TOXIKOLOGIE

NAUKA O SKODLIVEM PUSOBENI
LATEK NA ZIVY ORGANISMUS

» zaklady toxikologie polozil v 16. stol. Paracelsus

= jeho vyrok, ze ,,vSechny latky jsou jedy, toliko
spravna davka odlisuje Iék od jedu" se stal
zakladem veédeckého nahledu na toxicitu

= jedem je kazda latka, organismu cizi, ktera jej
poskozuje chemicky nebo fyzikalné



TOXIKOLOGIE

nejen suma poznatku o jedech a jejich
ucincich

zabyva se vzajemnym pusobenim
chemickych latek a ziveho organismu
stoji na biologickych a chemickych
zakladech

ma stranku popisnou, experimentalni a
teoretickou

e prlbuzna farmakologu ktera studuje
prizniveé i nepriznive ucinky léciv



TOXIKOLOGIE

Aplikovana odvetvi toxikologie:
popisna toxikologie — popis poskozeni org.
F,rekdikénl’ toxikologie — odhad toxicity ze struktury
atky
soudni |ékafstvi — zpusoby, jak prokazat otravu
klinicka toxikologie — diagnoza a Iéceni otrav
prumyslova toxikologie - otravy v prumyslu
toxikologie psychotropnich a omamnych latek
ekotoxikologie
toxikologie potravin a aditiv
toxikologie agrochemikalii — pesticidu, hnojiv



Toxikologie — vymezeni pojmu

Jed = toxicka latka: latka, kterd muze vyvolat
skodlivy ucinek - otravu.

Otrava (intoxikace) - poskozeni zivotnich funkci
organismu Vv dusledku pusobeni jedovate latky.

Rozhodujicim faktorem je davka. Za jedy
povazujeme ty latky, ktere jsou schopny vyvolat
otravu jiz v malych davkach.

Davkou rozumime mnozstvi latky, ktera se dostane
do organismu (je absorbovana).

Xenobiotikum - cizoroda latka, latka, ktera je
organismu cizi, za normalnich okolnosti se v nem
nevyskytuje, neni produktem ani meziproduktem
fyziologickeho metabolismu.

Jedy jsou deleny dq kategorii podle davky, ktera je
schopna usmrtit prumerneho dospeleho cloveka
(70 Ilég? Toto trideni vychazi pouze z akutniho
ucinku!



Stupnice toxicity chemickych latek

Kategorie

AN Lhn B W

. prakticky netoxické

. malo toxické

. mirné toxické
. silné toxické
. extréemne toxicke

. supertoxicke

Ptiblizna smrtna davka po poziti

v mg/kg
> 15000
5-10000

500 -5 000
50 - 500
5-50
<5

celkove mnozstvi pro ¢loveka
vic nez litr

pullitr az litr

puldeci az pullitr
1zicka az pualdeci
7 kapek az 1zi¢ka

stopa, méné nez 7 kapek

Priklad

BaS04, destilovana voda

ethanol

(toxicita ethanolu je vyssi
u déti, smrtnd davka je asi
3,5 g/kg)

NaCl, FeSO4
Cd?", Pb*", methanol
BaCO3, KCIO3

nikotin, As3*, botulotoxin,
tetrachlordibenzodioxin



Uginky jedd

= Rozmanitd $kala G¢inku od lehké
nevolnosti, pres poruchy zazivani,
nervove soustavy, az po smrt.

» Akutni ucCinek - otrava se projevi
bezprostredné po jednorazove davce
jedu (akutni otrava).

s Chronicky ucinek - poskozeni zdravi
se projevi po dlouhodobém styku s
latkou (chronicka otrava).



Uginky jedu

Akutni otrava

s jednorazova vyssi davka nebo
kratkodoba inhalace vyssich
koncentraci

Chronicka otrava

s opakované malé davky nebo
dlouhodobé vdechovani nizsich
koncentraci



Uginky jedu

s Akutni a chronicke ucinky vyvolané
stejnou latkou se mohou navzajem
znacneé lisit.

s TytéZ Idtky mohou zpravidla zpusobit
jak akutni, tak chronickou otravu.



