji (ACh) so tudi mesto delovanja insekticidov.
Mozgani zuzelk vsebujejo vec nikotinskin kot muskarinskih receptorjev, medtem ko je obratno v
mozganih sesalcev.

Nevrotransmiterski receptorji so mesto delovanja (motenja) razlicnih pesticidov.
Mednje sodijo organofosforni in karbamatni insekticidi in klorirani ogljikovodikovi insekticidli.

Nekateri se vezejo tudi na muskarinske Ach-receptorje v mozganih sesalcev. Najmocnejsi na
obeh receptorjih je akaricid klorobenzilat.

Piretrini in sinteticni piretroidi se z visoko afiniteto vezejo tudi na mesta kanalov nikotinskega
ACh-receptorja, Ceprav ne na njegova receptorska mesta.

Druga skupina, ki se veze na ACh-receptorje, so organske in anorganske zivosrebrove spojine,
ki medsebojno delujejo z nikotinskimi in muskarinskimi receptorji v mozganih podgan.
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Molecular mechanisms of muscular and non-muscular actions of
neuromuscular blocking agents in critical illness

J. A. Jeevendra Martyn®“, Jamie L. Sparling’** and Edward A. Bittner*~

'Department of Anesthesiology, Critical Care and Pain Medicine, Massachusetts General Hospital, Boston, MA,
USA, *Shriners Hospitals for Children, Boston, MA, USA and *Harvard Medical School, Boston, MA, USA

"Corresponding author. E-mail: jlsparli
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ZLastrupitev z amnezijskimi skoljkami
.... povzroca domoicna kislina.

Kremenaste alge (Diatomeae) jo obcasno izlocajo v
morsko vodo.

Strup se nato nabira v filtratorjin kot so skolike, s katerimi
se lahko po zauzitju zastrupijo ljudje.

Simptomi so lahko zelo hudi: vkljuCujejo trajno izgubo
spomina, poskodbe mozganov in bruhanje.

Tudi ptice, na primer galebi, lahko zbolijo za to
boleznijo, Ce jedo zastrupliene skolike. Izgubijo
sposobnost koordinacije in se lahko zaletavajo v okna
avtomobilov in his.

Znanstveniki so ugotovili, da se primeri te bolezni v
zadnijih lefih pojavljajo pogosteje.

Diatomeje
(Diatomeae)
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MORSKA BIOLOSKA POSTAJA PIRAN SKODLJ'VA CVETENJA ALG V

: SLOVENSKEM MORJU
NACIONALNI INSTITUT ZA BIOLOGUJO Lt oc

Slovenija
NATIONAL INSTITUTE OF BIOLOGY

Raznovrsine biologke pojave v morju, ki jih povzrodajo enoceliéni organizmi in imajo Skodljive posledice za ekosistem in
ljudi, strokevno poimenujemo skodljiva cvetenja alg (HAB). Povzroca jih okoli 400 vrst predvsem planktonskih mikroalg
KOP! maijhni, 2-200 [ , ki leb ski vodi, naokod pa jih raznasaje morski
ovi] F)kD(‘"jWB cvetenja razyrstimo v tri v@ika skupme

I. Virste, ki se tako namno2ijo. da coarvajo morsko voda. | e t na

etenjem pravimo rdeca
plima, éeprav s2 morje iahko obarva tudi drugab kot le rdece z:eeno navo,
belo... glede na prevladujoéi organizem). So v glavnem neskodljiva, v izrednih
primerih pa lahko privedejo do pogina rib in nevretencarjev zaradi poman]kanla
kisika. Najbolj znan povzroéitelj rdede plime je dnoflagelat morska iskmica, ki
vsako pomiad cveti tudi v slovenskem morju, rdede povriinske previeke pa so
opazne ziasti v obre2nem pasu.

Il. Strupene vrste, katerih strupi se prenagajo skozi prehranjevalno verigo, zato so
lahko Eloveku nevarne itju mo hrane. Zastrupitve razdelimo na ved
shkupin upoitevajoc bolezenske znake in kemiéne lastnosti strupov. V slovenskem

morju so moZne tri vrste zastrupitav.

