TOXIKOLOGIE




véda o nezadoucich acincich latek véda o jedech

Nazev pochazi z feckého toixov (toxikon), coz znaci jedovou
substanci, do které byla namacena sSpicka Sip1, fecké ro{ixoo
(foxikos) znaci luk

moderni toxikologie je védni obor studujici nepfiznivé
(toxické) acinky xenobiotik na Zivé organismy, i na celé
ekosystémy a to z hlediska:

pomaha pri prevenci a 1écbé otrav

Toxikologie je v nasi republice uznanym védnim oborem od
roku 1988

Patfi mezi lékarské védy




Hlavni cile toxikologie

b zjisténi skodlivijch a neZadoucich biologickijch
vlastnosti chemickiych sloucenin i jejich smési

b hledani preventionich opatieni a uicinné 1éCby otrav

v odhalit podstatu skodlivého nucinku latek




Historie toxikologie

+ v pravéku byly jedy vyuzivany k lovu a k valceni

+ 1500 let pred Kristem zaznamenany informace o bolehlavu,
oméji, opiu, olovu, médi a antimonu

+ Stari Egyptané uméli destilovat kyanovodik z horkych
mandli

+ indické Védy zase pisi o otruSiku, akonitinu a opiu.

+ Cifané pouzivali akonitinu jako $ipového jedu
 Hippokrates (400 pred Kristem) rozsiril spektrum jeda a zacal
se zabyvat téz lécenim otrav

« 'V antického Recku byly jedy rozdéleny na rostlinné,
Zivoc€isné a mineralni - rozvoj travicstvi

* Prvni toxikolog — Paracelsus, vlastnim jménem Philippus

Aureolus Theophratus Bombastus von Hohenheim (1492 -
1541) - postavil toxikologii na védecky zaklad




+ Za zdroj toxického tcinku oznacil chemickou latku a
experiment oznacil za zaklad zkouSeni jejiho tcinku

+ Zavedl dulezity pojem davky

* Podle ného jsou vsechny slouceniny jedy, pficemz to, zda se
projevi toxicky acinek ¢i nikoli, zavisi jen na pfijaté davce
jedu

« Spanélsky lékai M. J. B. Orfila (1787-1853) vymezil
toxikologii jakoZto samostatny védni obor

 Pouzival chemické analyzy jakoZto prukazu otravy

* Moderni toxikologie = prudky rozvoj az v poslednich sto
letech

* Nejvétsi rozvoj toxikologie = za druhé svétové valky a v
obdobi nasledujicim = pouzivani chemickych lé¢iv a hojny
vyskyt vSemoZnych chemickych latek v primyslu a v
zemeédélstvi

* Krozvoji moderni toxikologie pfispiva znacnou mérou i
rozvoj modernich analytickych metod k detekci toxickych
latek




Clenéni toxikologie

* Obecna toxikologie

zkouma obecné zakonitosti interakce chemickych latek a
Zivych organismii

zkouma jak se latka do organismu dostavad, jak se ddale méni,
jak interaguje s diileZitymi organy a jak se vylucuje
Popisuje riizné faktory, které tyto déje ovliviiuji  uplatinuje
poznatky z xenobiochemie = biochemie cizorodych latek

definuje zakladni pojmy uZivané v toxikologii

* Analyticka toxikologie

vyuziva metod analytické chemie pro zjisténi obsahu
toxickich latek v biologickém materialu, ve vodé, v piidé i v
Zivych organismech

stanovuje postup prace od odebirani vzorku po vyhodnoceni
namérenych dat




Toxikologie zivotniho prostredi

> je zamérena na chemické znecisténi Zivotniho prostiedi (vody,
potravin, ovzdusi atd.) ve vztahu k jeho piisobeni nejen na
clovéka a Zivé organismy

» hledd mozZnosti odstrariovani chemickijch latek ze Zivotniho
prostredi

» pomdha pti odstraniovani neZadoucich nicinkii téchto latek

* Experimentalni toxikologie

b zkouma ncinky chemickiyjch latek na pokusnijch zvitatech,
tkanich, burikdch ¢i izolovanijch orgdanech

» ma za kol stanovit toxické davky nebo koncentrace latek, tzv.
toxikologické indexy (napt. LD50)

» pokusné zjistuje metabolismus chemickych latek a pozoruje
konkrétni projevy otrav




v studuje icinky jedi na clovéka

» popisuje priznaky otrav, pomaha pti jejich diagnoze a
léCeni

» hraje ditleZitou roli téz pii prevenci otrav

» umozZnuje urcit toxické vlastnosti latek bez pouZiti
pokusnijch zvirat (na zakladé jejich chemické
struktury)

» pomoci zobeciiovani a pouZiti riiznyych modelii
odhaduje toxicitu neznamé latky

» vyuzZiva znalosti chemie, fyziky, biologie,
matematiky, kybernetiky a molekulové grafiky




Prumyslova toxikologie

zabyva se toxickymi ticinky latek, objevujicich se v priumyslu,
tedy surovin, meziproduktii, produktii i odpadii

zfistuje bezpecnostni limity pro prdci s chemikdliemi

urcuje pravidla, jak s nebezpecnymi chemikaliemi spravné
zachazet

izce souvisi s problematikou chorob z povolani

* Specialni toxikologie
zaméruje na konkrétni chemické latky
Popisuje mechanismus jejich ticinku, priibéh otravy,

shromazZduje informace o jejich toxickich vlastnostech




« Farmaceuticka toxikologie
> zabyva se toxickymi vedlejsimi ucinky léciv

* Soudni (kriminalisticka) toxikologie
» hleda zpiisoby pritkazu otravy

* Veterinarni toxikologie
» popisuje ucinky jedii na zvifata
» zabyoa se diagnostikou a lécenim otrav (zvirat)

* Vojenska toxikologie
b zabyovad zejména problematikou chemickijch zbrani a
predchazenti jejich ticinku




Definice jedu

"VSechny slouceniny jsou jedy. Neexistuje sloucenina, kterda by
jedem nebyla. Rozdil mezi lékem a jedem tvovi davka."

* Jako jed oznacujeme latku, ktera vpravena do organismu
nebo na organismus v relativné malém mnozstvi a pusobici
chemicky nebo fyzikalné chemicky, je s to vazné poskodit
organismus nebo pfivodit dokonce i smrt

* Mezi jedy obvykle nepocitame latky, ptasobici fyzikalné -
napt. horkou vodu, ktera ptusobi mistné termicky, rozemleté
sklo, které ti¢inkuje mistné mechanicky

* Na rozhrani stoji latky, pasobici mistné chemicky, napft.
koncentrované kyseliny

* Se slovem "jed" je vZdy spojena predstava skodlivé latky,
podobné jako se slovem "lék" slucujeme pojem latky
uzite¢né, a¢ mezi obéma neni prakticky rozdilu




Cesty pruniku jedu do organismu

» aplikace na povrch téla (na kizi ¢i sliznici)
» acinek takto podané latky se neomezi pouze na misto

aplikace, ale cast se vstfreba do tkani a krve a mtuze celkové
ovlivnit organismus

» aplikace latky do organismu (enteralni a parenteralni)
v" Enteralni:

~ znamena aplikaci latky do dutiny tastni

- projevuje se acinek mistni nebo po vstiebani sliznici tvari
(aplikace bukalni) ¢i podjazykovou (aplikace sublingualni) i
ucinek celkovy

— Nastup acinku pii této aplikaci je pomérné rychly, navic se
takto latka vyhne jatram

— Je nespornég, Ze jiz z dutiny astni se jed muze vstrebat v
dostate¢né mire, aby zpuisobil smrt




Peroralni - Latka je aplikovana tsty a po pfechodu do
Zaludku a dalSich c¢asti travici trubice je vstfebana

nejcastéjsi cesta jedu do organismu

podminkou ac¢inku takto podané latky je jeji dobré vstfebani
z gastrointestinalniho traktu (GIT), ¢emuz napomaha
predevsim velky povrch GIT, prubézné promichavani obsahu
GIT a rozdily pH v jednotlivych ¢astech GIT

Doba od aplikace po nastup acinku je u této aplikace
pomérné dlouha (20-30 minut)

Rychlost tc¢inku zavisi na dalSich faktorech jako jsou obsah
traviciho traktu (z prazdného traviciho traktu se latka vstfeba
rychleji nez ze zaplnéného, pricemz vykazuje i vétsi
drazdivost)

Nejvice takto aplikovanych latek se vstieba v oblasti duodena
a tenkého streva




— Rektalni - zptsob aplikace p¥i némz se (vétsinou 1é¢iva)
latka vpravuje do konec¢niku bud’ ve formé tekuté - klysma
(klystyr), retikol nebo ve formé cipku

- od takto podané latky se vétsinou predpoklada acinek mistni
(napf. projimadla) nebo celkovy (napt. analgetika)

— nastup acinku pfi této aplikaci je pomérné rychly
vstfebanim casti takto podané latky do zil vedoucich pfimo
do dolni duté zily (takto se latka dostane do krevniho obéhu
aniz by prochazela jatry)

v’ Parenteralni:

— Injekéni aplikace — intraven6zni, intramuskulérni,

intracutalni, subcutalni, intraperitonealni




- takto 1ze aplikovat pouze latky,

které jsou schopny pronikat kuzi a jsou a¢inné ve velmi
malych davkach

v mediciné se vyuziva transdermalni aplikace pomérné hojné,

jelikoz zarucuje pomérné dlouhodoby acinek aplikované

latky

vétSinou se pouziva lékové formy masti

otravy tohoto druhu jsou tedy vétSinou medicinalni

jedy se mohou vstfebavat i sliznici poSevni nebo jinymi

sliznicemi (fada zaznamenanych pfipadu tézkych otrav)
aplikace tuhych sterilnich 1é¢ivych pripravku

pod kuazi ¢i do tkané provedena chirurgickym zakrokem

tato forma aplikace se pouziva naptiklad u pripravkua s

pohlavnimi hormony, jelikoZ zarucuje postupné dlouhodobé

uvolnovani




— aplika¢ni forma pro plynné latky, tékave
kapaliny i netékavé kapaliny a pevné latky ve formé aerosolu
(napfiklad prach z tabakovych listt, ktery takto muze vyvolat
otravu)

— ucinek takto podaného 1é¢iva se muze projevit mistné (na
sliznici dychacich cest nebo v bronsich kde napriklad
ovliviiuje stahy bronchialni svaloviny nebo konzistenci
sekretu) nebo se mtiZe projevit tcinek celkovy, kdyzZ se latka
dostane az do plicnich sklipkt odkud se vstfeba do krve

- nastup celkového tcinku je zde velmi rychly, nebot takto
aplikované latka se dostane do krve za necelou sekundu




Resorpce

 Resorpci se rozumi prunik latky z mista aplikace do krevniho
nebo lymfatického systému, odkud je latka transportovana k

cilovym organtam

* Nez se k nim latka dostane musi prekonat biologické
membrany oddélujici vnitfni prostfedi od vnéjsiho (kuze,
sliznice), bunécné membrany oddélujici jednotlivé bunky a
nitrobunéc¢né struktury

* Bunécné membrany jsou tvoreny fosfolipidovou dvojvrstvou

do které jsou zabudovany bilkoviny (pfenaSece, receptory) a
cholesterol se zpevnujici funkci

* Molekula fosfolipida je tvofena dvéma dlouhymi retézci
mastnych kyselin, které jsou esterové vazany na glycerol a
prfes treti hydroxylovou skupinu glycerolu je esterové vazana
kyselina fosforecna, ktera na sebe vaze dalsi radikal

(napriklad cholin)




Molekula fosfolipidu ma tedy amfifilni charakter (cast je
polarni a ¢ast nepolarni)

Ve vodném prostredi se molekuly fosfolipida skladaji do
dvojvrstvy a to tak, ze

Pfes tuto membranu poté latka maze pronikat ctyrmi
zpusoby:
- probiha ve sméru koncentrac¢niho

spadu bez dodani energie - pasivnim transportem se
dostava latka do bunky dvéma zpusoby:

tak pronikaji pres membranu pouze latky s malou
molekulovou hmotnosti a latky lipofilni

Latky s vétsi molekulovou hmotnosti a latky disociované
membranou difundovat nemohou (vnitvek fosfolipidové

dvojorstoy je nepoldarni)




»  Spousta toxikologicky vyznamnijch latek (a vétsina latek
léCivych) jsou slabé kyseliny ¢i zasady, které v zdvislosti na
pH bud’ disociuji nebo nedisociuji, proto se latky kyselé
povahy vstrebavaji z Zaludku (kde nedisociuji a mohou
pronikat pres membrdany) a obdobné latky zdsadité ve
stievech

»  Pravé timto zpiisobem je vstrebana i vétsina toxickych latek

»  latka prechazi pres membranu pomoci prenasece opét ve
sméru koncentra¢niho spadu
> Tohoto pfenosu se ticastni dva typy transportnich bilkovin:

Carriery (transportery, pfenasece)

- pusobi tak, Ze pri prenosu vznika komplex latka-prenasec,
ktery pronikda membranou a poté se rozpada na prenasec a
vlastni latku




Iontové kanaly

bilkovinné pfenaSece prenasejici pfes membrany predevsim
ionty a vodu

vytvafeji v membrané pory naplnéné vodou a jsou-li tyto
pory oteviené mohou jimi pronikat ionty (popr. malé
moﬁ:kuly) urcité velikosti a s urc¢itym nabojem (jsou
selektivni)

diky poru iont viibec nedojde do styku s nepolarnim
vnitfkem membrany

V praxi rozlisujeme dva hlavni druhy iontovijch kanalii: K -
kanaly a Na - kanaly

Draselné kanaly jsou v listi pomérné Siroké, potom se vyrazné
ZuZuji

jsou schopny prendset K*, Rb*, NH,*

veétsi ionty, napiiklad Cs+, tetraethylaminovy kation, apod. se
mohou vazat, ale nepropousti je

Sodné kanaly piendseji hlavné Na* a hydratované ionty Na*
Pravdépodobné by mohly tyto kandly mit vyznam pfi pfenosu
nékterych




prenasecovy systém, ktery je sam o sobé pasivni, ale je
spfaZen s jinym energii spotfebovavajicim systémem

Podle toho, zda jsou dvé latky transportovany stejnym nebo
opacnym smeérem rozliSujeme symport a antiport:

napt.: symport Na* a glukézy v poméru 1:1, jemuz
poskytuje energii koncentracni a potencialovy gradient
sodiku

napft.: symport aminokyselin a sodiku

napfr.: spfazeny transport Ca%! - Na*, energie je opét
dodavana gradientem sodiku, zde vsak probiha antiport v

poméru 1:3




- déj probihajici proti elektrochemickému gradient, vyZaduje
pfivod energie a probiha opét pomoci proteinovych
prenasSecu

—  nejrozsifenéjsim typem tohoto transportu je Na*-K* pumpa,
ktera prispiva ke stabilizaci klidového rozloZeni iontt po
obou stranach membrany

- energeticka spotfeba téchto mechanismu ¢ini asi 30%

energie bunky (u aktivnich bunék az 70%)




4) Vezikularni transport (endocytoza a exocytoza)

- Takto jsou do buniky a z bunikky pfenaseny latky s velkou
molekulovou hmotnosti (napfiklad polypetidy, proteiny ¢i
cholesterol)

—  Oba tyto déje probihaji prakticky soucasné na vsech
membranach v celém organismu

Endocyt6za - probiha tak, Ze se malé tiseky membrany

vchlipuji do cytoplasmy, poté se vchlipenina zaskrti a od
membrany se dotrhne vacek, ktery se uvolni do cytoplazmy

Exocytoza - je déj opaény, transportni vezikula se dotkne
plazmatické membrany, jejich membrany splynou a
membrana se otevie do extracelularniho prostoru




Faktory ovliviaujici resorpci

+ Pfi vstifebavani musi latka projit z mista aplikace do mista
pusobeni, pficemZ musi proniknout biologickymi
membranami a sténou kapilar

* Tento prichod ovliviuji:

fyzikalné-chemické vlastnosti latky

rozpustnost latky

koncentrace latky

aplika¢ni forma (pfi p.o. aplikaci napriklad pritomnost
potravy v travicim traktu, peristaltika, atd., zatim co
napriklad pfi inhalaci neni diftze pfes bunécénou sténu
limitovana a toxicka latka se dostava velmi rychle do krve)




Distribuce

* Po vstfebani se latka dostane do vendzni vétve krevniho
obéhu a krvi je transportovana k cilovym organuam. Jeho
prunik pres kapilarni sténu do mista aplikace ovliviuji tyto
faktory:

Prokrveni organu

— ¢im vétsi je prokrveni organu, tim rychleji vznika
koncentraéni rozdil mezi krvi a cilovym organem a tim
rychlejsi je pranik latky

- nejvice prokrvené organy jsou: mozek, jatra,ledviny, srdce a
plice, naproti tomu nejméné prokrvena je tukova tkan




Relativni molekulova hmotnost latky

— latky s velkou relativni molekulovou hmotnosti (naptiklad
polysacharidy) nemiiZou prostupovat kapilarni sténou a

— latky s malou relativni molekulovou hmotnosti se rozdéli
jednak do krevni plazmy (intravazalné), dale pronikaji do
extracelularniho prostoru (intersticialné) a dale pres
bunéénou membranu az do buiiky (intracelularné)

— latky s relativni molekulovou hmotnosti nékde uprostred
mezi dfive jmenovanymi jsou rozptyleny v krevni plazmé
(intravazalné) a v mezibunecnych prostorech (intersticialné)

Vazba latky na bilkoviny krevni plazmy

— vétsina latek se v organismu vaze na bilkoviny krevni
plazmy, coz poté ovliviiuje jejich dalsi osud v organismu