Uginky jedu

s (o) 7 O v 7 V.
s Podle mista pusobeni muzeme ucinky
e (0 Vg 7 7 Vé Vé
jedu delit na lokalni a systemove.

e lokalni - cizoroda latka pusobi na misté
vstupu (pokozka, sliznice dychaciho
nebo zazivaciho traktu)

Vé 7 s 7 7 (o) V4

e systemovy - cizoroda latka pusobi po
distribuci do organismu na jinem
cilovem misteé systému



Uginky jedd

= Podle zpusobu pusobeni rozliSujeme:
e primy toxicky ucinek
e biochemicky ucinek
e imunotoxicky ucinek
e mutagenitu
e karcinogenitu
e teratogenitu



Uginky jedu
Primy toxicky ucinek

’ O ’

s Latka pusobi pouhou svou
pritomnosti na kritickém misté v
organismu, aniz by se vazala na
receptor, Ci reagovala s cilovymi
molekulami.

s Dochazi k poskozeni Ci odumreni
bunek.



Uginky jedu
Biochemicky ucinek

» Latka interaguje s cilovou molekulou
(receptorem) a ovlivni néjaky biochemicka
dej a tim nasledné zivotni funkci bunky
nebo organismul.

= Nejéastéji se jednd o inhibici enzymu:

e kompetitivni
e nekompetitivni



Uginky jedu

Imunotoxicky ucinek, imunotoxicita

» Zmeny imunitniho systému se projevi
snizenim imunity nebo neprimerenou,

alergickou reakci.

= Imunitni systém reaguje na cizorodé latky,

tvorbou protilatek.

s Toxickeé latky mohou imunitni reakci potlacit
(imunosuprese) nebo naopak vyvolat
neprimerenou reakci imunitniho systemu

(alergickou reakci).

= Imunitni odpoved’ se navene
mirnych koznich prOJevu Ko
dychaci potize az po anafyla

K projevuje od
drivky, pres

kticky sok.



Uginky jedu
Imunotoxicky ucinek, imunotoxicita

s Pro alergickou reakci je
charakteristické, Ze muzZe byt vyvoldna i
malym mnozstvim cizorodé latky.

s Alergicka reakce nastava po opakované
exposici, imunitni systém musi byt v
prvnim stadiu sensibilovan.



Uginky jedu
Mutagenita

s Zmena genetické informace vedouci ke
zmene vlastnosti nasledujicich generaci.

= Pokud dojde pusobenim chemické latky ke
zmene struktury nekteré base nukleové
kyseliny, napr. k alkylaci na dusiku nebo
kysliku, neni takto pozménéna base
schopna vytvorit prislusny par, dochazi ke
zmeéne kodované genetické informace -
mutaci.




Uginky jedu
Karcinogenita

Zmena geneticke informace vedouci ke
zhoubnému nadorovemu bujeni.

Mutace v genetickém materialu DNA nebo RNA se
muze projevit zhoubnym bUJenlm napadene
tkane a vznikne nador. Prvotni prlcmou vzniku
muze byt mutace, av$ak vztah mezi mutagenitou
a karcmogenltou neni Jednoznacny Mutagenita
neni nutnou ani postacu3|C| podmlnkou
karcmogenlty Vétsina karcinogeni ma mutagennl
ucinky, ale nadorove bujeni mohou vyvolat i latky
nemutagenni. Mutagenita sama o sobé
neznamena, ze musi jit o karcinogen.



Uginky jedu

Teratogenita

s Poskozeni plodu vedouci k narozeni
defektniho jedince.

= Mnohé latky maji schopnost poskodit
embryo, pripadné plod pri davkach,
ktere nejsou pro matku toxicke,
vetsSinou se dité narodi sice
zivotaschopne, ale tézce
deformované.



Toxikokinetika — cesta jedu
organismem

s Toxikokinetika je véda sledujici osud
toxicke latky v organismu od jeji aplikace
az po jeji eliminaci.