Diaroicna zastrupitev s
ikoljkami (DSP): do
sedaj eding zabeleZna
zastrupitev v slovenskem
morju, Ki se praviloma
pojavia v pozna-poletnin
in jesenskih mesecih
vsako leto. Povzrocielji
o dinofiagelali iz rodoy
Dinophiysis in
Prorocentrum ki
proizvajajo lipofilne
sirupe okadaiZno kiskng
(OA) In dinofizis-toksine
(DTX). Polencialne
sfrupen

dinofiagelatov sta Se
Lingufodinium polyedrum
In Protoceratum
reticulatum (jesotoksini)

Paraliticna zastrupitev
s ikoljkami (PSP)
dinoflagelati iz rodu
Alexandrium se redno
pojavijajo v slovenskem
morju, vendar do danes
1a zastrupitev o nas Se
ni bila ockrita
Alexandrium proizvaja
mocng neuroloksine
(saksitok
goniautoksini), ki so
tahko tudi smrtno
nevami

Amnezijska zastrupitev
s skoljkami (ASP): v
slovenskem morju ni bila
£a nikoli dolodena,
Ceprav se nekalere vrste
iz rodu Pseudo-nitzschia
tu redno pojaviapo in
tvorijo cvetenja
Simptome ASP izzove
domoiéna keslina (DA), ki
Jjo proizvajajo &tevilne
vrsie tega da(omqskega
rodu, vendar je med

iz razlicnih obmedi
raznolikest

111, Vrste, katerih evelenja niso nevama 2a ljudi, vendar povzrocaje poskodbe na

Skrgah, posiedi¢éno pa pogin 2kasti gojenih organizmov. Taki primeri 2 slovenskega
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Delovanje domoicne kisline je vezano na pojav ekscitoticnhost

...ki je verjetno vpletena v razlicna patoloska stanja: poskodbo hribtenjace in mozganov,
mozgansko kap, izgubo sluha (preko prevelike izpostavljenosti hrupu, ototoksicnost), epilepsijo,
hipoglikemijo, ter v Stevilne nevrodegenerativhe bolezni osrednjega zivCevja, kot so multipla
skleroza, Alzheimerjeva bolezen, amiotroficna lateralna skleroza (ALS), Perkinsonova bolezen,
alkoholizem, in z njim povezan odtegovalni sindrom ter Huntingtonova bolezen.

EkscitoksiCnost lahko sprozijo Stevilni okoljski toksini. Primera tega sta domoicna kislina, zaradi
katere je prislo do epidemije hudih dusevnih in nevroloskin motenj v Novi Fundlandiji leta 1987
zaradi zauzitja tamkaijsnjih skoljk, ter metilamino alanin, ki je pri prebivalcih otoka Guam v
Pacifiku vec let povzrocCal sindrom, ki je vkljuceval demenco, Parkinsonovo bolezen

in ohromitev (paralizo), zaradi uzivanja semen tamkajsnjih rastlin sagovcev.
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Ekscitotoksicnhost

je okvara ali odmrtje nevronov v mozganih zaradi premocnega
vzburjenosti (ekscitacije) nevronov v mozganih, prevelike
koncentracije glutamata in posledicnega vdora kalcijevih ionov
(Ca?*). Udelezena je v stevilnin patoloskih procesih, kot so
travmatske poskodbe osrednjega zivEevja, mozganska kap,
epilepsija, in nevrodegenerative bolezni, lahko pa nastane . :
zaradi vnosa okoljskih nevrofoksinov v telo. : " \

Mehanizem delovanja @ = 1‘.
~>

- proteaze in lipaze, & -~ .

GLUTAMAT

MITOHONDRIJ

a) Glutamat se veze na AMPA receptorje, preko katerih povzroCi depolarizacijo e e e
Ce|ICG \ poskodbe biomolekul
" . . ~e (membranski lipidi, SMRT ‘;::::‘

b) Blokada NMDA receptorjev se tako sprosti, kar sprozi vdor Ca?*;

c) Depolarizacija akfivira tudi VDCC receptorje;

d) Aktivacija metabotropnih receptorjev (M) sprozi sprostitev zalog Ca?* iz
endoplazemskega retikuluma;

e) Kalcijeviioni okvarijo delovanje mitohondrijev, kar sprozi oksidativni stres, poleg
tega povzroci aktivacijo proteinaz in lipaz ter nastanek prostin radikalov;

f)  Omenjeni dejavniki poskodujejo pomembne biomolekule, kot so membranski
lipidi, proteini in DNA;

g) Poskodbe teh komponent povzrocijo celicno smrt.
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Nove zaskrbljujoCe kemicne snovi in njihovi nevrotoksicni uCinki:

PIRETROIDI in FTALATI



Dalmatinski bolhac (Chrysanthemum cinerariifolium)
vsebuje estra piretrin in cinerin, ki sta uCinkovita naravna
nevrotoksicna insekficida.

