TOXIKOLOGIE

NAUKA O POVAZE A
MECHANISMU UCINKU
CHEMICKYCH LATEK



CHEMIE KOLEM NAS

> 10,000.000 - IDENTIFIKOVANO
500.000 - ROZSIRENO
1.000 -TESTOVANO

NOVE LEKARSKE POZNATKY VEDOU
K PREHODNOCOVANI
DOSAVADNICH NAZORU NA
CHEMICKA RIZIKA



VYZNAM V PREVENCI

« STUDIUM FARMAKOKINETIKY,
FARMAKODYNAMIKY A UCINKU

e VYVOJBEZPECNYCH CHEMICKYCH
LATEK

« STANOVENI BEZPECNYCH LIMITU



EXPOZICE

ZEVNI (INTAKE)
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)

« DLOUHODOBA KUMULACE
(LIPOFILNI)



METABOLICKA
TRANSFORMACE |

OXIDACE, REDUKCE, HYDROLYZA

ZA UCASTI KATALYTICKYCH
INZYMU

KOMPLEX P 450

VYSLEDKEM JE BIOINAKTIVACE,
NEBO BIOAKTIVACE



METABOLICKA
TRANSFORMACE I

« KONJUGACE :

» a) POLARNICH LATEK,

* b) METABOLITU Z 1. FAZE

SE SIRANY, GLUKURONIDY, ...

7ZA UCASTI KATALYTICKYCH ENZYMU
_TRANSFERAZ

VYSLEDKEM JE BIOINAKTIVACE



GENETICKY
POLYMORFISMUS

« VROZENA ROZDILNA VYBAVA
OVLIVNUJICI SCHOPNOST
VYPLAVOVAT MIKROSOMALNI
ENZYMY

« OVLIVNUIJE 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)




GENOTOXICKA EXPOZICE

« AMESUV TEST - nespecificky, vhodny
pro stanoveni mutagenity v ZP i
biologickém materialu

« CHROMOSOMALNI ZMENY —
nespecificky test

« ADDUKTY DNK - specificky test



UCINKY

AKUTNI
SUBCHRONICKE
CHRONICKE
POZDNI



UCINKY CHEMICKYCH

LATEK
DRAZDIVE
TOXICKE (NA CILOVEM ORGANU)
ALERGIZUJICI

KARCINOGENNI
TERATOGENNI A EMBRYOTOXICKE




KARCINOGENY

« GENOTOXICKE: VYVOLAVAJI VAZBA
NA DNK S NASLEDNYMI MUTACEMI

« EPIGENETICKE: NEJSOU MUTAGENNI



GENOTOXICKA TEORIE

» INICIACE MUTAGENNI ZMENY
(kovalentni vazba karcinogenu na DNK)

- REPARACE

« UTVRZENI MUTAGENNI ZMENY
« PUSOBENI PROMOTORA

« PROLIFERACE A DELENI

« METASTAZY



EPIGENETICKA TEORIE

« ZMENY V PROLIFERACI,
DIFERENCIACI BUNEK — vyznam
chronickych zanétu €1 jinych pficin velke
ztraty tkane

« ZMENY BUNECNYCH MEMBRAN

« ULOHA HORMONU — ENDOKRINNI
DYSRUPTORY (MODULATORY)



EPIGENETICKE F. — pokrag.

INDUKCE MIKROSOMALNICH
ENZYMU

ZMENY FENOTYPU BUNKY
ZMENY V ANGIOGENEZI
ZMENY V IMUNITE (bunééné i latkové)



ZKOUMANI UCINKU

« MATEMATICKE MODELOVANI
« STUDIE IN VITRO

« STUDIE EXPERIMENTALNI

« STUDIE KLINICKE

« STUDIE EPIDEMIOLOGICKE
ETICKE POZADAVKY



EXPERIMENTY

« SDAVKAMI NOAEL / LOAEL

e JSOU VYZNAMNE VYSSI NEZ
HODNOTY EXPOZICE U BEZNE
POPULACE

« BLIZI SE HODNOTAM
PROFESIONALNICH EXPOZIC



EXTRAPOLACE

- VYSLEDKU EXPERIMENTALNICH
STUDII NA EXPONOVANOU
POPULACI JE ZASADNI PROBLEM

» JAKY JE VZTAH DAVKA — UCINEK:
LINEARNI?