— vazou se vodikovymi, iontovymi i polarnimi vazbami,
pficemz typ vazby ovliviiuje pevnost vzniklého komplexu




cast latky vazana na krevni bilkoviny nemuze prostupovat
kapilarni sténou a proto farmakodynamicky tac¢inek se projevi
pouze u volné frakce

navazana latka pak predstavuje urcité depo aplikované latky
vazba latka-bilkovina je reverzibilni a plati pro ni, Ze ¢im
vétsi je afinita latky k dané bilkoviné, tim vice se ji vaze a
¢im je vazba pevnéjsi tim déle zustava latka v organismu a
ma pomalejsi nastup a dlouhodobéjsi tcinek (i kdyz mensi)
vytésnénim latky z komplexu bilkovinou, muze dojit ke
zvySeni koncentrace dané latky a k projevim vyssi toxicity
(nap¥t. toxické projevu pri soucasném podani
kontraindikovanych 1é¢iv)

mnohé latky se rovnéz vazou na bilkoviny cilovych organu a
pri opakované aplikaci se zde kumuluji, coZ muze mit za
nasledek rovnéz toxicky acinek

pokles hladiny volného 1é¢iva vyvola uvolnéni dalSiho 1éc¢iva
z komplexu s bilkovinou




Rozpustnost latky

— v tucich rozpustné (lipofilni) latky snadno pronikaji a
hromadi se v tukovych tkanich, zatimco latky hydrofilni
nemohou do téchto tkani témér viabec proniknout

Chemicka struktura latky

— chemicka struktura latky souvisi se schopnosti latky navazat
se na urcitou tkan ¢i organ s tzv. tkanovou afinitou (napft.
jodidy jsou vychytavany tkani Stitné zlazy nebo
kardioglykosidy vazany srde¢nim svalem)




Existence specifickych tkanovych barier

~ jsou to bariery ochranujici dany organ ¢i tkan pred
pusobenim toxickych latek.

Bariera mezi krvi a mozkem nepropustna pro hydrofilni latky
(pro prunik aminokyselin, gluko6zy a jinych vyzivnych latek
zde existuji aktivni transportni mechanismy).

Bariéra mezi matefskym krevnim obéhem a krevnim obéhem
plodu. Chrani plod pfed toxickymi tcinky latek uzivanych
matkou. Jeji propustnost je vétsi nez u bariery
hematoencefalické (takZe vSechny centralné piisobici latky
budou ovliviovat i plod !!!).




Biotransformace

* proces chemické premény latek v organismu vedouci k
ukonceni ¢i zméné biologické aktivity 1é¢iva (xenobiotika)
* Produktem biotransformace je metabolit, ktery muze byt:




* Reakce probihajici v procesu pfemény léciva se oznacuji jako
reakce faze I a Il

+ Ve fazi I. dochazi k preméné 1éc¢iva na polarnéjsi metabolit
pripojenim ¢i odebranim funkénich skupin (-OH, -NH,, -SH,
-COOH)

+ Jestlize je metabolit I. faze dostatecné polarni muze byt
snadno vyloucen ledvinami

* Nékteré (malo polarni) produkty I. faze vstupuji do faze II1.,
kde se s kyselinou glukuronovou, sirovou, octovou
nebo s aminokyselinami glycinem ¢i glutaminem za vzniku
vysoce polarniho metabolitu, ktery se jiz z organismu vylouci

« Existuji i latky, které vstupuji pfimo do II. faze (obsahuji
funkéni skupiny schopné pfimé konjugace s vySe uvedenymi
slozkami) a teprve poté se stavaji substratem pro fazi I




* Po biotransformaci fazemi I a II je vétSina latek vyloucena
ledvinami nebo jatry

 Nékteré metabolity, které jsou transportovany z jater do zluci
a nasledné jdou do stiev, kde jsou Stépeny enzymy
produkovanymi stfevnimi bakteriemi, pficemz uvolnéné
latky se znovu vstfebavaji do krve

 Tento déj se nazyva zpétna resorpce - takto vznika tzv.
enterohepatalni obéh, ktery
(tomuto podléha naptiklad

* Hlavnim organem biotransformace jsou jatra, ale
biotransformace samoziejmé probiha i v dalSich organech,
jako napft. v travicim traktu (napt. peniciliny metabolizované

v zaludku), v plicich, kuizi ¢i ledvinach




* 'V jatrech probiha biotransformace uvnitf hepatocytt a jsou za
ni zodpovédné jak volné tak predevsSim

(specifické enzymy umisténé na endoplazmatickém
retikulu)

* U nékterych peroralné podanych latek muze v jatrech dojit k
tak rozsahlé biotransformaci, ze pri peroralni aplikaci neni
mozné dosahnout farmakodynamického ac¢inku (proto se
napt. nitroglycerin aplikuje sublingualné)




Faktory ovliviujici biotransformaci

Genetické faktory

Existence induktoru a inhibitorta mikrozomalnich
enzymu

Induktory zvysuji aktivitu mikrozomalnich enzymii, zatim co
inhibitory ji snizuji

Pfi zvySeni aktivity se aplikovana latka (napf. 1é¢ivo) rychleji
biotransformuje

Pokud je metabolit neacinny ¢i méné tacinny je pri
soucastném podani induktora nutné podat i vyssi koncentraci
latky k dosazeni stejného tcinku (1éciv)

Pfi podani inhibitora naopak méné latky vyvola stejny
tucinek

Opacnou situaci je vSak podani inhibitora ¢i inuktora s
latkou ktera tvori aktivni metabolit, zde s induktorem staci
podat latky méné, zatim co s inhibitorem se ji musi podat vice




Onemocnéni jater

Onemocnéni srdce
pri snizeném prutoku krve jatry se zhorSuje metabolizmus

nékterych latek
Vék pacienta

vV &V,

nejcitlivéjsi k toxickym latkam jsou jedinci s nedostatecné
vyvinutymi detoxikacnimi mechanismy (déti) a nebo s témito

mechanismy "opotfebovanymi" (stafi lidé)
Farmakodynamické faktory

Farmakodynamické faktory jako napriklad vazba lé¢iva na
bilkoviny krevni plazmy, a dalsi...

Pohlavi
U krys bylo prokazano, ze samci metabolizuji rychleji nez
samice




Eliminace

* Proces vedouci k odstranéni aktivni latky z organismu

+ Aplikované latky a jejich metabolity se z organismu
odstranuji ruznymi cestami

* Vétsina latek je vylu¢ovana moci ¢i stolici

* Hydrofilni produkty biotransformace s mensi molekulovou
hmotnosti prestupuji prednostné z jaterni bunky do krve a
jsou vylouceny moci, zatim co metabolity s vétsi
molekulovou hmotnosti prestupuji z jaternich bunék do zluci
a tou jdou do stfev a jsou eliminovany stolici (pokud
nepodléhaji zpétné resorpci)

 Hlavnim vylucovacim organem pro vétsinu latek jsou vSak
ledviny, pricemz latky se moci vyluc¢uji bud v
metabolizované podobé nebo ve formé nezménéné




+ Latky se z krve do moc¢i dostavaji nékolika zpusoby:
Glomerularni filtrace pres cévni sténu

v oblasti glomerularnich kapilar jsou filtrovana v krvi
rozpusténa léciva, ktera nejsou vazana na bilkoviny krevni
plazmy

je to déj pasivni a takto se latka dostava z krve do primarni
moci

Tubularni sekrece

probiha ve stfedni ¢asti tubulu pomoci aktivnich
transportnich mechanismu - pfenasecu za spotfeby energie
(takto se do moci dostavaji nékteré ionty)




» Pasivni difuze

— Tento déj souvisi se zmenSenim objemu moci které probéhne
pfi pratoku tubulem (objem se zmensi asi 100x)

— tim se totiz zvysi koncentrace eliminovanych latek a vznika
tedy velky koncentra¢ni rozdil mezi moci a krvi a nékteré
latky jsou zpétné resorbovany

- zpétna resorpce je zde znacné zavisla na disociaci latek

— vzhledem k tomu, Ze latky disociované nejsou schopny
zpétné resorpce, da se zde vyuzit cilené zmény pH k podpore
vylucovani nékterych latek (vyuziti pri intoxikacich)




* Vysledné vyloucené mnozstvi latky moci je zavislé na vSech
tfech jiz uvedenych faktorech. Mimo tyto vSak existuji jesté
dalsi faktory, které ovliviuji vylucovani latek ledvinami:

» funkcni stav ledvin (p#i porusené funkci ledvin se nékteré latky
mohou v organismu kumulovat)

» prokrveni ledvin (pfi jeho sniZeni se sniZi i glomeruldarni
filtrace a dochazi opét ke kumulaci latky)

» podani diuretik (zoysenim diurézy se zoysi i mnozstvi
vyloucené latky)

* Z malé casti se jedy vylucujii jinymi organy
* S praktického hlediska je nutno pamatovat, Ze mnoho
alkaloidu prejde do mléka nebo do masa

* Takeé v mléce kojicich Zen, které koufi tabak, byl dokazan
nikotin, a to v mnozstvi, jez zpuisobovalo poruchy u kojence




Vliv toxického agens na bunku

* Principialné mohou byt toxickymi latkami poskozeny:
soubory bunék az organismus (nespecifické ptisobeni)
selektivné jen bunky urcité tkané anebo organu (specificke
pusobeni)

* Pfi sledovani intoxikace, je mozZné konstatovat Ze vlastnim
mechanizmem intoxikace je interakce molekul toxickych
chemickych latek s nékterymi molekulami bunék
(molekularni Garoven)




* Vyslednou interakci mezi molekulami toxickych chemickych
latek a molekulami bunky byva:

» zmeénény pritbéh biochemickijch reakci
» zmeénény pritbéh biologickijch procesii
» poskozeni bunécné struktury

* Tyto primarni zmény na molekulové arovni se projevi na
turovni bunécéné

* Dochazi nasledné k tzv. cytopatickému efektu, ktery se
projevi zménou funkci i zménou struktury bunék

* Tento efekt se dale transformuje az na aroven tkané, organu,
pfipadné celého organizmu




* Bunky rozliénych tkani jednoho organizmu nejsou stejné
citlivé k urcité toxické latce, coz je zptuisobeno jejich:

b odlisnou strukturou
» odlisnymi metabolickymi procesy
» rozdilnou charakteristikou priniku skodliviny

» rozdilnou schopnosti detoxikacnich mechanizmii




Vazba agens na bunku

Specificka vazba

+ vazba latky na specificky receptor

* receptory jsou oblasti v biomakromolekulach, které
selektivné reaguji na urcité toxicky ptusobici chemické latky

* silové pole receptorové oblasti umoznuje vzajemnou
interakci se silovym polem mobilnich toxickych latek

VVVVVV

elektronova podobnost mezi receptorem a toxickou latkou
* analogie se zamkem a klicem

* Afinita - souhrn vSech vazebnych schopnosti toxické latky
tvorit komplex s molekulami receptoru

* Vnitini aktivita - je schopnost stimulovat receptor




+ zamek je zde receptorem a klic¢ je toxicka latka, pfipadné od
ni odvozeny tcinny metabolit

+ latky, které maji jen afinitu, pronikaji sice do zamku, ale
nedokazou ho otevfit (postradaji vnitini aktivitu)

« v pripadé, Ze se jedna o skutec¢ny receptor dané toxické latky,
nejen ze kli¢ do zamku pronikne, ale také ho otevre (latka ma
vnitini aktivitu)




Receptory se déli:

Jednoduchy (monomolekularni) receptor

je sloZzeny jen z jedné molekuly a je schopny vytvorit
trvalou (stalou-ireverzibilni) vazbu

Komplexni receptor

je slozen z definované makromolekulové komponenty
spojené s nizkomolekularni slozkou jako je nap¥. kov

vytvari se jen vazba docasna (reverzibilni)
Mezimolekularni receptor

je sestaveny z nékolika makromolekul




Nespecificka vazba

* Receptory predstavuji jen velmi malou cast struktur, na které
se toxické latky mohou v tkanich navazat

+ vétSina molekul toxickych latek se proto vaze nespecificky

+ takto vazané toxické latky jsou toxikologicky neaktivni

« v mnoha pfipadech se vSak jedna o kumulaci latky v
organizmu a toxicky ac¢inek se objevi az omnoho pozdéji

« v takovych pripadech se jedna o zdanlivou toxikologickou
inaktivitu




Mechanismus toxického uéinku

zakladem toxického ticinku vSech chemickych latek je
zména normalni biochemie a fyziologie bunék

nékteré tkané, zvlasté epitelialni tkané vcetné jater maji
schopnost regenerace, zatimco neuronalni bunky
regenerovat nemohou

pri toxickém pusobeni muZe dojit bud k bunécné smrti a ke
ztraté funkce organu (ackoliv vétsina organu ma funkc¢ni
rezervni kapacitu), nebo jen k biochemické ¢i
farmakologické disbalanci, ktera nezpuasobi smrt bunky

Hlavni mechanismy toxického acinku:

1.

4

Interakce mezi receptorem aligandem
Ligand (endogenni nebo exogenni) se vaze (vétsinou)

reverzibilné na receptor




2. Poskozeni bunéénych membran

> Membranovy charakter maji mitochondrie,
endoplasmatické retikulum, lysosomy, bunécéné jadro a
myelinovy obal nervovych vlaken

> Poskozena miuzZe byt jak struktura, tak funkce téchto
membran, a to napriklad
(neurotoxicky tcinek saxitoxinu, tetradoxinu ),
( atlum funkce CNS pusobenim organickych

rozpoustédel, detergentii, komplexoni) nebo

pri kterém muze dojit k aniku latek z jadra do
cytoplasmy a k porusSeni bariéry mezi bunkou a prostfedim,
k zastavé fosforylace v mitochondriich , k uvolnéni
autohydrolytickych enzymu a k autolyze bunky
(polypeptidy vceliho jedu, hadiho jedu, soli tézkych kovu).




hlavnim zdrojem energie pro Zivotni procesy v bufice je
ATP, ktery si kazda bunka sama produkuje

Vyznamna ztrata bunécné energie vede ke ztraté funkce a
ke smrti bunky (napf. ruzné jedy vyvolavajici zastavu
syntézy ATP)

Mnoho toxickych latek poskozuje konfiguraci molekuly
bilkovin - funkci enzymu (nap¥. soli tézkych kovti,
kyseliny, zasady, alkoholy, aldehydy aj. ptisobici
denaturaci bilkovin)

Pfima kovalentni interakce s bilkovinnymi thioly maze
prispét k inhibici enzymu




» kritickym prvnim krokem pfi vyvolani tkanové nekrozy je
u vétsiny chemickych latek tvorba volnych radikalu a jejich
reakce s lipidy za tvorby lipidickych peroxyradikalu

> rychla reakce elektrofilnich chemickych latek s
nukleofilnimi misty uvnitf DNA ma za nasledek
mutagenni a karcinogenni tcinek (napf. alkylace)

> inhibice syntézy RNA se projevi zastavou proteosyntézy
(nap¥. piisobenim akridinu, aktinomycinu D)

5. Poskozeni homeostazy vapniku

vapnik hraje kli¢ovou roli v regulaci mnoha bunéénych fci

> jeho zvySena hladina v bunce ( v dasledku zvySeného
pritoku vapniku nebo snizeného vyplaveni vapniku pres
plazmatickou membranu ) je spojena s jejim nekrotickym

poskozenim




Homeostazu vapniku poskozuji napt.: ionty kovu,
nitrofenoly, chinony, aldehydy aj.

Zvysena hladina vapniku muze aktivovat nelysosomalni
proteazy, které mohou zpusobit bunéénou smrt, nebo

aktivovat urcité endonukleazy, ¢imz dochazi k fragmentaci
DNA a ke kondenzaci chromatinu

Zasah do bunécného cyklu

Zakladnimi etapami vyvoje bunky je mitoticka faze (vlastni
déleni buriky) a interfaze (interval mezi skonc¢enim
jednoho déleni a zacatkem dalSiho déleni )

Pfi déletrvajici expozici toxicke latky dochazi k zasazeni
vSech fazi

Pti kratkodobé expozici dochazi k zasahu do mitotické faze
(napf. kolchicin, yperit)




Stupné poskozeni bunék

* Charakter poskozeni bunky muze byt ruzny a byva zpravidla
odstupnovany:

Cytopaticky efekt - pfi interakci bunky s toxickou latkou
dochazi k naruseni nékterych procest probihajicich v bunce,
ale zivotaschopnost bunky zustava zachovana

Cytostaticky efekt - zakladni funkce bunky ptisobenim
toxickych latek ztstavaji neposkozené, ale bunka se nemiuize
mnozit

Cytotoxicky efekt - pfi pusobeni toxickych latek dochazi k

usmrceni bunky




Projevy toxického tucinku

* organismus je celek slozeny z nékolika vzajemné
koordinovanych organovych soustav

* organismus muZze zahynout, je-li toxickou latkou poskozena
byt pouze jedna z nich

« muze vSak dojit k sou¢asnému puisobeni na nékolik sostav,
ke vzajemnému ovliviiovani castecné poskozenych soustav a
tyto patologické vztahy se mohou rozvijet hodiny, dny,
meésice i roky

* podle rychlosti rozvoje toxickych ac¢inki rozliSujeme
bezprostiedni a opoZdénou toxicitu

* u vétSiny toxickych latek nastava reakce ihned po jednom
podani




* opozdéna toxicka reakce nastava s odstupem urcitého casu
(napf. karcinogenni tcinky maji latenci 20 az 30 let -
diethylstilbestrol, organofosfaty s anticholinesterazovou
aktivitou ptisobi neurotoxicky az za nékolik dni po expozici)

* Lokalni toxické ac¢inky se projevuji v misté prvniho kontaktu
toxicke latky s biologickym systémem (kuzi, travicim
traktem, respiracnim traktem)

Systémova toxicita nastava po vétsiné toxickych latek (projevi
se na celé organové soustavé/vach)

* vSechny organy nebyvaji zasaZeny stejné silné (vétsinou se
toxicita projevi jen na nékolika organech = cilové organy)
cilovymi organy systémové toxicity jsou nejcastéji organy
CNS, dale pak krev a krvetvorny systém a vnitini organy

* nejméneé casto jsou cilovymi organy sval a kost




+ cilovymi organy nemusi byt ty organy, v nichz je nejvyssi
koncentrace toxické latky (napf. toxicita olova se projevuje na
meékkych tkanich a pfitom je jeho nejvyssi koncentrace v
kosti )

« Zvlastnim mechanismem toxického ptisobeni je chemicka
alergie

* podkladem alergické reakce na chemickou latku je
imunologicky zprostfedkovana tvorba protilatek po
pfedchozim podani toxické latky (obvykle za 1 az 2 tydny)

