Toxikologie



Toxikologie

veda, ktera se =zabyva studiem nepriznivych ucinku
chemickych, fyzikalnich a biologickych agens na zivé organismy
a ekosystémy vcetné prevence a l|écby téchto nepriznivych

ucinkd. (Society of Toxicology)



JED

Paracelsus : ,VSsechny substance jsou jedy, neexistuje zadna, ktera by Jim
nemohla byt. Pouze davka odlisuje jed od latky neskodné nebo léku.*

Jed =Toxin: jakdkoliv substance, ktera i v malém mnozstvi nebo nizké
koncentraci, po jednorazovém nebo opakovaném podani, zpusobi poskozeni
nebo smrt organismu

Toxicky = nezadouci, nepriznivy
Toxicita je podminena:
« Koncentraci — davkou

« Komplexaci (formou jedu) — nerozpustné latky se nevstrebavaji, tedy
nejsou toxicke; co je rozpustné, muze byt toxické

« Kompetici (souCasne podané latky) — soutéz o vazbu na receptor/enzym
« Cesta podani (nejrychleji intravenozni a inhalacni podani)
* Vnimavost organismu




VLIV DAVKY

* Velikost davky podminuje ucinek
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VLIV VICE DAVEK

e Sleduji vliv zvysujici se koncentrace toxinu na miru vyskytu
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DAVKY

NOAEL: nejvyssi koncentrace, pri které jesté neni pozorovan
toxicky ucinek

ucCinek
ADI (= acceptable daily intake): prijatelna denni davka
sloucrniny, ktera by nemeéla mit dopad na lidské zdravi

LD: letalni = smrtelna davka



Toxicita a jeji hodnoceni

Metody hodnoceni vychazejici ze znamych pripadu z praxe, z pripadovych
studii — neni-li mozné latku testovat na lidech ani na zviratech, potom je
nutné vypozorovat a odvodit, co nejvice poznatkl z pripadl otrav

Metody predpovedi toxicity jsou zalozeny na faktu, ze chemicka struktura
latek predurcuje nékteré jejich vlastnosti — i biologicky efekt (metoda QSAR
= guantitative structure — Activity relationship)

Testy toxicity mohou probihat na rtznych urovnich:

1. Invitro —testy na bunkach a tkanich (rychlé, levné, dobre reprodukovatelné,
nevypovidaji nic o vlivu na organové soustavy a organismus)

2. Organismy — bakterie, rostliny, zvirata, lidé (OECD = Organisation for economic
Cooperation and development, ISO = international organization for Sandardization)

3. Biocendzy (= vSechny organismy v urcitém prostoru): velka ¢asova a financni
narocnost, nejlepsi popis vlivu na prostredi



Toxicita - podle délky pusobeni

. Akutni: ucinky se dostavi behem 24 hodin po vystaveni
toxinu

. Subchronicka: kumulativni ucinek, kdy toxin pusobil na
organismus po delSi dobu (mésice az rok)

. Chronicka: nepriznivy ucinek se vyskytuje po delsi dobu
expozice toxinu



Toxikologie - rozclenéeni

* Klinicka toxikologie — prevence, diagnoza, |écba otrav

* Forenzni toxikologie — toxikologicka analyza vzorku pro pravni
ucely

* Toxikologie potravin — analyza toxickych latek v potravinach a
jejich vliv/plsobeni

* Pracovni toxikologie — BOZP

* Enviromentalni toxikologie — vliv skodlivych latek na zivotni
prostredi



Discipliny obecne toxikologie

1. Toxikokinetika = osud jedu v organismu
* Prijeti - absorpce — transport — distribuce — biotransformace -
exkrece
2. Toxikodynamika = mechanismus puUsobeni jedu na
organismus

 Specificky vs. nespecificky ucinek



Klasifikace toxikologickych
sloucenin

. Podle cilového organu
. Podle zpusobu ucinku

. Podle zpusobu pouziti ¢i bézného mista vyskytu (napt.

mykotoxiny, pesticidy, ...)

. Podle chemickeé struktury (napr. organofosfaty, kyseliny, ...)