V domacem zdravilstvu uporablja za zatiranje koznih zajedalcev
(bolh, usi, stenic...) priljudeh in zivalih, po cemer so dobile te rastline
tudi ime.

Pripravek v obliki raztopine uporabljajo tudi za skropljenje poljsCin;
pri tem je potrebno upostevati, da je toksicen tudi za koristne
zuzelke, kot so Cebele.

Iz piretrina s kemicno modifikacijo izdelujemo cel razred sinteficnih
insekticidov s skupnim imenom piretroidi.

Le-1i se mnozicno uporabljajo v gospodinjstvin po vsem svetu pa
tudi za nacrtno zatiranje komarjev, ki so prenasalci pomembnih
bolezni, kot sta malarija in Zika virus. Zaradi tega je njihova
prozvodnja zelo visoka, prav tako pa tudi izpostavljenost ljudi.

"
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Zaradi njihove pomembnosti v hevronih so A

lonski kanali pogosto molekularne tarce N N | N L A
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Spojine pirefrina so nevrotoksini, ki o s

motijo normalno delovanje napetostno odvisnih

natrijevih kanalov (voltage-gated sodium 5

channels, VGSC) v membranah nevronov. extracellulr

Tako direktno motijo membranski potencial
nevronov in prenasanje elektricnih signalov v intracellular
ZivCevju.

Closed Activated Inactivated Deactivated




Phthalate

@ January 13,2018 & Jana Weiss

Ftalati niso kemicno vezani v matriko
izdelka, ampak so dodani in se zlahka
izpirajo v notranje okolje in se
povezejo s prasnimi delci.

Posledicno so analizirali visoke ravni
ffalatov v zraku v zaprtin prostorih,
prahu, vstopijo pa tudi v hrano in
vodo.

Tako lahko do izpostavljenosti pride
pri vdihavanju, zauzitju ali stiku s kozo.

NIJZ

Nacionalni intitut
za javno zdravje




NI)Z

alni institut
za javno zdravje

Kateri so glavni nacini, kako ftalati pridejo v telo ljudi,
vklju€Cno z nosecCnicami in otroki?

Ker se ftalati tako pogosto uporabljajo v materialih, ki pridejo

v stik s hrano med predelavo in pakiranjem ter se uporabljajo tudi v Stevilninh
drugih potrosniskih izdelkih, je tako rekoC vsakdo v mnogih drzavah svetaq,
dnevno izpostavljen mesanici ftalatov.

Ftalati med nosecnostjo zlahka prehajajo skozi placento,

kar povzroci izpostavljenost razvijajoCemu se plodu.

Oftroci so izpostavljeni s hrano, igracami, izdelki za osebno nego

in drugimi potrosniskimi izdelki in so na splosno bolj izpostavljeni kot odrasli.
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Kaksni so ucCinki ffalatov na razvoj otroskin mozganove

Studije na ljudeh so prenatalno izpostavljenost nekaterim ftalatom povezale
s spremenjenim razvojem zivénega sistema pri ofrocih.

Opazeni ucCinki vkljuCujejo vedenje, podobno motnji pozornosti in hiperaktivhosti (ADHD),
tezave z vedenjem in agresijo, pa tudi depresijo in drugem ponotranjenem vedenju.

Izpostavljenost pred rojstvom je povezana z znizanjem otroskega
InteligenCnega kvocienta, delovhega spoming, izvrsilnih funkcij
ter s tezavami pri Custvenem uravnavanju.

V veliki Svedski populacijski studiji je bila prisotnost PVC talnih oblog v spalnici starseyv,
ki je znan vir izpostavljenosti ftalatom, povezana z avtizmom.
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V Clanku, objavljenem v American Journal of Public Health, 18. 2. 2021, so
vodilni znanstveniki in zdravstveni delavci zdruzeni v projektu TENDR v ZDA
identificirali orto-ftalate kot nevrotoksiche kemikalije,

ki povecujejo tveganje za ucenje, pozornost

in vedenjske motnje oftrok.