+ alergicka reakce se rozvine po opétovném podani i velmi
nizké davky toxické latky (interakci antigen - protilatka) a
muze se projevit od malych poskozeni kiize (urtikarie,
dermatitis), o¢i (zanét spojivek) az po anafylaktické reakce)




I.A skupina - vodik a alkalické kovy

* H, je netoxicky plyn, je vSak snadno hoflavy a se vzduchem
tvori vybusné smési

* vodik tvori dilezitou soucast kyselin a hydroxidua, latek s
vyznamnymi

« vodikové, resp. oxoniové kationty (H;0%) a hydroxidové

anionty (OH") jsou podstatou leptavosti a Ziravosti, pficemz
mira leptavosti je pfimo amérna ke koncentraci téchto iontu

* Na intenzitu leptavosti ma vSak také vliv druhy iont
* Kyseliny vSeobecné zpusobuji vznik puchyre na kuzi, kterym
uz dalsi kyselina pronika jen tézko




Hydroxidy naproti tomu ptasobi hydrolyzu bilkovin a
pronikaji tak hloubéji a hloubéji

Pfi potfisnéni kiiZe Ziravinou je tfeba Ziravinu co nejrychleji
odstranit

Ihned po zasazeni splachneme ziravinu proudem vody

v pripadé, Ze jde o latku, ktera se pfi michani s vodou prudce
zahtiva (napt. koncentrovana kyselina sirova), je nékdy lepsi
nejprve kyselinu setfit a teprve poté oplachnout vodou
dojde-li k vyliti vétSiho mnoZstvi kyseliny ¢i hydroxidu na
odév, je tfeba jej co nejrychleji svléknout = hrozi pripeceni
odévu ke kazi

K pfipadné neutralizaci kyselin ¢i zasad pristupujeme az po
oplachnuti vodou.

nékdy muze okamzita neutralizace totiz uskodit (napf. pri
neutralizace kyselin roztokem mydla vznikaji volné mastné
kyseliny, které utvori nad mistem poleptani tézko
omyvatelny povlak, pod kterym mtizZe kyselina dale leptat)




* Kyseliny se obvykle neutralizuji roztokem
hydrogenuhlicitanu ¢i mydlem, zasady
neutralizujeme napf. octem ¢i citronovou stavou
« Pfi vniknuti kyseliny nebo zasady do oka je zejména
tfeba jednat rychle (vtefiny rozhoduji o tom, jestli
doty¢ény prijde o zrak ¢i nikoliv)
* oko vodou vymyvame alespon nékolik minut,
nasledné postizeného dovést k 1ékari
« Pfi poziti kyselin nebo zasad
, jak je to obvyklé pfi ostatnich otravach
* v pripadé poziti Ziravin je naopak

, a to jak neutralizujicich, tak
neneutralizujicich (nap¥. vody)
* neutralizujici tekutiny plni svuaj tcel lépe, ale je
slozité prinutit postizeného, aby vypil nap¥. litry
octa




* Ppri poziti se jako nejvhodnéjsi jevi poziti ¢1
hydrogenuhlic¢itanu ( )

* Ppri poziti podavame k piti nebo

* po poskytnuti 1. pomoci  vZdy nutny lékaf

Lithium Li

VVVVVV

 Smrtelna davka chloridu lithného je pro ¢lovéka nékolik
gramu

* toxicita je dana jeho zna¢nou podobnosti se sodikem a
draslikem (biogenni), vytvareji osmotickou rovnovahu a jsou
dtlezité pfi nervovém vzruchu

* Lithium je zastoupit nemuize

« Mala mnozstvi lithia, ktera nevedou k toxickému acéinku,
jsou pfijimana pitnou vodou ¢i potravou




+ Lithium se z travici soustavy vstfebava velice rychle a témér

kompletné

+ priblizné 95% davky lithia se vylucuje ledvinami

+ pri nedostatku sodnych ionta se vylucovani lithia zpomaluje
podavani mocopudnych prostredku, které z téla sodik

vyplavuji, a pozivani stravy, chudé na sodik, zvySuje

pravdépodobnost projevu otravy lithiem

* nebezpeci zejména v téhotenstvi  lithium ma na plod

nepriznivy vliv

* u novorozencu byla v téchto pfipadech pozorovana struma a

také poskozeni centralni nervové soustavy

* lithné ionty jsou téz vylucovany do materského mléka




* akutni otrava lithiem se projevuje jednak
objevuji se prijmy a nevolnost, ale hlavné
- tfes, svalové zaskuby a poruchy pohybové souhry

* vysoké davky lithia vedou k hlubsim porucham CNS
(problémy s artikulaci, kiece)

* chronicky lithium zptusobuje a

« protijed lithia neni znam, p¥i otravé se podava
(urychluje vylucovani lithia z téla)




Sodik Na

+ sodik patfi mezi biogenni prvky

* je dulezity zejména pro prenos nervovych impulst, pro
¢innost srdce, pro metabolismus cukra a proteinu

* Reguluje také obéh krve a celkovou osmotickou rovnovahu
* Pro ¢lovéka jsou sodné ionty prakticky netoxické

Smrtelna davka chloridu sodného se u ¢lovéka pohybuje
mezi 150 az 280 g, pricemz takovéto mnozstvi soli patologicky
zméni osmotickou rovnovahu, takze z bunék odejde prilis
mnoho vody

* 0,9% roztok chloridu sodného je znam jako fyziologicky
roztok a ma stejnou osmotickou silu, jako télni tekutiny

* je dulezité, Ze roztoky s vétsi koncentraci nez 0,9 % uz nemaji
schopnost zahnat Zizen a ptusobi spisSe opacnym zpusobem




Draslik K

* Draslik je biogennim prvkem, jez nemuze byt zastoupen
sodikem

* Je dalezity pro prenos nervovych vzruchi, avSak pasobi jako
antagonista sodiku

* draselné ionty jsou pro ¢lovéka taktéz malo toxické, ale jsou
asi Sestkrat jedovatéjsi nez ionty sodiku

« dulezity je pomér koncentraci iontu draselnych a sodnych

* poziti chloridu draselného zptisobuje kfece a nepravidelnou
srdecni ¢innost

* asi 15 g chloridu draselného jiz zptisobuje otravu




Rubidium Rb, Cesium Cs, Francium Fr

* rubidium a cesium jsou z toxikologického hlediska podobné
sodiku a drasliku

* problémy muiZe ptisobit radioaktivita nékterych izotopt
+ vétsi davka soli cesia vyvolava zazeni dychacich cest

* francium neni z toxikologického hlediska dobre
prozkoumano




II.A skupina - kovy alkalickych zemin

Beryllium Be

* Kovové beryllium a jeho slouceniny jsou vysoce toxické latky
* Je to zapric¢inéno schopnosti beryllia

* Pfi otravé berylliem dochazi k poskozovani
* Beryllium dale narusSuje

« Cetné slouceniny beryllia jsou

* Vdechovani prachu beryllia a jeho slouc¢enin zpusobuje
onemocnéni plic, zvané

* V popilku z uhelného prachu se nachazi az 4% beryllia, takze

otravy timto prvkem nejsou tak vzacné




Hoi¢ik Mg
* hof¢ik je biogenni prvek,
* hraje dulezitou roli pfi fadé enzymaticky katalyzovanych
reakcich, naptiklad pfi glykolyze a p¥i reakcich, kterych se
ucastni ATP
* pro organismus je prakticky netoxicky
* poranéni, zpusobena kovovym hofcikem ¢i slitinami, které
jej obsahuji, se Spatné hoji

Vapnik Ca
* vapnik je taktéz biogenni prvek, bunky jej vyuzivaji jako
signalni ion
* vapnik se tcastni svalového stahu, pomaha stabilizovat
fosfolipidové membrany tak, ze kompenzuje odpuzujici se
zaporné naboje fosfatu
* hydroxid a oxid vapenaty jsou Ziraviny, chlorid vapenaty
lepta sliznice a o¢i, pfi dlouhodobém pasobeni vznikaji
viedy




Stroncium Sr

Stroncium je relativné malo toxické, ale slouc¢eniny stroncia

VVVVVV

Stroncium se Spatné vstfebava, coz snizuje akutni toxicitu
Smrtelna davka chloridu strontnatého je asi 30 g

* Pro svou podobnost s vapnikem byva stroncium ukladano v
kostech, pobliz kostni dfené  radioisotop stroncia
ktery je , tak naruSuje krvetvorbu, coz muiZe vést az
ke vzniku leukémie