Ad a) Podle ciloveho organu
1. Hematotoxicita

a) latky vazajici se na Hb a tim blokujici prenos kysliku

* Karbonylhemoglobin (COHb) — reverzibilni vazba, terapie:
podavani kysliku, hyperbaricka oxygenoterapie

* Methemoglobin (MetHb) — zptisobeno latkami oxidujicimi
Fe 2+ na 3+ (dusitany, anilinova barviva, sulfonamidy);
terapie: methylenova modf

* Kyanhemoglobin (HbCN) — zptisobeno kyanicclly a
kyanovodikem, kter¢ pusobi 1 na cytochromy dychaciho
fetézce; zasatava tkanového dychani, rychlé umrti;
antidotum: Cyanokit = hydroxokobalamin

* Sulthemoglobin (SultHb) — zpusobeno sulfanem; terapie:
100% kyslik inhala¢né



Ad a) Podle cilovéeho organu
1. Hematotoxicita

b) predavkovani warfarinem, kdy dojde k inhibici tvorby
faktoru srazlivost; terapie: podani vitaminu K

c) leky potlacujici funkci kostni drené: napr. methyldopa,
allopurinol




Ad a) Podle ciloveho organu

2. Hepatotoxicita

a) Ethanol

* rychlost intoxikace zavisi na obsahu zaludku, rychlosti poziti alkoholu,
slozeni potravy, rychlosti vyprazdnovani GIT

*Zz 90% je etanol z organismu vylucovan metabolickymi procesy, jen
z 10% pak dechem, potem Ci mocCi

* metabolicka eliminace je zavisla na ucinnosti jaternino enzymu
aIkohoIdehydrog_enazP/v_t(etanol oxidovan na etanal) — konecnymi
Cl

produkty jsou oxid uhliCity a voda

* chronické _pozivani_alkoholu muze vést k steatéze az cirhoze jater
(byva zvysena GMT a podil bezsacharidoveho transferinu (CDT), ktery
slouzi k monitorovani dlouhodobeho zneuzivani alkoholu

* pri velkem mnozstvi pozitého etanolu, etanol pusobi na CNS, vyvolava
metabolickou acidozu, h pog%/kemu, hyperurikemii, vzestup ALT a
vyrazny narlist osmolality %/LD: -8g/kg hmotnosti)



Ad a) Podle cilového organu
3. Nefrotoxicita
a) Kovy Cd, Hg, Pb
- poskozeni bunek tubulu ledvin — tubularni nekroza
b) Aminoglykosidy
c) Cisplatina



Ad a) Podle cilového organu
4. Neurotoxicita

a) Organofosfaty

- inhibice pUsobeni acetylcholinesterazy, poruseni vedeni
nervoveho vzruchu

- parathion, methylthion, bojové plyny: sarin, tabun)
- terapie: atropin + oximové slouceniny

b) Botulin
- inhibice uvolnéni acetylcholinu (neurotransmitér)

c) Tetradotoxin
- inhibice Na+ kanald



Ad a) Podle cilového organu
5. Pulmonotoxicita

a) Azbest, hlinikovy prach
b) Amonlak
C)

)

d) Koureni



Ad a) Podle cilového organu
6. Imunotoxicita

Latky vyvolavajici alergickou reakci

« okamzita reakce (atopie; pr. vCeli bodnuti)

* tvorba novych antigenu

* hromadéni komplexu antigen-protilatka v tkanich

- aktivace  makrofagu  aktivovanymi  T-lymfocyty
(kontaktni alergicka dermatitida — opakované vystaveni
dané latce)
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Ad b) Podle zpusobu ucinku

. Obecné pusobici: ovliviuji metabolické pochody
. Karcinogeny

. Mutageny

. Teratogeny

. Narkotické jedy

. Alergeny



Toxikologické laboratorni vysetreni

v’ poskytuje dukaz &i vylou€eni pritomnosti jedu
v’ vyZaduje znalosti o osudu latky v organizmu
v' vyzaduje vhodnou volbu biologického materialu a izolaéniho postupu

Moznosti izolace jedu:
v’ tékaveé latky — destilace
v |éC€iva, drogy — extrakce
v anorganické latky — kovy — mineralizace, ionty — iontoménice
v rostliny, houby — mikroskopické vySetfeni




