TOXIKOLOGIE

NAUKA O POVAZE A
MECHANISMU UCINKU
CHEMICKYCH LATEK



VYZNAM V PREVENCI

« STUDIUM FARMAKOKINETIKY,
FARMAKODYNAMIKY A UCINKU

e VYVOJBEZPECNYCH CHEMICKYCH
LATEK

« STANOVENI BEZPECNYCH LIMITU



PREDMET PREDNASKY
EXPOZICE ZEVNI (INTAKE)
EXPOZICE VNITRNI (UPTAKE)

METABOLISMUS

VYLUCOVANI



VSTUP CHEMICKYCH
LATEK

DYCHACI CESTY
TRAVICI A ZAZIVACI
KUZI
PARENTERALNI

APLIKACE LEKU (OCI, USI,
KONECNIK, POCHVA)



VSTREBAVANI

PASIVNI DIFUSE

FILTRACE

POMOCI NOSICE

PINOCYTOSA (POHLCENI BUNKOU)



METABOLISMUS

« PRIME VYLUCOVANI (HYDROFILNI)
« PO KONJUGACI (POLARNI)

« METABOLICKA TRANSFORMACE
(LIPOFILNI)- DVE FAZE

« DLOUHODOBA KUMULACE
(LIPOFILNI)



METABOLICKA
TRANSFORMACE I

OXIDACE, REDUKCE, HYDROLYZA

ZA UCASTI KATALYTICKYCH
INZYMU

KOMPLEX P 450

VYSLEDKEM JE BIOINAKTIVACE,
NEBO BIOAKTIVACE



METABOLICKA
TRANSFORMACE II

« KONJUGACE :

» a) POLARNICH LATEK,

e b) METABOLITU Z 1. FAZE

SE SIRANY, GLUKURONIDY, ...

ZA UCASTI KATALYTICKYCH ENZYMU
_TRANSFERAZ

VYSLEDKEM JE BIOINAKTIVACE



GENETICKY
POLYMORFISMUS

« VROZENA ROZDILNA VYBAVA
OVLIVNUJICI SCHOPNOST
VYPLAVOVAT MIKROSOMALNI
ENZYMY

e OVLIVNUJE ROZDILNOU
VNIMAVOST K UCINKUM
CHEMICKYCH LATEK



VYLUCOVANI

MOCI, STOLICI
VYDECHOVANYM VZDUCHEM
SLINAMI, SLZAMI

POTEM, KOZNIMI ADNEXY
MATERSKYM MLEKEM



BIOLOGICKE EXPOZICNI
TESTY

STANOVENI LATKY NEBO JEJIHO
SPECIFICKEHO METABOLITU

STANOVENI KONJUGATU
STANOVENI ODPOVEDI ORGANISMU

STANOVENI VNIMAVOSTI JEDINCE
(POPULACE)



UCINKY

AKUTNI
SUBCHRONICKE
CHRONICKE
POZDNI



UCINKY CHEMICKYCH

LATEK
DRAZDIVE
TOXICKE (NA CILOVEM ORGANU)
ALERGIZUIJICI

KARCINOGENNI
TERATOGENNI A EMBRYOTOXICKE



KARCINOGENY

« GENOTOXICKE: VYVOLAVAJI VAZBU
NA DNK S NASLEDNYMI MUTACEMI

« EPIGENETICKE: NEJSOU MUTAGENNI

- proliferace tkan¢, anti-apoptosa,
angiogenese, metastasy

- Endokrinni dysruptory — méni rovnovahu
hormont



GENOTOXICKA TEORIE

« INICIACE MUTAGENNI ZMENY
(kovalentni vazba karcinogenu na DNK)

« REPARACE

« UTVRZENI MUTAGENNI ZMENY
« PUSOBENI PROMOTORA (EPI)

« PROLIFERACE A DELENI (EPJ)

« METASTAZY (EPI)



METODY HODNOCENI
GENOTOXICKEHO RIZIKA

« AMESUV TEST MUTAGENITY —
nespecificky, vhodny pro stanoveni
mutagenity v ZP i biol. Materialu