Baryum Ba

* Toxicita barnatych soli zavisi na jejich rozpustnosti (

jsou jedovaté,
tak je pro svou prakticky nulovou rozpustnost
nejedovaty - RTG)




pfi vdechovani prachovych castecek Ba muze dochazet ke
vzniku barytosy (zanéty prudusek a plic)

toxicka davka chloridu barnatého je u ¢lovéka asi 0,2 g,
pricemz smrtelna davka se pohybuje mezi0,8a2g

k ac¢inkum barya patfi drazdéni traviciho tstroji, které se
projevuje slinénim, zvracenim, stftevnimi kolikami a
krvacenim do traviciho tstroji

dale ptisobi baryum na nervovy systém a na bunky

kosterniho a srde¢niho svalstva (tfes, dychaci potize, bolesti v
celém téle)

smrt nastava za plného védomi zastavou srdce pti paralyze
koncetinovych svalu

chronicky baryum zptisobuje zanétliva onemocnéni mozku,
degenerativni zmény jater a sleziny, ovliviuje téz hladké a
srdec¢ni svalstvo

negativné pusobi na rozmnoZovaci soustavu muze i Zeny




+ K otravam baryem muze dojit pfi pouziti nekvalitniho siranu
barnatého pro rentgen, ktery obsahuje jisté mnozstvi
uhlic¢itanu ¢i jiné rozpustnéjsi soli

dusi¢nan barnaty se dfive pridaval do stfelného prachu

+ uhli¢itanu barnatého se pouziva jako jedu na krysy

* pfiléceni otrav baryem je vhodné co nejrychleji podat roztok
siranu sodného, ktery barnaté ionty pritomné v travicim
tstroji pfeméni na nerozpustny siran barnaty

Radium Ra

« Radium se svoji toxicitou bliZi baryu, je vSak mimoradné

nebezpecné svou radioaktivitou




IT1.A skupina - skupina boru

Borany BxHy

* Borany jsou velmi toxickymi slou¢eninami
* Diboran B,H,je samozapalny plyn, ktery drazdi plice
podobné jako fosgen

VVVVVV

vstfebavat téz kuzi, poskozuji ledviny, jatra a hromadi se v
centralni nervové soustavé

Kyselina borita H;BO,
* Kyselina borita a jeji soli (boritany) byvaji povazovany za
pomérné bezpecné latky (v mediciné se pouzivaji k

desinfekci - borova voda)




* jejich jedovatost byva podcenovana a muze tak dojit k
akutnim i chronickym otravam

+ smrtelna davka kyseliny borité je pro dospélé asi 15 g, pro
déti jen pouhé 2 g.

* u kyseliny borité byly prokazany, (pfitom
nema ani karcinogenni ani mutagenni tcinky, coz pri
prokazané teratogenité nebyva obvyklé)

* je to dano mechanismem acinku (vyvijejici se plod pouziva
pri diferenciaci bunék na jednotlivé tkané a soustavy mimo
jiné tzv. dotykového mechanismu - kde se uplatnuje
receptorovy rozpoznavaci systém na bazi sacharidu; kyselina
borita dosti selektivné vaze tyto sacharidy, ¢imz znemoZnuje
plodu diferenciovat se); takovyto tcinek vyvolavaji jiz
pomérné nizké koncentrace kyseliny borité




Hlinik Al

* Hlinik neni toxikologicky vyznamnym prvkem

+ Hlinité slouceniny se Spatné rozpoustéji a nejsou tedy ani
prilis toxické

+ v poslednich letech se koncentrace hliniku v Zivotnim
prostiedi zacala zvySovat, coZ je zapricinéno zejména
snizenim pH v dasledku kyselych destu

+ Zatim se projevuji

+ Clovék za den p¥ijme primeérné 10 mg hliniku. Organismus
vstfeba vSak pouze asi 0,1% z této davky; déti hlinik
vstfebavaji lépe

« Hlinik je soucasti 1é¢iv, zvanych antacida, kterych se pouziva
proti prekyseleni Zaludku; dlouhodobé pouzivani antacid
zvysuje hladinu hliniku v organismu.




* hlinité ionty jsou vylucovany zejména moci, pri selhani
vylucovaciho systému tak muize hladina hliniku enormné
vzrust

* hlinik se pak mtiZe hromadit, a to zejména v kostech a v
plicich

* Pokud ledviny funguji spravné, k otravé hlinikem vétsinou
nedochazi

* pokud vsak hlinité ionty dlouhodobé ptijimaji

« zvySena hladina hliniku v lidském mozku byva spojovana s
nékterymi syndromy

* Ppri byvaji nalezeny v mozku vysoké
koncentrace hliniku; mechanismus, jakym se hlinik do
mozku dostane, vSak neni znam

* vedou se spory o tom, zda pritomnost vyssich koncentraci
hliniku muze Alzheimerovu chorobu vyvolat ¢i ne




Galium Ga

+ galium nepatfi mezi toxikologicky vyznamné prvky
 hromadi se v kostech, ledvinach, jatrech a také v nadorech
* muZe pusobit jako cytostatikum

Indium In

* pokusy na zviratech prokazaly, ze soli indité jsou jedovaté

« vyvolavaji kfece, obrnu, pfi chronickych otravach
chudokrevnost a maji Skodlivy acinek na ledviny a jatra

Thallium T1

* VSechny thallné soli jsou velmi prudkymi jedy, specialné pro

teplokrevna zvirata




* toxicita zavisi na rozpustnosti - toxické jsou jen rozpustné
thallné slouceniny

* siran thallny a chlorid thallny se pouzivaji jako a¢inny
deratizacni prostfedky (nemaji chut)

* Thallium je bunéc¢ny jed, obzvlasté snadno se vaze na
nervovou tkan a vylucovaci organy

* vaze se na thiolové skupiny (cysteinové zbytky) enzymu
* je antagonistou drasliku
* je také podeziivano z teratogenniho a karcinogenniho t¢inku

* thallium se rychle vstfebava kuzi, plicemi a travicim traktem,
prochazi placentou, nachazi se téZ v plodové vodé a
matefském mléku otravenych

* vylucuje se moci a stolici (vylucovani za¢ina pomeérné brzy,
ale protahuje se na nékolik tydnu)

* otrava nastava jiz po davkach 0,1 az 0,2 g thallné soli,
smrtelnou davkou jelaz5g

* je zajimavé, ze déti jsou vuci thalliu odolnéjsi nez dospéli




+ Projevy otravy - krvavé zvraceni, bolesti bficha a prsou ¢i
tporna zacpa, problémy nervové soustavy - delirium, kiece,
obrny i bezvédomi i epileptické zachvaty, bolesti kloubt

VVVVVV
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« Pri tézSich otravach (smrt)
* Antidota - podani vétsiho mnozstvi jodidu




IV.A skupina - skupina uhliku

Uhlik C

* Grafitovy nebo uhelny prach muze pfi vdechovani zpusobit
pneumokoniosu plic (dechové problémy, bolesti hlavy, kasel
- nemoc z povolani horniki)

* Jedovaté jsou nékteré C-slouceniny (CO, CS,, COCl,, HCN)

Oxid uhelnaty

* Oxid uhelnaty je bezbarvy plyn , hema
drazdivé acinky

* Je nepatrné leh¢i nez vzduch, hofi modrym plamenem

* je-li ve vzduchu pfitomen v mnozstvi 12,5 az 74,2%,
vybuchuje za vzniku oxidu uhli¢itého

* s nékterymi kovy reaguje oxid uhelnaty za vzniku ,
které jsou také vysoce toxicke




* Otrava oxidem uhelnatym je jednou z nejcastéjsich otrav
viubec

* Jeji nebezpecnost tkvi v tom, Ze oxid uhelnaty je
nepostfehnutelny smysly

* Oxid uhelnaty vznika vSude, kde dochazi k nedokonalému
spalovani

* Oxid uhelnaty se vstfebava plicemi a rychle se slucuje s
hemoglobinem, za vzniku

* vazba oxidu uhelnatého k Zeleznatému iontu hemoglobinu je
priblizné 220krat silnéjsi nez vazba kysliku

* vazba je vSak reverzibilni a oxyhemoglobin 1ze regenerovat
zvysenym prisunem kysliku




+ ve tkanich se oxid uhelnaty vaze na myoglobin a
, takZe dochazi k
bunéénému dusSeni

* Oxid uhelnaty snadno pronika placentarni bariérou a
, ktery je vaci nému obzvlasté citlivy

 mladi lidé jsou k oxidu uhelnatému vseobecné citlivéjsi nez
stari.