EXPONENCIALNI?
HORMESE?
« EXISTUJE BEZPECNY PRAH?



PODLE LD-50

LATKY INTERTNI

LATKY SKODLIVE

JEDY

ZVLAST NEBEZPECNE JEDY



KAZDA CHEM. LATKA

POUZIVANA V PRAXI MA
BEZPECNOSTNI LIST, ktery obsahuje
»R VETY* (0 specifické rizikovosti)

.S VETY* ( standardni bezpecnostni
pokyny)



KARCINOGENY A
TERATOGENY

1A — prokazan¢ humanni
1B - vysoce pravdépodobné
2 - pravdépodobné

3 - potencialni

4 -  nepravdépodobne



KARCINOGENY tf. 1

e 73 CHEMICKYCH LATEK NEBO
JEJICH SMESI

e 67 SENACHAZI V CIGARETOVEM
KOURI

« NEJNOVEIJI JE NIKOTIN POKLADAN
ZA KOMPLETNI KARCINOGEN



TERATOGENY tf. 1A

ALKOHOL
CIGARETOVY KOUR
NIKOTIN
METYLRTUT
THALIDOMID



TERATOGENY tf. 1B

« OLOVO, KADMIUM
« ORGANICKA ROZPUSTIDLA
« KOKAIN, HEROIN



PROTICHEMICKA

OCHRANA

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

STALA OBMENA POSKOZENYCH
BUNEK VSTUPNICH CEST

DETOXIKACNI METABOLICKE
PREMENY




OCHRANA — pokracCovani

« AKTIVNI EXKRECE HYDROFILNICH
LATEK

« REPARACNI SCHOPNOSTI DNK

VYVIJELA SE V EVOLUCI VLIVEM
EXPOZICE CHEMICKYM LATKAM V
PRIRODE



BEZPECNOSTNI LIMITY

e S PRIHLEHNUTIM NA VYSLEDKY
EXPERIMENTU A
EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII

« BEZPECNOSTNI KOEFICIENT

e NEJVYSE PRIPUSTNE KONCENTRACE
VE ZDROJICH EXPOZICE



ACCEPTABLE DAILY
INTAKE

SUMA DENNE PRIJATE DAVKY
NPK PRO:

OVZDUSI VENKOVNI A PRACOVNI
POTRAVINY

VODU

PREDMETY DENNIHO UZIVANI



PROBLEMY:

« ROZDILY V INDIVIDUALNI
VNIMAVOSTI

« EKONOMICKE
e POLITICKE



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 predmétu,
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 (pravdépodobné)
MANIFESTUJI PO NIZSI DAVCE

o Piiklad: ENCEFALOPATIE PRI
HODNOTACH PLUMBEMIE:

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



ROZDILY U DETI

« UCINKY NARUSUJICI VYVOIJ JSOU
U DETI ZAVAZNEJSI

« DETI MAJI VETSI KUMULATIVNI
EXPOZICI



ZAVER 1

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

MAME JEN MALO ZNALOSTI =>

MAME JEN MALO PRINCIPU
SPECIFICKE OCHRANY TETO
SPECIALNI CILOVE SKUPINY



ZAVER 2

« NEJZAVAZNEJSIM ZDROJEM
EXPOZICE DETI CHEMICKYM
SKODLIVINAM JE JEJICH POBYT V
ZAKOURENEM PROSTREDI

 USILUIME O ,,SMOKE-FREE HOMES*



/ZAVER 3
« TOXIKOLOGIE JE VEDA DYNAMICKY
SE ROZVIJEJICI
« PRINASI VZRUSUIJICI
DOBRODRUZSTVI NOVYCH POZNANI

e VYUZITELNYCH PRI OCHRANE I
PODPORE ZDRAVI



ZAVER 4

« NEDOVOLME, ABY URCUIJICI VLIV
NA PERCEPCI CHEMICKEHO RIZIKA
MELI SENZACECHTIVI NOVINARI

« NAUCME SE KOMUNIKOVAT O
RIZICICH OHROZUJICICH ZDRAVI
POPULACE



