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Predmet toxikologie, historie oboru, rozdeleni

. Obecna toxikologie (jed, otrava, cesty vstupu do
organismu)

. Specialni toxikologie — klasifikace jedu

. Osud latky v organismu

Problematika intoxikaci v praxi

. Toxikologicko-chemické vysetrovaci metody

. lzolace nox z biologickeho materialu

. Analyza tekavych latek a analyza neextraktivnich latek

. Analyza extraktivnich latek — izolacni techniky

0. Imunochemické metody v toxikologii

11. Instrumentalni metody v toxikologii
12. Alkohol — prukaz a stanoveni; vliv alkoholu na organismus
13. Problematika toxikomanie a zachytu drog




» Toxikologie mezi ostatnimi vednimi
disciplinami

* VVymezeni klinicke a forenzni toxikologie

* VysSetrovany material

* Pouzite laboratorni techniky

* Interpretace nalezu

* Vyvojove trendy




» Samostatny vedni obor studujici
nepriznive (toxicke) ucinky cizorodych
chemickych latek (xenobiotik) nebo jejich
smesi na zive organizmy




— nauka o UuCincich jedu na lidsky organismus
(z rectiny ,to toxikon® znaci jed, jimz se napoustegji Sipy)

* toxikologie v nynéejsi podobé je pomerné mlada veda vyvijejici se z
prostého pozorovani do soucasného statusu jako analytické vedy
- jako otce moderni toxikologie je mozno povazovat Mathieua Josepha
Bonaventuru (1787-1853)
» velky rozmach v poslednich desetiletich — velké objevy a rozvoj metod v
oblasti biologie, genetiky,

molekularni biologie, velky rozmach v oblasti analytické instrumentalni
techniky,...

» poznatky o ucincich jedu a moznosti vyuziti ¢i spiSe zneuziti jsou znamy
néekolik tisicileti (jak




- takova latka, ktera po vniknuti do organismu v pomérné
ohrozuje organismus bud' tezkym poskozenim zdravi, nebo
ukoncCenim zivota;

« kazda latka organismu kvalitativne nebo kvantitativne cizi, ktera poSkozuje
organismus chemicky nebo fyzikalné-chemicky, je

- latka schopna zapficCinit poskozeni zdrauvi,
které Ize odhalit: - v prubéhu styku se Skodlivinou;
- V navaznosti na ném:;
- v pozdejsich obdobich zivota organismu;
- U budoucich generaci

- latky kvalitativne nebo kvantitativhe organismu cizi
- biologicka zména vyvolana nebo souvisejici s pusobenim
skodliviny;
- projev interakce latky s organismem

- dany obecnou fyzikalné-chemickou vlastnosti latky
malo zavislou na strukture skodliviny (pf. kyseliny, zasady,...)




* Z hlediska didaktického: - toxikologie obecna (zobecnuje poznatky specialni t. a zabyva se
vlastnostmi, které jsou spolecné pro vSechny
jedy nebo jejich velké skupiny)

- toxikologie specialni (uvadi poznatky o jednotlivych jedech, jejich
skupinach)

* jiné déleni:
t. experimentalni
t. klinicka
t. forenzni
t. prumyslova
t. vojenska
t. zivotniho prostredi
nauka o prukazu jedu
toxikologicka patologie

» multidisciplinarita toxikologie - otravami se zabyva mnoho védnich oboru - veterinarni l€ékafstvi,
farmakologie, chemie,...

» mnoho medicinskych oborl se setkava s intoxikacemi (interna, hygiena, psychiatrie, patologie,
soudni Iék., pracovni lékarstvi, détske lék.,...)




*Klinicka - popisuje a analyzuje priznaky otravy, hleda
nejucinnejsi lécbu

Forenzni analyza télnich tkani a tekutin pfi podezreni na
otravu, prukaz nevhodnych a zakazanych latek, znalectvi pro
organy cinné v trestnim rizeni

-Analytické prukaz a stanoveni jedu v biol.materialu

-Experimentélni studuje ucinky jedu pokusy na
zviratech




Prumyslova expozicni testy, toxické pusobeni chem. latek na
cloveka v pracovnim procesu, vys. moci a krve.