* Projevy otravy - nastavaji pfi pfekroceni 10% koncentrace
karboxyhemoglobinu v krvi

* otrava oxidem uhelnatym se projevuje zejména na organech,
citlivych na nedostatek kysliku ( )

* leh¢i otravy se projevuji

* barva ktize se méni na tfeSnoveé cervenou, coz je zpusobeno
pritomnosti krve s karboxyhemoglobinem v kapilarach

* pokud je doty¢ny prenesen na cerstvy vzduch, dojde k
rychlému zotaveni




pri tézsich otravach oxidem uhelnatym znacény sklon k

ackoli si postizeny uvédomuje svou situaci, nema obvykle
dostatek sily k atéku a upada v zamorené oblasti do
bezvédomi

bezvédomi trva nékolik dni, a to i v pfipadech, Ze je dotycny
zachranén a hladina karboxyhemoglobinu v krvi se vrati opét
k normalu

po probuzeni muzeme pozorovat zmény povahy a intelektu

smrt nastava zaduSenim a muze nastat jak témér okamzité po
silné expozici, tak i po mnoha dnech

pd

otrava oxidem uhelnatym je vZdy vazna




Oxid uhli¢ity CO,

* Oxid uhlicity je plynna latka bez zapachu, tézsi nez vzduch,
takze se hromadi pfi zemi

+ vznika p¥i dychani, ale téz pti kvasSeni a hniti. Je obsazen v
atmosfére v mnozstvi asi 0,03%

* pfi obsahu nad 5 % ve vzduchu tlumi CNS a dychaci centrum
(bolesti hlavy)

+ pri vdechovani vzduchu o koncentracich vétsich nez 20%
nastava smrt zastavou dechu v prubéhu nékolika sekund

Fosgen COCl,
* Fosgen je jednim z nejnebezpecnéjsich plynu
* jako bojovy plyn byl poprvé pouzit v prvni svétové valce
« v pramyslu se pouziva pfi vyrobé pesticida, barviv a 1é¢iv




+ Projevy otravy - kasel, bolesti bficha, pocit Zizné, modrani
koncovych casti téla (cyanosa), vedomi vSak zustava
neporusené

* Vaznéjsi otravy edém plica (smrt)

* fosgen se miuZe tvofrit i z halogenovanych uhlovodikt, jako je
tetrachlormethan ¢i chloroform, a to pusobenim svétla ¢i

vysSich teplot za pritomnosti kysliku  Proto je nutno tyto
latky uchovavat v a pridavat k nim

Sirouhlik CS,

Sirouhlik je vyznamnym pramyslovym rozpoustédlem

* k otravam dochazi pomérné ¢asto, prestoze je ¢ichové snadno
odhalitelny i v malych mnozstvich

* pusobi narkoticky a poskozuje nervovou soustavu




+ Poskozuje pamét a vyvolava znamky schizofrenie,
melancholie a parkinsonismu, oslabuje sexualni potenci,
vyvolava chudokrevnost a poruchy srde¢niho svalu

Kyanovodik HCN

* Kyanovodik je velmi tékava kapalina s bodem varu 25°C.

* charakteristicky pachne po horkych mandlich, ale zna¢na cast
populace je vuci kyanovodiku necitliva a nedokaze jeho
zapach rozpoznat

* toxicky je kyanidovy aniont CN-, ktery je obsazen v
kyanidech a mtze se enzymaticky i neenzymaticky uvolnit z
raznych organickych sloucenin, napt. z nitrila (R-CN) ¢i z
glykosidu amygdalinu

* Kyanidovou otravu miuize zptisobit i pfredavkovani se
nitroprusidem sodnym Na,[Fe(CN):NO], ktery se pouziva
proti vysokému krevnimu tlaku




+ HexakyanoZelezitan draselny (Cervena krevni siil) a
hexakyanoZeleznatan draselny (Zluta krevni sul) tolik toxické
nejsou

* Do organismu pronika HCN velmi rychle vSemi cestami
(sliznicemi, ktzi, plicemi)

* kyanovodik muze velmi lehce pronikat bunéénymi
membranami, nebot se pfi fyziologickém pH vyskytuje
predevsim v nedisociovaném stavu

* kyanidovy iont ma vysokou afinitu k Zelezitym iontim

* po pruniku do bunky velmi rychle reaguje s trojmocnym
Zelezem cytochromoxidasy dychaciho fetézce v
mitochondriich

* je tak zablokovan prenos elektronu na molekularni kyslik,
ktery tak nemuize byt vyuzit pro oxidacni pochody




+ vzhledem k tomu, Ze tkané nemohou zpracovavat kyslik,
obsahuje i Zilni krev mnoho oxyhemoglobinu a je tudiz
svétle cervena

 Kyanovodik patfi k nejrychleji ptisobicim jedum

* nejrychlejsi je prabéh otravy po inhalaci par kyanovodiku -
smrt nastava v prubéhu nékolika sekund

* pri poziti anorganickych kyanida se kyanovodik uvolnuje
pusobenim kyseliny chlorovodikové v zaludku pfiznaky
otravy se objevi po nékolika minutach

* po poZiti nitrilu nebo amygdalinu z rostlinnych zdroja se
otrava zacina projevovat azZ po urcité dobé latence - od ¢tvrt
hodiny po hodinu

 smrtelnou davkou kyanovodiku pro ¢lovéka je 50 mg, v
pfipadé kyanidu draselného 200 mg




* Projevy otravy - u tkani s nejvétsimi naroky na kyslik;
nejcitlivéjsi je nervova tkan (tinava, bolesti hlavy, huceni v
uSich a nevolnost, barva kiiZe je rizova)

+ smrt nastava jako dusledek nedostatku kysliku zivotné
dalezitych center v prodlouzené miSe, zejména dychacich

+ Terapie - rozhoduje cas

+ podani davky Zelezitych iontti, aby se zruSila vazba kyanida
na cytochromoxidasu

* podani dusitanu, které oxiduji Zeleznaty ion hemoglobinu na
Zelezity, pficemz vznika methemoglobin, vytvari se
kyanmethemoglobin a obnovuje se funkce cytochromoxidasy




* k urychleni detoxikace slouzi i podani thiosiranu sodného,
ktery kyanidovy iont pfeménuje za puisobeni enzymu
rhodanidasy na rhodanidovy, ktery je relativné netoxicky a
rychle se vylucuje moci

« alternativni moznost predstavuje podani komplexu

Co,EDTA, kde ma kobalt vysokou afinitu ke kyanidovym
iontam a vznikaji tak stabilni komplexy

Kremik Si
Oxid kfemicity SiO,
* Dlouhodobé vdechovani prachu oxidu kfemicitého, pripadné
kfemicitant - Silikéza plic (doly, kamenolomy, sklarstvi,

stavebnictvi...)




Azbest

* Azbest je tvofen vlaknitymi kfemicitany vapenatymi a
hore¢natymi

+ vdechovani jeho drobnych vlaken

+ v pripadé azbestu byla prokazana jeho

Germanium Ge

* Germanium vzhledem ke svému rozsifeni nepatfi mezi
toxikologicky vyznamné prvky

* Germanovodiky jsou povazovany za nebezpecné jedy, které
mohou zpusobovat hemolyzu krve




Cin Sn

Cin a jeho anorganické slouc¢eniny nejsou vétsinou prilis
toxickeé

Roztoky cinatych a cinicitych soli vsak mohou piisobit
drazdivé, zejména kvili redukénim vlastnostem
dvoumocného cinu a probihajici hydrolyze

Toxicky je
Organické slouceniny cinu jsou vysoce neurotoxickeé,

obzvlasté pro hmyz




Olovo Pb

* Olovo je z toxikologického hlediska velice vyznamnym
prvkem predevsim (akutni acinky jsou
relativné slabé - otravu vyvolaji az 2-3 g octanu olovnatého,
smrtelnou davkou je pro ¢lovéka 20 az 25 g)

* Olovo se v organismu a vyvolava chronickou otravu
+ z olovénych nadob, nebo jen z nadob olovo obsahujicich se
muze olovo uvolnovat, a to zejména pfi styku s kyselymi
roztoky (razné napoje, dzusy, voda s rozpusténym oxidem
uhlic¢itym...)

« pouzivani olovénych trubek vedlo ve starovékém Rimé ke
vzniku otrav olovem

* olovo se muze mnoha zpusoby dostat do potravin
 vyfukové plyny, vzniklé spalovani olovnatého benzinu,
obsahuji pary chloridu olovicitého, rovnéz pevné castecky
mohou obsahovat olovo




* rostliny pomérné snadno olovo kumuluji, pfi¢emz rostliny,
vyskytujici se podél frekventovanych silnic, obsahuji zna¢na
mnoZzstvi olova (proto by se tyto rostliny mély vyuzivat az od
vzdalenosti 100 metra od frekventované silnice)

* k otravam olovem miiZe vést i poziti olovénych barviv, které,
ac¢ ve vodé nerozpustné, se rozpoustéji v zaludecni kyseliné
chlorovodikové

+ roztavené olovo, jehoz teplota se pohybuje nad 600°C je
tékavé a inhalace jeho vyparu taktéz vede k otravé

* nejvice ohroZeni jsou lidé, ktefi se s roztavenym olovem
stykaji (v hutnictvi, sklarstvi a pfi vyrobé akumulatoru...)

