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Jakakoli prirozena nebo
synteticka latka miiZe zptsobit
poskozeni organismu, je-li
podana v dostatecné vysoké
davce




U¢innost raznych toxickych latek

— akutni letalni davka

Davka Toxicka latka

mg/kg t.v.

1 000 000 voda

10 000 alkohol

100 barbituraty

10 morfin

1 nikotin

0,1 kurare

0,01 tetrodotoxin
<0,0001 botulinotoxin

TCDD (dioxin) — Chlorové akné

Otrava Victora Yushchenka tésné pred volbou Ukrajinského prezidenta




Definice:

Toxicke latky, noxy (poisons) jsou chemicke
latky, které mohou poskodit nebo zhorsit
télesné¢ funkce.

Jedy Zivocichil (venoms) jsou substance
injikovane¢ jednim organismem do druhého.

Toxiny (toxins) — latky vétSinou produkovane
mikroorganismy.

Zivoéisné jedy a toxiny byvaji proteiny nebo peptidy.
Mnohé toxické latky jsou rostlinného ptiivodu — alkaloidy.

Toxikologie

Disciplina mediciny, ktera ma mnoho odvétvi:

Toxikologie chemicka
Toxikologie farmakologicka
Toxikologie biochemicka
Toxikologie klinicka
Toxikologie primyslova
Toxikologie potravinarska
Toxikologie veterinarni
Toxikologie zemedélska
Toxikologie vojenska
Ekotoxikologie




Klasifikace ucinki toxickych latek

’ zadouci ‘ ’ nezadouci ‘
Neposkozujici Poskozujici
(vedlejsi Gcinky) (toxické Gcinky)
farmakologické patologické genotoxické

Obecna toxikologie

Problematika probirana podrobné ve farmakologii:

Biologicka dostupnost

Distribuce

Prostup do organii

Eliminace

Kumulace

Vztah mezi hladinou a u¢inkem
Davky

Mechanismus piisobeni

Faktory ovliviiyjici i€inky nox a lé€iv




Mechanismus chemickych interakci

Farmakokinetické Farmakodynamické
Biotransformace Receptorové
Distribuce Nereceptorové
+ Exkrece
Absorpce

Klasifikace interakci latek

Interakce
Additivni
Synergisticka
v+ Potenciace
Antagonismus
Q Funkéni

Chemicky
Dispozicni

Receptorovy




Klasifikace nox podle jinych kritérii:

Délka expozice:
Akutni toxicita — vznika po kratké expozici.
Chronicka toxicita — expozice po mésice az roky.
(Chronicka expozice nizkym davkam na pracovisti.)

Cesta expozice:
Piimy kontakt
Pozieni
Inhalace

Dalsi moZné Klasifikace:
Poskozeni funkci nebo tkani
Mechanismus u¢inku
Chemicka struktura

Toxické latky (noxy) mohou mit u€inky
piimé nebo neptimé

Nejcastéji postizené organy:
jatra
ledviny
mozek
plice, stfevo aj.

Mechanismus ucinku:
Piimé poSkozeni tkani
Ovlivnéni funkce
Navozeni genetického defektu




Dusledky acinku piisobeni toxické latky

Kritické faktory:

Déavka / odpoved’
Riziko = noxa x expozice

Individualni sensitivita

Reverzibilita nebo ireverzibilita poSkozeni ¢asto zavisi na
reparacni a regeneracni schopnosti postizené cilové tkang.

Expozice neuronoxam mitize snizit vek, pti kterém se mohou
vyskytnout neurologické nebo behavioralni deficity.

Alergické reakce se mohou vyskytnout u téméi kazdé latky.

Davky vedouci k terapeutickému
a toxickému uéinku
100~

80+

—m— Terapeuticky U€inek
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Alergické reakce patri mezi neprimo
pusobici ucinky latek

Toxické ucinky mohou také byt zprostiedkovany:
imunosupresi

idiosynkratickou reakci

Ptipustné koncentrace toxickych latek

Riziko dané expozici riznym toxickym slouceninam je
ur¢ovano riznymi vladnimi organizacemi; tedy, jsou uréovany
ptipustné koncentrace pro urcité provozy a prostiedi.

Koncentrace, které jesté nevyvolavaji nezadouci ucinky (angl.
No-observed-adverse-effect level; NOAEL) mohou byt
detekovany na laboratornich zvitatech.

1/100 tohoto mnozZstvi je povaZovana za ptijatelnou davku pro
lidi.

Takovéto mnozstvi nesmi vyvolat vice nez jedno umrti na
jedem milion obyvatel.

V USA kazdoro¢né umira 20000 lidi v disledku poziti
zakazanych navykovych latek. (A co koufeni?)




Mechanismus

Toxin
Tetrodotoxin
Srdec¢ni glykosidy
Batrachotoxin
Domoova kyselina
Cholera toxin
Pertussis toxin

Tetanus toxin

Botulinum toxin

ucinku nékterych jedi a toxinl

Zdroj

ryby

ropucha

zaba

musle

Vibrio cholerae
Bordetella pert.