L&CIV nezadouci Gginky specifikovaného légiva

Ekotoxikologie chronické pusobeni nox v ovzdusi, ve vodé,
pudé (hygienicka sluzba), vliv toxickych latek na dynamiku
populace uvnitf specifickych ekosystému

Potravinarska a veterinarni rezidua $kodlivin v
potravinach (hygienické obory, mikrobiologie)

Vojenska bojové latky a jejich Gginky

Dopinq sportovni medicina




Casovy faktor !!

Zjisteni Ci vylouceni intoxikace
Omezené mnozstvi biologického
materialu

Presnost v urceni chem. individui
Kvantitativni stanoveni, prubéh




Prestavka




VSsechny latky jsou jedy a zavisi jen nha
davce, kdy latka prestava byt jedem

(Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim, 1493-
1548)

Toxicky ucCinek je v sirokem rozpeti ng/kg — g/kg

Chemické vlastnosti = reaktivita— schopnost vstupovat do
reakci s jinymi latkami

Fyzikalni vlastnosti = skupenstvi, struktura, b.v., b.t.,
rozpustnost, rozdélovaci koeficienty

Biologicke vlastnosti = schopnost vstupovat do reakci s
latkami, které jsou soucasti zivych organismu




Toxicita = biologicka odpoved
Nebezpecnost chemické latky > toxicita
Expozice = vystaveni zivého org. i¢inkiim CHL
Brana vstupu = zpisob kontaktu s CHL

Zdravotni rizika

Riziko = pravdépodobnost s jakou se pi1 definované expozici
organizmu CHL projevi jeji toxicita

CHL = chemicka latka
70 = 7ivy organizmus




Chemicka latka
supertoxicka
Extreme toxicka
Vysoce toxicka
Strednée toxicka

Malo toxicka

LD,
5mg . kg -'améné
5 -50 mg.kg™
50 -500 mg.kg"
0,5-5g. kg™
5-15g. kg™’




Chemicka latka
ethanol

NaCl

morfin
fenobarbital
strychnin

nikotin

dioxin (TCDD)
batrachotoxin

botulotoxin

LD5, (mg/kg)
7000
3000

900
150
2
1
0,01
0,005
0,00001
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- projevuje se pfiznaky (symptomy) nebo skupinou pfiznaku

(syndrom), které mohou byt charakteristické pro urcitou latku
nebo neurcitée
- akutni o. - dusledek jednorazové nebo kratkodobé expozice s
Klinickymi projevy;
- chronicka o. - nasledek dlouhodobé (mésice, roky) expozice malymi
davkami skodliviny




Skodliviny s pozdnimi ucinky

- latky, jejichz ucinky se projevi po velmi dlouhé expozici (roky, desitky

let)

- mutageny, karcinogeny, alergeny

- mutageny - latky schopné vyvolat zmenu dedicnych vlastnosti; zmenu

v genetickém materialu bunky

- karcinogeny - latky, které mohou vyvolat zhoubné bujeni tkani
(kokarcinogeny - latky zesilujici ucinek karcinogenu)

- selektivni toxicita - schopnost latky pasobit pouze na nékteré
biologické druhy

- organova toxicita - chemicka latka ptisobi na nékteré organy vice
toxicky nez na jiné

- systemova toxicita - latka, ktera vyvolava poskozeni véech organd
- Idiosynkraticke reakce - geneticky podminéna citlivost vici
nékterym chemickym latkam (MHT)

- mithridatismus - odolnost vuéi jediim

- latence, opozdena toxicita - schopnost nékterych skodlivin
vyvolavat toxicke projevy s urcCitym casovym odstupem po expozici




= jsou matematicke veliCiny, které charakterizuji toxickeé vlastnosti
chemické latky ve vztahu k biologickému objektu, na néz pusobi.