Potrdili so tudi, da zlasti predporodna izpostavljenost ftalatom lahko prispeva k tezavam
s pozornostjo pri otrocih.
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Kako se lotevamo problema iz toksikoloskega vidika za zdravje ljudi

Kaj lahko na podlagi najnovejsih izsledkov znanosti storimo sami, da
zavarujemo svoje zdravje pred skodljivimi vplivi snovi iz okolja
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Piretrini se zlahka absorbirgjo iz Crevesja in dihalnih poti, vendar se slabo absorbirajo
skozi kozo.

e vrsto let se razpravlja o moznosti, da povzrocijo tudi preob&utljivost, ki je lahko
usodna, Ce so prizadeta dihala. Preobcutljivost ima pomen na individualni ravni in
pri posebno obcutljivin skupinah: otrocih, starostnikinh in ljudeh z oslablienim
Imunskim sistemom.

Za obvladljivost tega pojava se oblikujejo testiranja, monitoring, nadzor in
regulatorna zakonodaja.

toxics

A Tiered Approach for Assessing Individual and Combined
Risk of Pyrethroids Using Human Biomonitoring Data

2 . . 2
Jose V. Tarazona L.2,#02) Irene Cattaneo !, Lars Niemann 3 , Susana Pedraza-Diaz “'~,

Maria Carmen Gonzalez-Caballero 2 , Mercedes de Alba-Gonzalez 2 Ana Caiias 2 ),

Noelia Dominguez-Morueco 2 , Marta Esteban-l_.épez 20, Argelia Castanio 2 , Teresa Borges 4

Andromachi Katsonouri >, Konstantinos C. Makris ¢, Ilse Ottenbros 7f, Hans Mol 8(), Annelies De Decker Y,
Bert Morrens 190, Tamar Berman !, Zohar Barnett-Itzhaki 12(), Nicole Probst-Hensch 1%,

Samuel Fuhrimann 4@, Janja Snoj Tratnik '*(, Milena Horvat !*, Loic Rambaud *), Margaux Riou '*C,
Greet Schoeters 1°0), Eva Govarts 1°, Marike Kolossa-Gehring 7, Till Weber 7, Petra Apel 7/, Sonia Namorado '®
and Tiina Santonen %*
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USEPA Office of Pesticide Programs’ Re-Evaluation of the FQPA

Safety Factor for Pyrethroids: Updated Literature and CAPHRA
Program Data Review

Da bi ugotovili ali piretroidi povzrocajo preobcutljivost pri otrocih, smo v okviru projekta
CAPHRA v ZDA vkljucCili celoten spekter raziskav, nekatere pristope smo celo na novo razvili

- Fiziolosko podprte toksikokineticne studije na podganah (Physiologically based
pharmacokinetic, PBPK): studij presnove, prehajanja iz krvi v mozgane...ob spremljanju
notfranje koncentracije

- Elekirofizioloske studije (ha membranah zabjih celic oocit)

- Toksikodinamicne studije na podganah (z uporabo Acoustic startle response)

- In vitro studije jetrne presnove iz Cloveskih in podganjih celic

- Studije vpletenosti limfnih poti

- In silico Studije (PBPK racunalnisko modeliranje) s priredbo in uporabo vseh pridobljenih
podatkov na osnovi dveh znacilnih poti delovanja (dveh tipov piretroidov).

Po vecC kot 12 letih delo Se ni zakljuCeno, kot koncen rezultat pa si obetajo: raCunalniske
modele simulacije PBPK, ki se bodo za oceno nevrotoksiche preobcutljivosti lahko uporabili za
vse pirefroide in njim podobne snovi za namene ocene tveganja in dolocitev oziroma
priredbo varne uporabe.



Vodilna avtorica dr. Stephanie Engel, profesorica epidemiologije
na Univerzi Severne Karoline, Chapel Hill's Gillings School of Global Public Health:

‘Na desetine studij iz drzav po vsem svetu prica o skodljivin povezavah med
izpostavljenostjo ftalatom in Stevilnimi vplivi na razvoj mozganoyv, vkljucno z uCinki na vedenje,
kognitivhe funkcije in celo mikrostrukturo mozganske bele snovi.