Clostridium tetani

Clostr. botulinum

Mechanismus
Blokator Na* kanalu
Inhibitor ATPazy

Aktivator Na* kanalu
Aktivator glutamatového rec.
Aktivace Gs proteind
Inaktivace Gi proteinti

Ionofor bunééné membrany

Inaktivace molekul nutnych
pro transport ACH vezikul

V bézném skleniku lze nalézt mnoho rostlin
s toxickymi ucinky

Foxglove Datura Oleander Autumn Poison Lantana Ricinus communis
purpurea crocus hemlock (Castor bean)
digitalis atropin srde¢ni  kolchicin coniine lantadene ricin

glykosidy

Not visible: Lupine (lupanine)




Toxické latky z rostlin

Toxin Rostlina Mechanismus ucinku
Atropin Atropa bella-donna Inhibitor M receptoru
Srdecni glykosidy Digitalis purpurea Inhibitor ATPazy
Kapsaicin Paprika Deplece P substance

Ricin Skocec obecny (semeno) Protoplasmaticky jed
Emetin Ipeca Stimuluje zvraceci centrum
Kurare Strychnos sps. Blokada N receptoru
Strychnin Strychnos sps. Stimulace perifernich nerva
Kokain Koka listy Blokada transportu NT

Nékteré toxiny z hub: muskarin, psilocybin, aflatoxiny, namelové alkaloidy aj.

Spektrum nezadoucich ucinkii

Chemické formy latek vedoucich k toxicité
Matetské latky vedou k pozadovanému terapeutickému uc.
Jejich metabolity jsou net¢inné a snadnéji se vylucuji.

Neékteré metabolity se stdvaji naopak toxickymi.

Vznikaji reaktivni meziprodukty a vazou napft. nukleofily,
jako je glutathion; pti jeho depleci se metabolity vazou
na makromolekuly a zabijeji bunky.

Kys. merkapturova

(s glutathionem)
Paracetamol Toxicky /

(acetaminofen) meziprodukt — Met??o}lt navazany na
bunééné makromolekuly

v

Bunécéna smrt
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Typy toxickych reakci

(farmakologické, patologické, genotoxické — zména DNA)

Fototoxické a fotoalergicke reakce.
Tvorba volnych kyslikovych radikali.
Dalsi mechanismy podle typu specifické latky.

Mistni nebo systémova toxicita
(vétsina latek vede k systémové toxicite)
Reverzibilni a ireverzibilni uc¢inky
Chemicka karcinogeneza
Malformace plodu (teratogenita)
Alergické reakce

Lécba intoxikaci (otrav)
Odstranéni zdroje toxickych latek.
Minimalizovat absorpci toxické slouceniny.
Podpiirna terapie (kyslik, ventilace aj.).

Specificka terapie, pokud je dostupna:
antiséra proti hadimu uSknuti
antitoxiny
chelatory

Pro léc¢iva: atropin
flumazenil
opioidni antagonisté
vitamin K aj.
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Toxikologie téZkych kovii

Tézké kovy a jejich antagonisté

vvvvvv

Toxické uc¢inky vyvoldvaji vazbou s jednou nebo vice reaktivnimi
skupinami, které jsou nutné pro normalni fyziologické funkce.

Antagonisté tézkych kovi (chelatotvorné latky) byly piipraveny,
aby soutézily s uvedenymi skupinami o vazbu tézkych kovi; tim
brani toxickym uc¢inkiim a zvysuji exkreci té¢zkych kovii.
Reaguji pfedevsim s témito skupinami:

-OH, -COO", -POO,H", =C=0, -SH, -S-S-, -NH, =NH
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Mechanismus ucinku téZkych kovi

Kov Misto a mechanismus u¢inku Tkan a organ
Rtut’ Ptima toxicita vazbou SH, Korozivni poskozeni plic,
riznych makromolekul, CNS a ledvin

vazba amino a jinych skupin

Olovo  SH vazba, poruseni syntézy = Poskozeni CNS,
hemu perifernich nerva, krve,
ledvin

Kadmium Vazba na makromolekuly ~ Poskozeni plic a ledvin
a poruseni funkce

Arsen  SH vazba, rozpojeni Periferni nerv. sys., GIT,
oxidativniho metabolismu jatra a KV systém

Chelaty, chelatotvorné¢ latky

Slouceniny, které jsou schopny vazat molekuly tézkych kovl a
tim je inaktivuji.

Tyto komplexy uvolnuji téZké kovy ze tkani a umoziuji jejich
vylu€ovani.

