10.

11.

12.

VYMEZENT POJTMIUL....vivivirirircieieecieeie ettt ettt bbbttt bbbttt tane 9
Co vime 0 lidskych teratogenech ... 12
2.1 Létky a faktory s teratogennim G€inkem u CIOVEKA............ccooviiniriiiniici i 12

Vyvoj teratologie jako vEANIN0 0DOIU ........cccoiiiiiiii 17
Principy teratogenese a teorie morfogenetickych systému ...........cccccocvviennnne. 20
4.1, MOrfogenetiCKy SYSIEM .....c.oiiiiiiieiee ettt 20
4.2, Morfogenetickd FUNKCE. ...ttt 21
4.3.  MorfogenetiCké ProCESY ......ccovrvverveiererisnrererinenseresesesesenenenes 21
4.4. Nasledky naruseni morfogenetické fUNKCE .......cccvvevivieiiiiicic e 21
4.5,  Kritickd morfogeneticka PErIOda..........ccoveiieiiiiie e 21
4.6, Periody SENZITIVIT ....oviviriieeieiie e 23
4.7.  Vyvolani VYVOJOVENO GEFEKIU .....cvviicicieeiccee ettt 23
4.8. Zavislost na farmakokinetice a biotransformaci latky.............ccoevveniiniiiciii e, 24
4.9.  Vyskytvrozenych vad..........ccoceoveviiniincieneeesenn LTSRN 24

4.10. Projevy embiyOtOXICITY .......cccoriiiiiiiireeinnrereces et 24
Interakce v teratologii..........ccocevveiniiineicnens 27
5.1.  FarmakoKinetiCK& INTErakCe..........ccovirieueiiireeieisre ettt 28
5.2.  Farmakodynamické iNterakCe...........cccurvriieernisieiiinisseeness e seeeees 29
5.3. Interakce teratogentl S GBNOMEM.........cceveiireueriiiirercreree ettt s et s et 32
5.4. Interakce teratogenl s fyziKAINTmi FAKLOIY .........cccoooceueieiiieceeiee e 33
5.5. Teratologické interakce v epidemiologii..... c.ccooviceeiirirciiec e 33
Testovani embryotoxicity a detekce teratogent...........cocccvevevcvcvcvcecvevcverererenenens 35
6.1. Oficidlni metody.........cccecervnenes 35
6.2, ARErNALIVNT MELOAY ... 37
Epidemiologickeé studie vyskytu vrozenychvad..............ccoeoiinniniiniiinciens 39
T.1 UKAZALEIE ...ttt bttt b e e 39
7.2.  Zakladni typy epidemiologickych studii.......c..c.cocecvrvrreiirnnnnns 39
7.3.  RUSIVE faKtory a ChYDY......ccoeiiiiieecs e 40
7.4, Trvaly ZA&chyt (SUNVEITIANCE)....... c.eoeeeeieec e 40
7.5, ThalidomidOVA EPIZOTA. ..o 42
7.6.  Vitamin A - riziko predavkovani v tEhOtENStVI.........cccccvvvvrciiirirec e 44
Teratologie FUNKCH........cciiicie e 48
8.1.  Funkeni vYVOJOVE O0CHYIKY ....cvoiiiiiiiiiiiiiiieiiieietiet bbb 48
8.2.  Poruchy chovani - behavioralni teratologie...........ccvvivvieniiieicinicise e 48
8.3. Dysfunkce imunitniho systému.................. 52
Teratogenni vlivy zprostfedkované otcem ......... 58
Stanoveni rizika VYVOjoVE TOXICITY.....ccccviiiie et 61

10.1. PHklad - stanoveni rizika reprodukeni toxicity tOIUENU .........cooveeiieriniiniereie s 62
MozZnosti prevence VIozZenyCh Vad..........ccoouviiiieieineneneseesese e 64
11.1  Rodiny s genetickyM FIZIKEIM.........ciuiiiiiiriirieiie et 65
11.2 Rodiny bez genetickno FIZIiKa..........c.oeeiiiiiii s 65

PerspeKtivy teratOlOgie. .. ..o 67