Ni prepriCliive utemeljitve, da bi Se naprej Cakali na vec dokazov, ko bo ftalate mogoce
odstraniti iz vecCine uporab.’
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Stevilni ftalati imajo lastnosti motilcev endokrinega Sistema (ED) in so v EU razvric¢eni kot
reproduktivno strupene snovi, kategorije 1B ("Lahko Skoduje plodnosti in/ali nerojenemu
otroku") v skladu z Uredbo (EC) st. 1272/2008 o razvrsCanju, oznacevanju in pakiranju (CLP)

snovi in zmesi. Posledicno so opredeljeni kot snovi, ki vzbujajo veliko zaskrbljenost (SVHC)
(ECHA, 2022) in zanje veljajo razlicni predpisi v Evropski uniji.

Stirje ftalati, ki so pod posebnim nadzorom in njihov morebitni
nadomestek DINCH.



‘ E EFSA Journal
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SCIENTIFIC OPINION

ADOPTED: 22 March 2022

doi: 10.2903/j.efsa.2022.7231

Identification and prioritisation for risk assessment of
phthalates, structurally similar substances and replacement
substances potentially used as plasticisers in materials and

articles intended to come into contact with food

L ]
Identification and prioritisation for risk assessment of substances potentially used as plasticisers in e — )
Joumal
food contact materials J

Final pool of 543 substancesl®

/ Identify substances with an

authorisation at EU level
level (via ¢ onsultation with
Member States)

EFSA Panel on Food Contact Materials, Enzymes and Processing Aids (CEP),

&

Od bOI" EFSA (The Europe(]ﬂ FOOd SOfe_I_y Authorised at EU or national level Not authorised aiEIJ or national level
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ponovno oceni fveganja za javno zdravje, / | tiggered via dosser
. . . Substances wi or Other substances (i.e. authorised for FCMs, but not
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allow for EC's

*to be brought forward differentiation of further

for risk assessment only

podobnih snovi in zanje hadomestne snovi. VPR (acknkn gouy!) l purscaitoei A \

sk management

Poseben ozir pri tej oceni je mplmentaion of ik Eu authorised  *%°" Ntionally authorised
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Figure 2: Categorisation of substances
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@ (® Neurobehavioural effects of developmental toxicity

Philippe Grandjean, Philip | Landrigan

Lancet Neurol 2014;13:330-38  Neurodevelopmental disabilities, including autism, attention-deficit hyperactivity disorder, dyslexia, and other

Nevrorazvojne motnje, vkljucno z avtizmmom, motnjo pozornosti in hiperaktivhostjo, disleksijo in
drugimi kognitivnimi okvarami, prizadenejo miljone ofrok po vsem svetu in zdi se, da so nekatere
diagnoze vse pogostejse.

Industrijske kemikalije, ki poskodujejo mozgane v razvoju, so med znanimi vzroki za to povecanje
razsirjenosti.

Leta 2006, je bil narejen sistematicen pregled, kjer so opredelili pet industrijskin kemikalij kot
razvojne nevrotoksicne snovi. svinec, metil zivo srebro, poliklorirani bifenili, arzen in toluen.

Od leta 2006 so epidemioloske studije dokumentirale sest dodatnih razvojnih nevrotoksi¢nih snovi
— mangan, fluorid, klorpirifos, diklorodifenilirikloroetan, tetrakloretilen in polibromirani difenil etre.

Predpostavljamo, da ostaja se veC neodkritin nevrotoksicnih snovi. Za obvladovanje pandemije
razvojne nevrotoksicnosti predlagamo globalno preventivno strategijo.
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@ (® Neurobehavioural effects of developmental toxicity

Philippe Grandjean, Philip | Landrigan

Lancet Neurol 2014;13:330-38  Neurodevelopmental disabilities, including autism, attention-deficit hyperactivity disorder, dyslexia, and other

Za nepreizkusene kemikalije se ne bi smelo domnevati, da so varne za razvoj] mozganov,

kemikalije v obstojeCi uporabi in vse nove kemikalije je zato treba testirati na razvojno
nevrotoksicnost.

Za usklajevanje teh prizadevanj in pospesevanje prevoda znanosti v preventivo, predlagamo
nujno ustanovitev nove mednarodne “klirinske hise”.



Pomemben cilj nevrotoksikoloskih raziskav je zagotovifi
ustrezno in zanesljivo oceno tveganja okoljskin dejavnikov
za prebivalstvo in posameznike.
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The potential of mechanistic information organised

within the AOP framework to increase regulatory

uptake of the developmental neurotoxicity (DNT) in
vitro battery of assays

Sachana s sodelavci, 2021

Glavni izziv pri regulatorni oceni razvojne nevrotoksicnosti (Developmental Neurotoxicity, DNT)
je pomanjkanje toksikoloskih informacij za stevilne spojine.