- davka: mnozstvi skodliviny (chemické latky, xenobiotika), které
pronikne do organismu

- davka prahova: nejmensi davka, ktera jiz vyvola hodnotitelnou
reakci

- absolutni letalni (smrtici) davka - nejmensi davka, po niz dojde
vzdy ke smrti

- minimalni letalni davka - nejmensi davka, po niz doslo ke smrti

- absolutni toxicka davka - nejmensi davka, pfi niz dojde vzdy k
otrave

- minimalni toxicka davka - nejmensi davka, po niz doslo k otravé
- davka, po niz dojde ke smrti u 50%

postizenych (= lethal dose, dosis letalis)
: - jak rychle se zvysuje toxicita s rostouci davkou




- stfedni ucinna doba (tempus effectivum medium) ET, - asovy
interval mezi podanim latky a u€inkem u 50% pokusnych objektu

- stfedni letalni doba (tempus lethale medium) LT, - asovy interval
mezi podanim latky a smrti 50% pokusnych objektu

- terapeuticka sirka - rozdil mezi davkou terapeuticky t¢innou a toxickou

Toxicitni parametry jsou ovlivhovany velikosti pouziteho
souboru, druhem pokusneho zvirete, pohlavim, starim zvirete,
zpusobem aplikace, rocnim obdobim (sezénni vlivy), denni
dobou,...

Nutno prisne standardizovat podminky, za kterych se mereni
provadi.




ED ....ucCinna davka (dosis effectiva)

LD .... letalni davka (dosis lethalis)

LD., .. charakterizuje toxicitu, davka kdy 50%
pokusnych zvirat zahyne = stredni toxicita

D ..... toxicka davka

LD:;,/ED;, .. terapeuticky index




latka 1.

latka 2.

LIIIH“ log davky

LD, — LDy, pro ruzne latky




Zavislost uc¢inku na davce

ED., poZzadovany efekt

LD, dosis letalis

8.1 1 13 12 lu38  [62320 [A320(

log davley
_,terap. efekt ——toxicky. efekt




Toxikinetika - zabyva se osudem toxické latky v organismu

Absorpce - pranik latky do organismu; zptisob, jakym chemicka latka
prekonava bariéru mezi biologickym objektem a vnejsim prostredim a
pronika do organismu

-a. plicemi (vdechovani par, plynu, aerosolu, toxickych latek) - je
- rychly pranik
latky do krve; velka efektivni plocha pro absorpci - kolem 140 m?;
mozno usmrtit i lokalnim pusobenim - edém, bronchopneumonie,
nekroza)
-a. gastrointestinalnim traktem ( - poziti $kodliviny Usty -
peroralni aplikace (p.o.)
- k absorpci muze dojit v ustech, zaludku, tenkém a tlustém streve,
konecniku)
- a. nastava vétsinou prostou difuzi;
- ovlivnéni celou rfadou faktoru: fyzikalné-chemické vlastnosti latky
(rozpustnost ve vodé, v tucich, stabilita pfi ruznych pH, velikost ¢astic,
funkCni stav GIT, pritomnost potravy,...




potrava dech 500 ml

!

 bun&dné tekutina
~ (intraceluldmf, ICT)

7 tenke strevo

-

\J

stolice 150 ml mo¢ 1500 ml pot 450 ml




O wr

-a. kuzi - pro je rozhoduijici prunik pres ,stratum corneum®
- ). nejvrchnéjsi, zroho vatéla vrstva bunék; po priniku touto vrstvou
je jiz dalSi absorpce pomeérné rychla

- a. sliznici - ¢asto nosni sliznice - pomé&rné rychly nastup udinku
(silné prokrveni sliznice a rychly prunik latky do krevniho obéhu