= Osud cizorodé latky v organismu muzeme
rozdélit do ctyr fazi:

e vstup — absorpce
e resorpce
e prenos - distribuce

e metabolické premény - biotransformace
e vylucCovani-exkrece



Cesty vstupu cizorodych latek

s Externi
e aplikace na povrch téla (na kuzi ¢&i sliznici)

s Interni

e enteralni
= oralni
= peroralni
= rektalni

e parenteralni
= latka je do organismu vpravovana mimo travici trakt
= aplikace injekcni, transdermalni, implantace a inhalace



Cesty vstupu cizorodych latek

Vstup kuzi

neporusenad lidskd kuze tvofi urcitou bariéru pro
vstup cizorodych latek

Uc¢inek Iatky pusobici na kuzi muze byt lokalni
(drazdivy, leptavy) nebo systémovy, dojde-li ke
vstrebani do organismu

j€ tezke predpowc at schopnost latek prochazet
kuzi, zavisi na vihkosti kuze, teploté, véku

jsou znamy smrtelné otravy po absorpci kuzi




Cesty vstupu cizorodych latek

Oralni aplikace

aplikaci jedu do dutiny ustni

ucinek mistni nebo_po vstrebani sliznici tvari
(aplikace bukalni) Ci podljazy[(ovou (aplikace
sublingualnt) i ucinek celkovy

nastup ucinku pri teto aplikaci je pomerne rychly,
navic se takto latka vyhne jatrum

jiz z dutiny Ustni se jed muze vstiebat v
dostatecne mire, aby zpusobil smrt

staci napriklad kapnout nikotin psu na jazyk, aby
oyl v nekolika okamzicich mrtvy

presto jsou otgav_ydpo vstfebani jedu z ust velmi
vzacne, protoze jed se tam zdrzi jen kratce a
prejde dale do zazivaciho traktu




Cesty vstupu cizorodych latek

Peroralni (per os, p.o.) - pozitim

nejcastejsi cesta jedu do organismu

podminkou ucinku takto podané latky je jeji
dobré vstrebani z gastrointestinalniho traktu
(GIT), cemuz napomaha predevsim velky povrch
GIT, prubezne promichavani obsahu GIT a rozdily
pH v jednotlivych castech GIT

doba od aplikace po nastup ucinku je u této
aplikace pomerne dlouha (20-30 minut)

rychlost ucinku zavisi na faktorech jako jsou
obsah traviciho traktu (z prazdneho traviciho
traktu se latka vstreba rychleji nez ze =
zaplneneho, pricemz vykazuje i vetsi drazdivost)



Cesty vstupu cizorodych latek

Rektalni

» Latka (vetsSinou leciva) se vpravuje do konecniku
bud’ yve forme tekute - klystyr, nebo ve forme
Cipku

= 0d takto podane latky se vetsinou predpoklada
ucinek mistni (napr. projimadla) nebo celkovy
(napr. analgetika

= nastup ucinku pri teto aplikaci je pomerne rychly,
coz_je dano vstrebanim casti takto podane latky
do zil vedoucich primo do dolni dute zily (takto se
latka dostane do krevniho obehu aniz by
prochazela jatry




Cesty vstupu cizorodych latek

Transdermalni aplikace

Takto Ize aplikovat pouze latky, ktere jsou schopny pronikat
kuzi a jsou ucinne ve velmi malych davkach.

V medicine se vyuziva transdermalni aplikace pomérne
hOf_ne, jelikoz zarucuje pomerne dlouhodoby ucinek
aplikované latky.

Vetsinou se pouziva lekove formy masti ¢i TTS :
(transdermalni terapeuticky system, sklada se z prilnave
vrstvy, rezervoaru ucinne latky a prilnave vrstvy).
Otravy tohoto druhu jsou tedy vetsinou medicinalni.

Jedy se mohou vstrebavat i sliznici posevni nebo jinymi
sliznicemi, jak dokazuje rada zaznamenanych pripadu
tezkych otrav.



Cesty vstupu cizorodych latek

Injekém’ aplikace
s Pri tomto zpusobu aplikace je do
organismu latka vpravovana ve forme

|nJekC| o |nfu2| Zpusoby injekéni aplikace
jsou ruzné.

Implantace

= Aplikace tuhych sterllnlch Iecwych
pripravkd pod kuzi & do tkdné provedena
chirurgickym zakrokem. Tato forma
aplikace se pouziva napftiklad u pripravkd
s pohlavnimi hormony, jelikoz zarucuje
postupné dlouhodobé uvolnovani.