Program smernic za testiranje pri Organizaciji za gospodarsko sodelovanije in razvoj (OECD) je
prevzel pobudo za usklajevanje mednarodnega sodelovanja o vkljucitvi alternativnih
pristopov k izboljSanju trenutnega kemijskega testiranja DNT.

Potekla je vrsta delavnic, kjer je bilo dosezeno soglasje, da je tfreba razviti baterijo (sosledje)
testiranj DNT, ki se bo oprla na in vifro teste, zasidrane v kljucne nevrorazvojne procese.

Ti procesi vkljuCujejo proliferacijo nevralnih progenitornih celic, diferenciacijo nevronov in
oligodendrocitov, migracijo nevralnih celic, izrasCanje nevritov, sinaptogenezo in tvorbo

nevronskih mrez, kot tudi kljucne dogodke, ugotovljene v obstojecCih ‘poteh skodljivih izidov’
(Adverse Outcome Pathway, AOP).
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The potential of mechanistic information organised

within the AOP framework to increase regulatory Sachana s sodelavci, 2021
uptake of the developmental neurotoxicity (DNT) in
vitro battery of assays

Shema prizadetih kljucnih nevrorazvojnih procesov, e e e T— Do S————" g
t.i. kjucnih dogodkov (Key events, KE) na DNT AOP key neurodevelopmental processes
(pot s Skodljivim izzidom pri nevro-razvojni toksicnosti).

hiPSCs: human induced pluripotent stem cells

(inducirane humane pluripotentne celice; e s e ,,t‘,,‘}ﬁ:’,ﬁ';f;,, W\ m -
NPCs: Neural Precursor cells, celice prekurzorke /
Nevronov; — ' " "

MIE: Molecular Inifiating Event, zaCcetni molekularni s ' Mol i s _’@—@
dogodek;

AO: Adverse Outcome, Skodljivi izzid.

Vsak kljucni dogodek je podprt s testi in studijami
BINIE
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The potential of mechanistic information organised

within the AOP framework to increase regulatory
uptake of the developmental neurotoxicity (DNT) in
vitro battery of assays

Sachana s sodelavci, 2021

Prikaz bioloskega okolja na poti s
skodljivim izzidom (AOP) v obliki
koncentricnih krogov, ki predstavljajo
narascajoCo specificnost dogajanj,
podobno kot prej prikazana linearna pot.

Vsak od krogov hkrati ponazarja stopnjo
znotraj razvoja zivenega sistema.

Specific Diseases/Adverse Outcomes
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Dhrect Replogrammeny

—

Time (weeks)

Neurodevelopmental Toxicity Neurodegeneration
() Chronic Toxicity: repeat or continuous exposure

® Epigenetic Modeling

@ Undefined Modifiers of Toxicity

Nevronske linije, pridobliene iz Cloveskin embrionalnih maticnih celic (hESC) za
nevrotoksikoloske studije: shematski prikaz nastajanja in diferenciacije v zrele
nevrone.

Barvne Crte oznacujejo vrste toksikoloskih testov.



Pistollato et al. Environmental Health (2020) 19:23
https://dol.org/10.1186/512940-020-00578-x
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Assessment of developmental neurotoxicity
induced by chemical mixtures using an
adverse outcome pathway concept
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Koncept zdruzevanja
posameznih poti AOP, pofi z
skodljivim izzidom.

Primer zdruzevanja 7 poti, Ki
vodijo v podoben skodljiv izzid
na ucenje in spomin.
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The Utility of Zebrafish as a Model for Screening

Developmental Neurotoxicity

s Marta d’Amora’ and e Silvia GiordanilZ*

IN VITRO MODELS

Cell cultures

Advantages

v’ Easy to work with
v’ Low cost of maintenance
v’ Short experimental cycle

Limitations

Simplified system

Highly controlled

Poor correlation with in vivo
mechanisms

MINI REVIEW article

Front. Neurosci., 18 December 2018
Sec. Neural Technology
https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00976

Fruit Fly
Drosophila melanogaster

4

Advantages

Presejalni testi in vivo

IN VIVO MODELS

Zebrafish
Danio Rerio

Advantages
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Mouse
Mus musculus