- injekcni aplikace (i.m. - intramuskularni - do svalu; i.v. -
intravenozni - do zily; s.c. - subkutanné - podkozné€) - nejrychlejsi je
nastup po i.v. podani

- 0€ni spojivkou - pfi podavani o¢nich kapek

biologicka dostupnost - podil latky, ktera pronikne do
systemové cirkulace




s chemické latky, pfip. jejich metabolitt, do bunék,
tkani a organu

- faktory ovliviujici misto a rozsah distribuce: prokrveni tkani, rozpustnost v
tucich, pH, stupen vazby na plazmatické proteiny;

- casove zavisly komplexni jev, ktery je mozno popsat kinetickymi rovnicemi
a konstantami

- distribuce latky v organismu je v kazdém Casovem okamziku vysledkem
jeji absorpce a exkrece

- neexistuje univerzalni kineticky model aplikovatelny na vSechny latky

- d. je ovlivnéna zejména velikosti rozdélovaciho koeficientu (v jakém
poméru se latka rozdeli mezi vodni a tukovou fazi)

- kumulace

- specificka depa pro ukladani toxickych latek (tukova tkan)

- d. je ovlivnéna také existenci ruznych biologickych bariér
(hematoencefalicka b. - mezi krvi a mozkem, placentarni b. - mezi krevnim
obéhem matky a krevnim obéhem plodu)
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Nespecifické distribucni pochody

- pro distribuci v organismu | pro resorpci a vylucovani je rozhodujici
rozpustnost latky

-a) (po p.o. podani se Spatné resorbuiji;
po i.v. se dobre resorbuji pouze v extracelularnim prostoru; dobre se
vylucCuji ledvinami)

- b) (hromadi se v telnim tuku)

- C) (latky, které maji v molekule hydrofilni i hydrofobni
skupinu, které nejsou od sebe priliS vzdalene) - tyto latky se hromadi v
interfazich, kde se vodnée prostredi styka s apolarni fazi (pf. membranova
struktura bunek)




Specifické distribucni pochody
- vazba na receptory
- UCast v aktivnich transportnich dejich

Exkrece (eliminace)

: chemické latky z organismu

- zahrnuje ruzné zpusoby (ex. plicemi, ledvinami, stolici, potem, slinami,
slzami, materskym miékem,...)

- ex. ledvinami se uskutecnuje glomerularni filtraci a tubularni sekreci
(ovlivnéno zménami pH, prutokem krve, vazbou na krevni proteiny)

- ex. stolici se déje dvéma mechanismy (vazba chem. latky na nestravené
slozky potravy; vyluCovani zluci)

- rychlost vyluCovani latky z organismu je nejc¢astéji umérna jeji
koncentraci:

C;=cC,.ek

C, - pocatecni koncentrace latky v organismu
C, - koncentrace latky v Case t
k - konstanta charakteristicka pro danou latku




- bunka = primarni misto zasahu chemickych skodlivin poskozujicich
organismus
chemicka noxa

zmena biochemickych| zasah do molekularné | poSkozeni bunecneé
reakci biologickych pochodu struktury




Pfi jednorazové expozici noxy jde o dva protichudné déje :
resorpce - exponencialné probihajici vzestup
eliminace - exponencialné probihajici pokles

Pro prubéh hladiny je rozhodujici pomér rychlosti obou déju.

=
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Obr.1. Prubéh hodnot koncentraci
latek v organismu.