Cesty vstupu cizorodych latek

Vstup vdechovanim - inhalaci

= Aplikacni forma pro plynné latky, tekave kapaliny
i netékave kapaliny a pevne lat Kve forme_
aerosolu (napfiklad prach z tabakovych listy,
ktery takto muze vyvolat otravu).

= Ucinek takto podaneho leciva se muze projevit
mistne (na sliznici dychacich cest nebo v bronsich
kde napriklad ovliviuje stahy bronchialni
svaloviny nebo konzistenci sekretu) nebo se
muze projevit ucinek celkovy, kdyz se latka
gosl’gane az do plicnich skhpku odkud se vstreba
o krve

= Nastup celkoveho ucinku je zde velmi rychly,
nebot takto aplikované latka se dostane do krve
za necelou sekundu.




Cesty vstupu cizorodych latek

Vstup pres oci

» Nékteré latky pusobi na oko
nevratne, takze ani rychlé
vyplachnuti oka vodou nemuze
zabranit poskozeni zraku.

s Mnohé latky pres ocCi mohou
proniknout do mozku a zpusobit

otravu systémovou.



RESORPCE

runik latky z mista aplikace do krevniho nebo
ymfatickeho systemu, odkud je |atka
transportovana k cilovym organum

latka musi prekonat biologické membrany,
oddelujici vnitrni prostredi od vnejsiho (kuze,
sliznice), bunecne membrany oddelujici
jednotlivé bunky a nitrobunécné struktury

bunecné membrany jsou tvoreny fosfolipidovou
dvojvrstvou do které jsou zabudovany bilkoviny
(prenasece, receptory) a cholesterol se
pevnujici funkci

Z
pFes membranu latka muzZe pronikat ¢tyFmi
Zpusoby:

1. pasivni transport

2

3

4

sprazeny transport
aktivni transport
vezikularni transport



RESORPCE

1. pasivni transport

= dej probihajici ve smeru koncentracniho
spadu bez dodani energie. Pasivnim
transportem se dostava latka do bunky
dvéma zpusoby

e prostd diflze - tak pronikaji pfes membranu
pouze Iatk?/ s malou molekulovou hmotnosti a
atky lipofilni (rychlost zavisi na konc. gradientu
— jatra — volné prostupna, velkeé pory v
bunecné membraneg, jsou nejvice zasazena pri

otravach)

e facilitovana difuze - je dej kdy latka prechazi
pres membranu pomoci prenasece opet ve
smeéru koncentracniho spadu



RESORPCE

2. sprazeny transport

Jedna se o prenagecovy systém, ktery je sam osobé

paS|vn| ale je sprazen s jinym energii spotrebovavajicim
systémem.

Podle toho, zda jsou dve latky transportovany stejnym nebo
opacnym smerem rozliSsujeme symport a antiport.

symport

Klasicky fyziologicky priklad je symport Na* a glukézy v
pomeéru 1:1, jemuz poskytuje energii koncentracni a
potenC|anvy gradient sodiku. Obdobné existuje symport

pro aminokyseliny a sodik (pro jednotlivé aminokyseliny
existuje 5 druhu symportu).

antiport

Prikladem je napfiklad sprazeny transport Ca?* - Na*.
Ener%e je opét dodavana gradientem sodiku, zde vSak
probiha antiport v pomeéru 1:3.



RESORPCE

3. aktivni transport

. Dejdproblhajlu proti elektrochemickému
gradientu, vyzaduje privod energie a
probiha opet pomoci proteinovych
prenasecu.

o NeJr025|reneJS|m tyEem tohoto transportu
je Na+- pumpa, ktera prispiva ke
stablllzaC| klidového rozlozen iontl PO
obou stranach membrany.

= Energeticke spotreba techto mechanismu
Cini asi 30% energie bunky (u aktivnich
bunék az 70%).



RESORPCE

4, vezikularni transport

= Takto jsou do bunky a z bunky prenaseny latky s
velkou molekulovou hmotnosti (napriklad
polypeptidy, proteiny Ci cholesterolg.

» Endocytoza probiha tak, ze se male useky
membrany vychlipuji do cytoplasmy, pote se
vchlipenina zaskrti a od membrany se dotrhne
vacek, ktery se uvolni do cytoplazmy.

= Exocytoza je cé‘LQpaény, transportni vezikula se
dotkne plazmaticke membrany, jejich membrany
splynou a membrana se otevre do
extracelularniho prostoru.