EDTA

Edetate calcium disodium (")
- ] NaOCCH, I
Ethylen-diamin-tetraoctova c—cC CH,CONa
. N - \N/
kyselina ;\O\
Ca(

PouZiva se CaNa,EDTA g O~g
piredevs§im pri otravé 0

olovem
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Dalsi chelatotvorné latky

Dimerkaprol
’ 1
BAL -GGG
Pouziti p.o. nebo i.m. SHSHOH
Viaze t¢zké kovy, rtut’, arzen aj.
Penicilamin (|3H3
Podava se p.o pii H3C—C —CH—COOH
intoxikaci médi, rtuti
a olovem. SH NH,

Succimer, Trietin a deferoxamin

Noxy v prostiedi,
environmentalni toxické latky,

ekotoxikologie
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Hlavni primyslové toxicke latky

Kovy (jako prvky, soli i organické slouceniny)

Toxické latky ve vzduchu (polutanty) a plyny
Aromatické i alifatické hydrokarbony

Pesticidy, insekticidy, rodenticidy, herbicidy, fungicidy

Vsechny mohou vést k akutni i chronické otravé (intoxikaci).

Mutageneza a karcinogeneza jsou zvlast’ zavazné problémy.
y

Industridlni jedy

Jedy v prostiedi, mohou vyvolat akutni i chronickou
toxicitu, ale 1 karcinogenesu.

Casto jsou ve velmi nizkych koncentracich, aby vyvolaly
akutni toxicitu, ale jsou v dostatecném mnozstvi pro chronickou
intoxikaci.
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Znecistujici latky prostiedi

Zdroj
znecist'ujici latka
Transport a transformace
ovzdusi, voda, pida
Expozice
vlastnosti znecist'ujici latky
Odezva organismu
biotransformace, depozice, pfenos potravnim fetézcem
Populace, spolecenstvo a odezva ekosystému
zmény v populaci (reprodukce, mortalita aj.)
druhova diverzita
zmény potravnich cykla

Zéakladni znecistujici latky

Tuhé latky: polétavy prach, popilek

Oxid sificity (SO,, oxidy dusiku (NO,), oxid uhelnaty (CO)
a uhlovodiky (C,Hy)

Kovy

Ozo6n

Cl+0O;— CIO + O,
O, + foton — O, + O
ClIO-+0O — CI' + 0,

Odhad: jeden atom chloru rozloZi az 105 molekul ozonu.
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Toxickeé latky v prostredi

Pesticidy pfetrvavaji léta — chlorované hydrokarbony
DDT, hexachlorcyklohexany aj.
- Triazinova herbicida
- organofosfaty aj.

Nepesticidalni latky ve vod¢ a padé
Aromatické hydrokarbony, polychlorované bifenyly,
dioxin aj.
Kovy
Nitraty, fosfaty

Chemicke struktury nejznaméjsich
polychlorovanych latek

[
m{% c @ cl
Lo

DDT, Dichlorodofenyltrichloroethan
c cc
c o cl
OO pogss
cl 0 cl
cl cc C

TCCD, Tetrachlorodibenzodioxin PCB, polychlorované bifenyly
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Pfriznaky otrav

Zornice zuzené/dilatované (opioidy, organofosfaty)
Zapachajici dech (arsenic — ¢esnek)

Ztrata vlasu (thallium)

Kfec€e (strychnin)

Paralyza (botulism)

Kéma (depresanty, hypnotika)

Zabarveni kiize (CO — Cervena tfeSnova; nitraty — modra)

Vzhled kuze (arsenic — hyperkeratéza, puchyfe)
(dioxin — chlorové akne)

Arsenic in the drinking water leaves its mark on the hands.
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TITIE TRIEVILS TADT: 1

FETAL
ALCOHOL
SYNDROME

otographs by GEORGE STEINMETZ

Toxické katastrofy z kontaminace potravy

Iraqg 1972: 5-6,000 hospitalizovano. 10% zemfelo.
Semena obili osetfena protiplisnovou latkou ,methyl mercury”

Michigan 1973: Uhynuly asi 2 miliony dobytka.
Stovky kg PBB pfimiseno do potravy.

Spanélsko 1981: 11000 lidi hospitalizovano, >500 zemtelo.
Pramyslovy olej z Francie byl pfecistén s anilinovou latkou.
Smichan s olivovym olejem a distribuovan pro vareni.
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Nejznamé;jsi latky vedouci k nadoriim

Tabak 30 procent

Alkohol 3

Dietni faktory 35

Znecisténi 4

Infekce 10
Navykové latky

Stimulac¢ni latky — amfetaminy, kokain
Tlumici latky — opioidy, hypnotika
Halucinogeny — LSD, marihuana, hasis

Cichové navykové latky — chloroform, &ikuli aj.
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Analyza toxickych latek

Nalez dukazu v okoli obéti:
Lahvi¢ka od léku, potravina, napoje aj.
Symptomy:
Akutni
Chronické
Odbér vzorku:
Organy, tekutiny
Dalsi materialy
Detekce:
Analytické instrumenty
HPLC, kapalinova chromatografie,
hmotnostni spektrometrie
Motivace sebevrazdy:
Laska, penize, moc,
nékdy nejasna

Toxikologické studie na laboratornich zvitatech
Kratkodobé studie

Akutni toxicita

Subchronicka toxicita

Lokalni G¢inky na kizi a oko

Teratogenita a reprodukéni toxicita

Dalsi specialni studie — histologie, pyrogenita aj.

Dlouhodobé studie

Kancerogenita
Chronick4 toxicita
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