Biologicky material pouzivany v
toxikologii

o krev/sérum — primy vztah mezi tizi otravy a koncentraci jedu v krvi; je

nutné pouzit velmi citlivé metody (nizké koncentrace jedu v krvi)

o MmoC — neni problém ziskat velké mnozstvi, jed je zde ve vysSi koncentraci
(i kdyz zalezi na zahuSténi modci, muze se tady najit nejen jed, ale i jeho
ruzné metabolity

o zaludeCni obsah — zvratky, prva porce vyplachu zaludku; vyznam ma

pouze pro identifikaci druhu jedu, nelze usuzovat na stupen otravy



Biologicky material pouzivany v
toxikologii
o dech — obsahuje tekavé latky — alkohol, oxid uhelnaty, chlorované uhlovodiky;

rychly prukaz téchto jedu
o sliny — existuji testy, které ze slin dokazi prokazat nekteré drogy

o vlasy, nehty — kumuluji se zde napr. tézkeé kovy; daji se zde prokazat drogy (napr.
mamarihuana) — podle rychlosti odrostu, je mozné odhadnout dobu, kdy doslo

K intoxikaci
o tkané — az post mortem, prukaz jedu

o zbytky potravin — pri podezreni na otravu z potravin



Biologicky material pouzivany v
toxikologii

e volba biologického materialu zavisi na mnoha faktorech — znamy/neznamy jed,
doba od pfedpokladané otravy, druh jedu a jeho biologicky poloCas, zpusob
vyluCovani z organismu

LI a4

e podle Casu od otravy:. bezprostfedni = vydechovany vzduch; nékolik hodin =
krev, serum, zaludecCni obsah; vice hodin az dny = krev, moC; mésic az roky =

vlasy (1cm = asi mésic); pul roku a vic = nehty



Testovani lecCiv a drog v
biologickem materialu

Odbér vzorku Invazivni neinvazivni neinvazivni neinvazivni
Mnozstvi K’rev: .10ml > 50 ml 1-5ml 50 — 300 Mg
vzorku Sérum: 2 mi

NOMEEEIES nizka RE nizka nizka
latek metabolity

DEELT] min. —hod.  hodiny, dny  min. — hod. mésice

okno



Co se stanovuje - detekuje?

e Samotny jed — napr. olovo v krvi, arsen ve vlasech, ...

o Metabolity jedu — nejCasteji je stanovujeme v mocCi (za
detoxikaci v organismu jsou zodpovedna jatra — kde jsou
cizorode latky (tedy 1 jedy) metabolizovany — v nekterych
pfipadech muze byt pozita latka neskodna a jedem je az jeji

metabolit

» Latky, jejichz koncentrace se meni v souvislosti s otravou —
otrava organofosfaty vede ke snizeni aktivity choliesterazy



Systematicka toxikologicka analyza (STA)
Systém logicky na sebe navazujicich analytickych postupu

3 faze toxikologicke analyzy neznamych nox

1. screening = zachyt = detekce N

prukaz

2. iIdentifikace chemického individua 4

3. stanoveni = kvantifikace znamé latky




Detekce/stanoveni toxickych
latek

1. Chromatografické metody

a.Chromatografie na tenke vrstvé (TLC)

b.Plynova chromatografie (GC)

c.Vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC)

e Pouzivaji se v kombinaci s vhodnym detektorem GC a HPLC

se kombinuji s hmotnostni spektroskopii (MS)



Detekce/stanoveni toxickych
latek

2. Imunochemické metody

e umoznuji kvantifikaci konkrétniho jedu v biologickém materialu bez

pfedchozi upravy vzorku

e vysoce citlivé metody — jsou schopne stanovit i velmi nizké koncentrace
(ng az pg)
e relativne rychle, daji se automatizovat

e nevyhodou je dost vysoka cena



Detekce/stanoveni toxickych
latek

3. Tandemova hmotnostni spektroskopie
e Spojeni dvou hmotnostnich spektroskopii v tandemu za sebou

e \/ysoka porizovaci cena — velmi naroche na provoz (nutno

dodrzovat urcCitée podminky, pristroje jsou velmi citliveé)

e umoznuje stanovit velmi siroké spektrum latek



Otravy vybranymi anorganickymi
a organickymi latkami



Amoniak
* bezbarvy, vysoce drazdivy plyn s neprijemnym_a pronikavym
zapachem; pri vyssich teplotach vznetlivy a horlavy
* snadno rozpustny ve vode

* NH; se vyskytuje ve dvou formach: neionizovany (NH; — toxicky) a
lonizovany NH,* (netoxicky)

Klinické priznaky:

- Rapidni iritace sliznic (oka a nosu); pri koznim kontaktu — poleptani
- Iritace krku a dychacich cest = laryngospasmus a edem

- Pri poziti — paleni, bolesti GIT, zvraceni, perforace zaludku a jicnu
Terapie:

Pri inhalacnim Eﬁ'jmu — Cerstvy vzduch, kyslik, inhalace aerosolu 1%
prokainu s 2% kyselinou citronovou

Pri per oralnim prijmu — neutralizace zaludku 1-2% roztokem kyseliny
octove



Oxid uhli¢ity

* béZna koncentrace v ovzdusi je 0,03%
* tezSi nez vzduch, kumuluje se dole; bezbarvy a bez zapachu

* v krvi putuje bud rozpusteny, nebo navazany na hemoglobin —
tvorba karbaminohemoglobinu, ktery neprenasi kyslik

* koncentrace kolem 5% - narkoticky ucCinek, tachypnoe, zvyseni
TK, snizeni teélesné teploty

« koncentrace pres 20% - rychla apnoe a smrt

Terapie: inhalace kysliku, centralni analeptika (=leky povzbuzuijici
vitalni funkce, zejména Cinnost mozku)



Polychlorované bifenyly (PCB)

* synteticky pripravené latky s vybornymi fyzikalne-
chemickymi vilastnosti, které vedly k jejich rozsahlému
pouzivani (teplonosna media, plastifikatory pri vyrobe
barev a laku, ...).

» kdyz vyplynulo, ze PCB jsou nebezpecCne — omezeni a
pozdeji zastaveni a zakaz vyroby a pouziti (POPs,
Stockholmska umiuva).

* silné lipofilni latky

* maji imuntoxické a imunosupresivni ucinky, poskozuji kuzi,
narusuji cinnost stitneé zlazy, suspektni karcinogeny



Toxiny sinic = Cyanotoxiny

» produkovane cyanobakteriemi = sinicemi (tvori na vodni
hladiné tzv. vodni kvét)

 uvolnuji se po smrti bunek sinic, prfi masivnim uhynu sinic
nejsou rozlozeny vodnimi bakteriemi a zpusobi poskozeni:
» dermatotoxické, embryotoxické a imunotoxicke
pusobeni
* Neurotoxické (anatoxin — efekt podobny
organofosfatum)

» Hepatotoxicke — microcystin + nodularin — narusuiji
fosforylaci proteinu



Ftalaty

* Pouzivaji se pfi vyrobe PVC, laku, barviv atd.

« snadno se uvolAuji pf. z hracek nebo obalu potravin, hlavné pfi
vyssich teplotach

* maji xenoestrogenni (= napodobuji estrogen) ucinek a jsou
karcinogenni, deponuji se ve vodnim prostredi a potravnim retézci

 absorbuji se oralné i pres kuzi

* degradace v organismu — zadna oxidace/redukce, pouze
Konjugace

Akutni toxicita: unava, rozmazané vidéni, slzeni

Chronicka toxicita: poskozeni jater, ledvin, zvysena pigmentace,
poruchy plodnosti, riziko alerqii




Methanol
- bezbarva tekutina

- pouziva se jako rozpoustedlo, nemrznouci kapalina, palivo, uvolnuje
se z nahradniho sladidla aspartamu

- preménovan na formaldehyd a kyselinu mravenci —
alkoholdehydrogenazou a aldehyddehydrogenazou. Metanol sam
neni toxicky, jenho produkty ano.

Formaldehyd: vaze se na Fe®* v oxidacnich enzymech neuronu a
poskozuje je

Kys. Mravenci: degradovana na CO, a H,0, tento proces je pomaly a
potrebuje jako kofaktor kyselinu listovou - kumulace Kys. mravenci
zpusobuje acidézu

Terapie: infuze etanolu — kompetice dvou substratu o enzym, metanol
muze byt vyloucen v nezménéné formé. Takeé lze pouzit 4-
methylpyrazol (fomepizol) — inhibitor alkoholdehydrogenazy.




Ethylenglykol

- Rychle se absorbuje | metabolizuje = akutni otravy
Otrava probiha ve 3 stadiich:

Stadium 1: neurologicke priznaky, nevolnost, zmateni — vznikaji
metabolity glykolaldehyd, glykolova a glyoxalova kyselina

Stadium 2: je vysledkem kumulace téchto, hl. kyselych,
metabolitu - tachykardie, hypertenze, hyperventilace a
metabolicka acidoza

Stédium_ 3: selhani ledvin v dusledku nahro_madénl' koncoveho
metabolitu kys. stavelové — poskozeni ledvin a Casto smrt na
renalni selhani

Terapie: infuze etanolu nebo fomepizol