RESORPCE

Faktory ovlivnujici resorpci

s Pri vstrebavam musi Iatka prOJlt z mista aplikace
do mista pusobeni, pfi¢emz musi proniknout
biologickymi membranami a sténou kapilar.

Tento pruchod ovliviiuji:

» fyzikalné-chemicke vlastnosti latky
s rozpustnost latky

= koncentrace latky

= aplikacni forma (pri p.o. aplikaci napriklad
pritomnost potravy v travicim traktu, peristaltika,
atd., zatim co napriklad pri inhalaci neni difuze
pres bunécnou sténu limitovana a toxicka latka
se dostava velmi rychle do krve)



Distribuce

= Po vstrebani se latka dostane do venozni
vetve krevniho obéhu a krvi je
V' 4 V' 4 V' 4 V 4 O
transportovana k cillovym organum.

» Prunik pres kapildrni sténu do mista
aplikace ovlivnuji tyto faktory:

e prokrveni organu

e relativni molekulova hmotnost latky

e vazba latky na bilkoviny krevni plazmy
e rozpustnost latky

e chemicka struktura latky

e existence specifickych tkanovych barier



Biotransformace

broces chemickeé premeny latek v organismu
vedouci k ukonceni Ci zméne biologické aktivity
atky

produktem biotransformace je metabolit, ktery
muze byt:

inaktivni

meneé aktivni

aktivnéjsi - nekterée latky sami bez
farmakodynamického ucinku se teprve v procesu

biotransformace meéni na Ucinny metabolit (tyto
latky se oznacuji jako tzv. "prolatky,,)

toxicky




Biotransformace

Probiha prevazne v jatrech

I. Faze - prevazné hydroxylace, produkt Casto
vyrazne biologicky aktivni

II. Faze - konjugace, produkt vetsinou neaktivni

Vysledkem jsou polarnéjsi derivaty, které se

mohou vyloucCit moci (zluci) ven z téla



Biotransformace

Vétsina latek podléha po vstupu do organismu
chemickym premenam, biotransformaci
(metabolickym premenam)

Na techto premenach se podileji Cetne
biokatalyzatory — enzymy.

Produkty metabolismu jsou zpravidla |lepe
rozpustné ve vode, vice hydrofilni, nez vychozi
latka a jsou proto Iepe vylucovany z téla, i kdyz
to neni pravidlem.

Biotransformacni enzymy se vyskytuiji hlavnée
v jatrech.

Cizorode latky se z tela vylucuji hlavné modi,
stolici a ve vydechovaném vzduchu.



Eliminace

Proces vedouci k odstraneni aktivni latky z
organismul.

Aplikovane latky a jejich metabolity se z
organismu odstranuji ruznymi cestami -
vetsina latek je vylucovana moci ci stolici.
Hydrofilni produkty biotransformace s
mensi molekulovou hmotnosti Erestupujl
prednostne z jaterni bunky do krve a jsou
vylouceny moci, zatim co metabolity s
vetsi molekulovou hmotnosti prestupuji z
jaterni bunky do zluci a tou jdou do strev
a jsou eliminovany stolici (pokud
nepodlehaji zpetné resorpci).



Klinicka toxikologie

zameérena na terapii otrav

duleZitd diagnostika otravy

zjistit, zda se o otravu jedna

rychla a spravna diagndza umoznuje
ucinny terapeuticky zasah

priznaky otrav nebyvaji obecné
specifické - v Uvahu pripada mnoho
nox i jejich kombinaci



Klinicka toxikologie
Priciny intoxikaci

nahoda
sebevrazda

abuzus
profesionalni priciny
domaci prace
medicinalni duvody
léCebny omyl
havarie a agrese



Klinicka toxikologie

Mozné pfiznaky otrav

zvraceni, bolesti bricha a prijem

poruchy srdecniho rytmu ve smyslu jeho zrychleni,
zpomaleni a/nebo nepravidelnosti, snizeni Ci zvyseni
krevniho tlaku

teplota

je take moznée pozorovat zpomaleni nebo zrychleni
dechové aktivity, jeji nepravidelnost, prohloubeni dechu
nebo mélky dech

u nekterych otrav (zejmeéna nekterymi plyny) se objevuje
zména barvy kuze

napadne jsou poruchy védomi, od malatnosti az do
bezvedomi nebo naopak zvysena bdélost a hyperaktivni
stav

predevsim u otrav drogami mohou byt pfitomny

rozlicne poruchy psychiky, na jedne strane ztrata zabran
a euforie, na strane druhé deprese vedouci az ke snaze

