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N,N-Dimethylformamid (DMF) o)

" vyznamné prumyslové rozpoustédlo, misitelné s vodou i vétSinou organickych
rozpoustédel

“ vyuzivan hlavné pfi vyrobé polyurethan(

“ zpusobuje rizné zdravotni potize (hepatotoxicita, toxicita pro reprodukci,
Antabusovy efekt)

“ podezrely z karcinogenity (IARC: 2A)

“ snadno vstfebavan do organismu vdechovanim i pokozkou —

Pro hodnoceni profesionalnich expozic DMF je biologické monitorovani
(biologické expozicni testy, BET) vhodnéjsi nez analyza pracovniho ovzdusi.

V nasi laboratofi vyuzivame DMF i jako modelovou slouéeninu pro vyzkum
novych moznosti biologického monitorovani.



Primarni metabolické premény DMF (I)
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Primarni metabolické premény DMF (lI)
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Vyluéovani MF a AMCC u ¢lovéka po 8-h inhalac¢ni expozici DMF
(30 mg/m3 = 1xPEL)
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Vyluéovani AMCC po ip. podani DMF potkanim :
“ po podani vétSich davek DMF zacatek vyluCovani pozdéji nez u malych davek
“ po podani DMF = 500 mg/kg zacatek vyluovani AMCC za =24 h

Hladina SDH v séru (ukazatel hepatotoxicity) po ip. podani MF a DMF potkanim:
“ u DMF pozdéji nez u MF, u DMF po vétsi davce pozdéji nez po mensi davce
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Fig. 1. Course of serum SDH activity after i.p. injections of 240 mg/kg and 479 mg/kg
DMF, 387 mg/kg MMF, 295 mg/kg F and 479 mg/kg DMF simultaneously with 387
mg/kg MMF. All symbols represent mean values of 4 or 5 rats.
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Kestell et al. 1986

Metabolicka draha od DMF k AMCC
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Metabolicka draha od DMF k AMCC - biochemie
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39. Teisingeruv den pramyslové toxikologie 5.6.2024

Studium enzymové kinetiky dil€ich reakci metabolismu DMF
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Cim vétsi davka DMF, tim delsi prodleva.
Mraz et al. 1993



Tvorba adukti DMF s globinem
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Adukty s globinem jako biomarkery expozice

“ Dlouhodoba persistence v organismu po celou
dobu Zivota erythrocytl (u ¢lovéka ca. 125 dni)

“ Dostupnost globinu v dostate€ném mnozstvi
(240 mg/ml krve)

© Zavedené analytické postupy

“ Doporucené pro hodnoceni expozice na
pracovistich (biologické limity, BET)

© Zakotveno v legislativé
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Stépné produkty globinovych adukti DMF
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Kompartmentovy toxikokineticky model
pro vznik a odbouravani aduktt
s globinem a jejich stépnych produkti

* Zivotnost aduktd s globinem je dana dobou
zivota erythrocytt (u ¢lovéka 120 d)

“ Erythrocyty stejného stafi oznaCujeme za
kompartmenty. Populace v§ech erythrocytl
v krvi je tedy rozdélena na 120
kompartmentu

“ Hladina aduktU v krvi odrazi praimérnou
kumulativni zatéz vSech kompartmentu

 St&pné produkty se z aduktd uvolfiuji az po
ukonc&eni Zivota nejstarSich kompartmentu

“ Hladina $tépnych produktu v modi odrazi
kumulativni zatéz nejstarsSiho
kompartmentu
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Kinetika globinovych adukti DMF a jejich stépnych produkti(i v moci ¢lovéka

po poziti 500 mg DMF
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Prekvapivé pozorovani:
Casné vylu€ovani §tépnych produktt velmi kratce po expozici




Jak vysvétlit Casné vyluc¢ovani stépnych produkti MVU-U a MKU-Ac-U
velmi kratce po expozici ?

(béhem prvniho dne vylou€eno vétsi mnozstvi Stépnych produktu, nez kolik mohlo vzniknout
vychozich adukti MVU-G a MKU-G)

Hypotéza 1

Jen Cast vylou€enych MVU-U a MKU-Ac-U jsou opravdu Stépnymi produkty
globinovych aduktu, zbytek vznika jinym zpusobem.

Hypotéza 2

MVU-U a MKU-Ac-U vznikaji téz reakci MIC s volnymi aminokyselinami Val a
Lys pfitomnymi v plasmé. (Ale jak to prokazat...?)

Hypotéza 3

Jestlize s MIC reaguji volné Val a Lys v plasmé, pak by mély reagovat a tedy
poskytovat analogické MIC-produkty i ostatni aminokyseliny v plasmé.

Reseni
Byly pfipraveny a hledany v moci produkty reakce MIC s aminokyselinami Leu a
Phe (,indikatoroveé produkty®).
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»indikatorové produkty“
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Vylu€ovani stépnych a indikatorovych produkti v mog¢i
(Clovék, po poziti 500 mg DMF)
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Vyluéovani stépnych a indikatorovych produkti v mog¢i
(Cloveék, po poziti 500 mg DMF)
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Vyluéovani stépnych a indikatorovych produkti v mog¢i

potkan potkan
(ip. podani MF, 500 mg/kg) (ip. podani DMF, 500 mg/kg)
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Zaver:

Cast z celkového mnozstvi latek povaZovanych za $tépné produkty globinovych
aduktd (DMF) v modi vznika i pfimou reakci reaktivniho metabolitu s volnymi
aminokyselinami v plasmé.

Ztejmé vzdy pfitom vznika a vylu€uje se moci i fada analogickych produktu
s ostatnimi aminokyselinami.

globinoveé Stépné

adukty produkty
vychozi —— reaktivni /

latka metabolit mo¢

volné aminokyseliny /
v plasmé

18



Podéekovani

Ministerstvu zdravotnictvi CR
za institucionalni podporu

Statni zdravotni ustav (SZU), IN 75010330

19