« CHROMOSOMALNI ZMENY —
nespecificke

« ADDUKTY DNK - specificke



PROTICHEMICKA

OCHRANA

SNIZENI VSTUPU (DYCHACI USTROIJI)
SNIZENI VSTREBAVANI (TRAVICI
USTROJI, BARIERA PACENTALNI,
HEMATOENCEFALICKA)

STALA OBMENA POSKOZENYCH
BUNEK VSTUPNICH CEST

DETOXIKACNI METABOLICKE
PREMENY



OCHRANA — pokraCovani

« AKTIVNI EXKRECE HYDROFILNICH
LATEK

« REPARACNI SCHOPNOSTI DNK

VYVIJELA SE V EVOLUCI VLIVEM
EXPOZICE CHEMICKYM LATKAM V
PRIRODE



ZKOUMANI UCINKU

« MATEMATICKE MODELOVANI
« STUDIE ,,IN VITRO*

« EXPERIMENTY

« STUDIE KLINICKE

« STUDIE EPIDEMIOLOGICKE
ETICKE POZADAVKY



BEZPECNE LIMITY

PODLE LD-50 SE DELI NA:
INERTNI

SKODLIVE

JEDY

ZVLAST NEBEZPECNE JEDY



EXPERIMENTY

« S DAVKAMI NOEL / LOEL

« EXTRAPOLACE NA MIRU EXPOZICE
CLOVEKA — MATEMAT. MODELY
(linearni vs. exponencialni)

« BEZPECNY PRAH? - HORMESE!
« BEZPECNOSTNI KOEFICIENT
« NEJVYSE PRIPUSTNE KONCENTRACE



ACCEPTABLE DAILY
INTAKE

SUMA DENNE PRIJATE DAVKY

 NPK PRO:

OVZDUSI VENKOVNI A PRACOVNI
POTRAVINY

VODU

PREDMETY DENNIHO UZIVANI



ROZDILY U DETI

VYSSI ZEVNI EXPOZICE:
JINA UROVEN DYCHACI ZONY

VYSSI PRIJEM VZDUCHU, VODY,
POTRAVY (na kg hmotnosti)

VETSI POVRCH KUZE (na kg hmotnosti)

JINE CHOVANI (olizovani predmét,
rukou)



ROZDILY U DETI

e VYSSI VNITRNI EPOZICE

- VYSSI VSTREBAVANI V GIT

- VYSSI VSTREBAVANI V PLICICH
(lipofilni latky)

- VSTR]::BAVANi KUZI STEJNE JAKO U
DOSPELYCH




ROZDILY U DETI

« MENSI SCHOPNOST INDUKCE
MIKROSOMALNICH ENZYMU =>
METABOLISMUS PROBIHA
POMALEJI

« HODNOT DOSPELYCH JE DOSAZENO
MEZI 1. AZ 20 ROKEM ZIVOTA




ROZDILY U DETI

e NIZSI BILIARNI SEKRECE

e NIZSI FUNKCE LEDVIN
= >

POMALEJSI VYLUCOVANI



ROZDILY U DETI

« UCINKY SE (pravdépodobnd)
MANIFESTUJI PO NIZSI DAVCE

o Piiklad: ENCEFALOPATIE PRI
HODNOTACH PLUMBEMIE:

40 ug/l U DOSPELYCH
10ug/l U NOVOROZENCU/KOJENCU



ROZDILY U DETI

« UCINKY NARUSUIJICI VYVOJ JSOU
U DETI ZAVAZNEJSI

« DETI MAJI VETSI KUMULATIVNI
EXPOZICI



ZAVER

DETI MOHOU BYT VIC EXPONOVANY
MAJI MENSI OBRANNE SCHOPNOSTI
UCINKY JSOU ZAVAZNEJSI

MAME JEN MALO ZNALOSTI =>

MAME JEN MALO PRINCIPU
SPECIFICKE OCHRANY TETO
SPECIALNI CILOVE SKUPINY



/AVER
« TOXIKOLOGIE JE VEDA DYNAMICKY
SE ROZVIJEJICI
« PRINASI VZRUSUIJICI
DOBRODRUZSTVI NOVYCH POZNANI

e VYUZITELNYCH PRI OCHRANE I
PODPORE ZDRAVI