Advantages

v Easy to work with
v’ Short generation time
v’ Low cost of maintenance

v' High reproductive rate

v’ Development is external

v’ Genetic similarity to
humans

v’ Complex behaviour
v’ Organs homologous to humans
v’ Genetic similarity to humans

Limitations

Limitations

Limitations

x Relatively simple anatomy
% It has no adaptive immune
system

x Genetically distant from humans

Moderate flexibility
Moderate predictivity
Moderate translational value
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% Very expensive husbandry costs
% Experimental cycle long
% Ethical constraints




Harnessing the Power of Microbiome Assessment Tools as Part of
Neuroprotective Nutrition and Lifestyle Medicine Interventions
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by & Miguel Toribio-Mateas &

School of Health and Education, Middlesex University, The Burroughs, London NW4 4BT, UK

Microorganisms 2018, 6(2), 35; https://doi.org/10.3390/microorganisms6020035

Dodatnhe moznosti predstavlja prirejen
nacin zivljenja

Neurotransmitters, Vagus nerve
e.g. serotonin and activation

o) Neuropeptides
PR Microbiota-gut-brain ity

control of peristalsis communication 0.g. leptin and serotonin

Vse vecCja onesnazenost okolja in

Immune signaling

izpostavljenost mnozici strupenih snovi B cedimnse T
pripomore k neravnovesju med S
Crevesnimi mikrobi (njinovi raznolikosti in o e

relativni mnozini), kar posledicno izzove
motnje v imunskem odgovoru in s tfem
sistemom povezanim osrednjim zivenim

sisfemom. Microbial diversity and relative abundance




Is the Gut Microbiota a Neglected Aspect of Gut and Brain
Disorders?

Yuvaraj Balan ‘ Archana Gaur, Varatharajan Sakthivadivel, Bhushan Kamble, Raja Sundaramurthy

Published: November 19, 2021 (see

DOI: 10.7759/cureus. 19740

Cite this article a: Gaur A, Sakthivadivel V, et al. (November 19, 2021) Is the Gut Microbiota a Neglected Aspect of Gut and Brain Disorders?. Cureus 13(11):
e19740. doi10.7759/cureus. 19740

Posledica Crevesne disbioze (motenj v sestavi mikrobiote) je
sproscanjem nenormalnin metabolitov iz Crevesja.

Le-1i vplivajo na delovanje mozganov:

nevropsihiatricne manifestacije, vkljucno z motnjo avtisticnega
spektra, anksioznostjo in depresijo z motnjami v homeostazi
nevrotransmiterjev ter nevrodegenerativni bolezni, kot sta
Alzheimerjeva bolezen in Parkinsonova bolezen.

Koristhe bakterije v obliki probiotikov blazijo stanje in
blagodejno delujejo pri boleznih. Slednje ponuja nove
preventivne in terapeviske pristope pri boleznih, ki jih ni
mogoce pozdraviti ali jih je tezko zdraviti.

Gut dysbiosis

Impairment of
Blood Brain Barrier (BBB)

Neuropsychiatric disorder

*  Autism spectrum disorder
* Anxiety

® Depresssion

* Migraine

Figure 2: Gut dysblosis In disorders of the brain.
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Neurodegenarative disease
* Alzheimer disease

*  Multiple sclerosis

* Parkinson’s disease
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Harnessing the Power of Microbiome Assessment Tools as Part of
Neuroprotective Nutrition and Lifestyle Medicine Interventions
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by & Miguel Toribio-Mateas &

School of Health and Education, Middlesex University, The Burroughs, London NW4 4BT, UK

Microorganisms 2018, 6(2), 35; https://doi.org/10.3390/microorganisms6020035

Prehrana bogata z raznolikostno )
zelenjavo in sadjem , olivhim ) e

A Short-chain fatty acids
' Microblal diversity, e.g.

oljem, oresCki in semenkami (tako al kL4 B i,
Imenovana Mediteranska dietq) s ], b e
promovira eubiozo (ravhovesje Vel ' —_—

mikroorganizmov).

V nasprotju z disbiozo
(heravnovesiem med

mikroorganizmi) pripomore k boljsi Sl Ao
. . oo \9 Zonufin, Le lnlym'n
obrambi telesa in boljsi Ot i i rcesse oo Veblod Voot

sposobnosti naravne
detoksifikacije.
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HVALA za pozornost
Za vsakrsno pomoc in vprasanja smo na NIJZ vedno na voljo

natasa.petrovic@nijz.si