-vstupni brane (zpisob podani):
GIT — p.o.
kize
plice
parenteralne — injekCne I.v., i.m., s.c.;rektalne; vaginalne; uretralne;
uretralne; spojivkovy vak, zevni zvukovod pri poruseni bubinku

- @Xpozici — na davce, dobé& a podminkach kontaktu = hloubka U¢inku a
reversibilita
akutni otrava - vysoka davka po kratkou dobu
chronicka otrava — nizké davky po dlouhou dobu (opakované)
reversibilni - typu interakce a délce pusobeni
irreversibilni

- prostupnosti bunéénou membranou, tj, zptisobu resorpce
- vazbé na proteiny

- organismu - druh, vék, pohlavi, vlastnosti (zdédéné a ziskané),
nutriéni a funkcéni stav




Prestavka




 Chemicka reaktivita prvka a jejich
biologicky ucinek zavisi na stavbé
atomu




1.VlIastnosti prvku ve skupinach :

body tani, varu - skupenstvi,
rostou s protonovym cCislem




» 2. Oxidaéni gislo (OC): &islo skupiny odpovida
maximalnimu oxidacnimu Cislu prvku, vyjma prvku
lezicich v podskupiné I. b, kde muze byt oxidacni Cislo
vyssi (med, zlato)




» a) Afinita k vodiku ve skupiné smerem
dolu klesa, ale stoupa s Cislem skupiny

* b) Afinita ke kysliku ve skupiné sméerem
dolu stoupa, ale klesa s Cislem skupiny




 a) Elektronegativita smérem dolu ve
skupine klesa a stoupa s Cislem skupiny

 Db) Zasadotvornost smerem dolu stoupa
a klesa s Cislem skupiny

* c) Kyselinotvornost smerem dolu klesa
a stoupa s Cislem skupiny




* Hlavni biogenni prvky: H, C, O, N, P, S,

 Makrobiogenni prvky: Na, K, Mg, Ca, ClI,
Fe,

* Mikrobiogenni prvky: Cu, Zn, Mo, Mn,
Co, F, I

« Stopové prvky: B, Br, Se, As, Si, Al, Li,
Ti, V, Ni, Au, Cr




- chemické strukture latky - fyzikalné-chemické
vlastnosti:

 typ disperse — rozpustnost a disociabilita
o typ a pocet funkCnich skupin
tekavost




Ingesce Inhalace Absorpce klizi

| |

Usta Nos nebo usta

Extracelularni «—s Tyk

GIT Plice tekutina
Kosti
atra 1 / l i : Kaze
Enterohepatalni \ Viasy
obéh Krev a lymfa Nehty
2lué
Organy
Ledviny \
Mékkeé tkané
Organy s vnéjsi
sekreci
Mocovy méchyF /ﬁ‘ Miéko
Sliny
1 Pot Slzy

Stolice Moc




> prukaz jedu pfi otravé = stejny vyznam jako rentgenovy snimek u
zlomeniny
» otravy - ¢asto nahlé, bez znalosti pficiny nebo puvodu otravy
» nelze bez provedeni toxikologickeho vysetreni zavest optimalni
cilenou terapii
» pri umrtich - potvrzeni podezreni na otravu; nekdy nalezena pricCina
smrti pri jinak

necharakteristickych pitevnich nalezech

. spravny odbér biologického materialu (kvalita, kavantita)
. spravné uchovavani BM

. vhodny vybér izolaénich postupu

. spravna volba metod prukazu a stanoveni

. spravna interpretace vysledku

AL WODN -




Krev, mocC, zaludecni obsah, zvratky

Mozkova, plicni tkan, jatra, ledviny, zluc, sklivec,
Strevni obsah,

Vlasy, nehty, pot, sliny

novorozenecka smolka




HODINY
< .
(krev, pot, sliny)

DNY
(moc, stolice)

TYDNY a MESICE

(vlasy, nehty, novorozenecka smolka)

Detekcni casove okno, mezi posledni davkou noxy a dobou odberu
vzorku




Dekada od roku
1950

1960

970

1980

1990

2000

2004

—

PocCatek aplikaci v toxikologii
TLC

GC

GC, HPLC, imunometody
GC-MS, SPE, SPME
GC-MS, GC-MS-MS atd.
GC-MS-MS, LC-MS-MS
On-site technologie




Prubeh koncentrace v krvi a moci

detekCni limit metody 2

detekcni limit metody 1
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