0 sebeposkozem Ci k agresivite



Klinicka toxikologie

Obecné zasady IéCby otrav

Tize otravy je uréena alteraci zakladni zivotnich funkci:
- Védomi
- Dychani
- Obéhu
- Vnitrniho prostredi

Cil 1é¢by
- Odstranéni a zneskodnéni toxické latky (prim. a sek. eliminace)
- UdrZeni vitalnich funkci a prevence komplikaci

Primarni eliminace (v ramci PP muze provadét i laik)
- Preruseni kontaktu s chemickou latkou, jeji mechanické odstranéni
z povrchu téla, dychacich cest a ze zazivaciho traktu



Klinicka toxikologie

Primarni eliminace

Dekontaminace kuze a sliznic
- Okamzité oplachovani
- Odstranéni nasaklého Satstva
- Sterilni kryti
- Inaktivaéni latky (v nékterych pfipadech)

Dekontaminace oci
(Rohovka je zvlast citliva vaci Ziravym latkam-poSkozeni jizvami)

- Vyjmout kontaktni CoCky

- Anestetikum

- Vyplach velkym mnozstvim vody (smérovani)
- Neutralizaéni roztoky, odeslat k oftalmologovi



Klinicka toxikologie

Primarni eliminace

Opatreni pri inhalacni expozici
- V\yneseni ze zamoreného prostredi
- Nenechat prochladnout
- Sledovani klinickych znamek nekardialniho plicniho edému
- Absolutni klid, polosede, kyslik
- Hospitalizace i u asymptomatickych!

Dekontaminace pri peroralni otrave

- Evakuace zaludku  zvracenim
vyplachem - kontraindikace
- Vyprazdnéni stfevniho traktu vysokym klysmatem



Klinicka toxikologie

Lécba otrav

» Podporeni zvraceni, vyplach zaludku,
celkovy vyplach streva kIyzma‘(kIystyr)
Fllkace velkého mnozstvi zivocisného
U pacientu v bezvedomi museji byt
dychaC| cesty nejprve zajisteny intubaci,
teprve pote se do zaludku zavadi sonda
kterou je vyplach provaden

» DalSim prvkem lécby je podani
tzv. antidota, protljedu tedy latky, ktera
pusobi _proti ucmkum edu Jed musi byt
samozrejme presne uréen a ne proti vsem
jedum antidotum existuje .




Klinicka toxikologie

Lécba otrav

Pokusit se eliminovat jed k0|d]fo v krvi. Uziva se k tomu
napr. technika forsirovaneée |urezK pacientovi je
nitrozilné podano velké mnozstvi tekutin, ktere je pote
pomoci diuretik (leciv zvysujicich tvorbu mOCI) cestou
mocoveho traktu vypuzeno, ¢imz se moci odstrani i velky
podnjedu

Jinou ucinnou teclgnlkou je hemoperfaze, pri niz se krev
pacienta ,Cisti® prutokem pres zivocisne uhI| (uhli ma
velkou absorpcni schopnost a jed, ale i jiné slozky krve, na
sebe vaze).

V jinych pripadech muze byt k odstranéni jedu z krve
Eou2|to nejnarocnejsi prlstrOJove techniky ~-hemodialyzy,
teraded z krve ,vymyva" v mimotelnim krevnim obé&hu.
Posledne jmenované techniky jsou dostupne pouze na

specializovanych pracovistich



Klinicka toxikologie
Symptomaticka podpurna lé€ba

Znamena udrzovani nebo substituci zakladnich
zivotnich funkci a prevenci komplikaci

Nejcastejsimi komplikacemi akutnich otrav jsou:
- Aspirace do dychacich cest
- Hypoxické poSkozeni organu po hypoventilaci nebo kfecich
- Rozvrat vnitfniho prostredi
- Otlaky
- Akutni selhani ledvin (toxické, metabolicke)