* olovo do téla vstupuje zejména travici a dychaci soustavou

* podil olova, vstfebaného z travici soustavy, zavisi na véku

* dospéli absorbuji asi 10% pozité davky, zatimco déti az 40%

« pri prechod pres stfevni bariéru snad olovo vyuziva
transportni mechanismus, uréeny pro vapenaté ionty




+ nedostatek Zeleza v potravé taktéz usnadnuje vstfrebavani
olova

+ prijem olova plicemi zavisi jednak na objemu vdechovaného
vzduchu, jednak na velikosti castic, nebot pouze ¢astice
mensi nez 0,5 uym se dostavaji az do plic

* olovo prochazi placentarni bariérou a vstupuje rovnéz do
materského mléka

« ktzi anorganické slouc¢eniny nepronikaji, ale

olova (napft. tetraethylolovo) ano

* 'V krvi se vice nez 90% olova vaze na cervené krvinky,
zejména na jejich membranu a hemoglobin, odtud se olovo

dostava nejprve do mékkych tkani (ledvin, jater), nasledné se
uklada zejména v kostech

* Olovo, zabudované do kosti, jiz toxické neni, ale néktereé
faktory, napt. téhotenstvi ¢i otrava ethanolem, mohou
zpusobit jeho vyplaveni a pfivodit tak nahlou otravu i po
dlouhé dobé od expozice




pouze malé mnoZstvi olova se uklada v mozku

vylucovani olova probiha zejména moci

Akutni otravy olovem jsou pomérné vzacné a vznikaji
obvykle pfi vdechovani par olova, pfipadné po poZziti vysoce
kontaminované potravy

objevuji se pfiznaky pusobeni na nervovou soustavu, jako je
svalova slabost, dale probiha rozklad cervenych krvinek s
naslednym poskozenim ledvin

Pfi chronické otravé dochazi k postiZzeni celé fady organovych
systémt a biochemickych pochodu

nejdulezitéjsi je ovSem pusobeni na nervovou soustavu

)4

déti, a to zejména batolata, jsou viaci olovu mnohem citlivé;jsi

dochazi k poskozeni mozku, které se projevuje zavratémi a
kon¢i az komatem a smrti, kdy byva nalezen edém mozku

Pfi chronické otravé olovem dochazi zejména u déti ke
snizovani schopnosti soustfedit se, pricemz IQ také klesa




* Olovo nejspis ovliviiuje funkci neurotransmiteru
(acetylcholin, dopamin ¢i kyselina y-aminomaselna) a
poskozuje kapilary v mozku

* Olovo pusobi na hladky sval stfev, kdy dochazi k projevim
zvraceni az anorexie, vznika zacpa

YV VvV VvV /.

+ v pripadé tézsich otrav se objevuji zachvatovité stfrevni krece,
které jsou pricinou silnych bolesti bficha a kolik

« dale ma olovo vliv na vznik chudokrevnosti; je to zpuasobeno
zejména inhibici nékterych enzymu pfi syntéze hemu

* olovo je toxické pro ledviny

* Olovo ma Spatny vliv na vyvoj gamet, oslabuje imunitni
systém a je podezfelé z karcinogennich ac¢inkt

« Pfi lécbé otrav olovem se aplikuji chelata¢ni ¢inidla (edetan
vapenato-disodny, dimerkaprol ¢i d-penicilamin)

* chelatacni ¢inidla komplexuji olovnaté ionty, pficemz vzniklé
komplexy mohou byt vylou¢eny pomoci ledvin




+ 'V ptipadé organickych slou¢enin olova (napft.
tetraethylolova) nema podavani chelata¢nich ¢inidel takovy
ucinek, nebot vétsina olova je pfitomna v neionizované
formé a chelatacni ¢inidla pouze urychluji vyluc¢ovani
anorganického olova, vzniklého biotransformaci pfislusné
organické slouceniny

+ z bézné dostupnych prostredkii ma priznivy vliv podani

ve v

mléka ¢i caje




V.A skupina - skupina dusiku

Dusik N

* Za normalnich podminek je dusik neskodnyplyn (vzduch
obsahuje vice nez 70% dusiku - je-li vSak procento dusiku
vyrazné zvySeno, hrozi uduseni z nedostatku kysliku)

* Dusik je toxikologicky vyznamny prvek, jako soucast
organickych sloucenin (biogenni aminy, alkaloidy,
nitroslouceniny...), rovnéz jako soucast sloucenin
anorganickych (oxidy, kyseliny a jejich soli, estery, amoniak,

hydrazin, hydroxylamin a azidy)




Oxid dusny N,0

* Oxid dusny je z oxidt dusiku nejméné jedovaty

* je to nehoflavy a nevybusSny plyn nasladlé chuti

* je to prostfedek celkového znecitlivéni

* je-li vdechovan cisty oxid dusny, zpusobuje cyanosu a
hlubokou narkdzu, ktera by vytstila v uduseni

* jako anestetika se uziva jeho smési se vzduchem, zvané
rajsky plyn

Oxid dusnaty NO
* Oxid dusnaty silné drazdi dychaci cesty, zpusobuje cyanosu a
hemoglobin méni na oxidovany methemoglobin (Dochazi k

oxidaci zeleza na vyssi stupen (Fe3+); methemoglobin nema
afinitu ke kysliku, tzn. neni schopen kyslik prenaset




+ Pfitomnost methemoglobinu v krvi se projevuje modravym
zbarvenim ktize

* dusi¢nany obsazené ve vodé a v nékterych potravinach (napft.
uzené maso, nékteré druhy zeleniny) ohrozuji zejm. kojence,
protoze jejich organismus nema schopnost zpétné preménit
methemoglobin na hemoglobin

* Oxid dusnaty se na vzduchu snadno oxiduje, a proto se
vyskytuje vétsinou ve smési s oxidem dusicitym, jako tzv.
nitrosni plyny NOx.

* Nejvyssi pripustnou koncentraci nitrosnich plynit ve
vzduchu je 0,1 mg/m3 béhem 24 hodin




Oxid dusicity NO,

 Oxid dusicity 1ze snadno odhalit ¢ichem podle typického
odporné nasladlého zapachu

+ jiz ve velmi nizkych koncentracich ptasobi drazdivé na
dychaci cesty

« akutni otrava se projevuje tpornym kaslem, maze vznikat
edém plic ¢i jina plicni poskozeni

* v krvi se objevuje methemoglobin, coz se projevuje cyanosou
(v tézsich pripadech pusobi sok, krece, zastavu dechu a smrt)

* nitrosni plyny jsou podezfelé z karcinogenity poskozuji
rostliny, acastni se vzniku smogu a poskozuji ozonovou

vrstvu




Dusitany NO,

* dusitany jsou nejméné stokrat jedovatéjsi nez dusicnany

* u ¢lovéka jiz 0,5 g dusitanu zpusobuje akutni otravu (4 g jsou
smrtelnou davkou)

* dusitany zpusobuji oxidaci hemoglobinu na methemoglobin

* jejich pusobenim dochazi téz k roztaZzeni cév a krevni tlak
stoupa

* jsou podezrelé z karcinogenity, nebot mohou byt
biotransformovany na N-nitrososlouceniny, které poté
prechazeji na diazoslouceniny (jsou silné elektrofilni a
mohou tak velice snadno alkylovat DNA, ¢imz dochazi ke
vzniku mutaci




Estery kyseliny dusi¢né a dusité

+ Z toxikol. hlediska jsou vyznamné ethylenglykoldinitrat a
glyceroltrinitrat

* pouZivaji se napft. pri lé¢bé anginy pectoris

* jde o vysoce jedovaté latky (kardiotoxické a neurotoxické)

+ pri vysokych davkach vyvolavaji oxidaci hemoglobinu na
methemoglobin, vznik chudokrevnosti, poskozeni srde¢niho
svalu, ledvin, jater a sleziny

* akutni otravy casto kon¢i smrti
* do organismu tyto latky vstupuji vSemi cestami, tedy pozitim
(i z pod jazyka), inhalaci i pres kazi

* Pokud otraveny otravu prezije, zustava casto trvalé poskozeni
jater a ledvin




Amoniak NH,
* Amoniak je plyn drazdivého az leptavého tcinku, dobre
poznatelny ¢ichem (vodny roztok = ¢pavek)

« je-li jeho koncentrace ve vzduchu vys$si nez 3500 mg/m?,
zpusobuje okamzitou smrt

¢pavek lepta sliznice a nebezpecny je zejména pro oci

Hydrazin NH,NH,

 Hydrazin je toxikologicky vyznamny (silna zasada s
drazdivymi a leptavymi acinky)

* toxicky pro jatra, ledviny i srdce poskozuje embryo a je
podeziely z karcinogenity

* velmi snadno reaguje s ketoskupinami za vzniku hydrazonu,
¢imz inhibuje mnohé enzymy (reaguje napt. s koenzymem
pyridoxalfosfatem), muize tak ale téZ reagovat s bazemi DNA

* dobre se vstrebava kuzi




Hydroxylamin NH,OH

* hydroxylamin se v téle pfeménuje na dusitan a amoniak,
podporuje tak tedy vznik rakoviny

+ zpusobuje hemolyzu krve, hemoglobin oxiduje na
methemoglobin

« zpusobuje zmény v nervovém systému (rozklad myelinové
pochvy nervovych vlaken)

« ovliviiuje téz funkce sleziny a stitné zlazy

Azidy N*

* Azidy v téle napodobuji chloridové ionty, ¢imz ovliviuji
otevirani a zavirani nervovych kanala, které funguji na bazi
signalu chloridovych iontu

* poskozuji zejména nervy, mohou téz poskozovat DNA

* azidovodik je asi tak toxicky, jako kyanovodik




Fosfor P
Bily fosfor P,

* bila modifikace fosforu je na rozdil od cervené vysoce
jedovata; cervena modifikace byva bilym fosforem znecisténa

* bily fosfor je samozapalny, pusobi destrukce tkani a téZce se
hojici popaleniny

* naruSuje metabolismus cukra (brani ukladani glykogenu v
jatrech), tukt i bilkovin; poskozuje jatra, ledviny a nervovou
soustavu a kosti

 smrtelnou davkou je pro dospélého asi 70 mg bilého fosforu

Fosfan PH,

* Fosfan (fosfin) a fosfidy jsou prudce jedovaté slouceniny
« fosfan vznika pusobenim kyseliny fosfore¢né na kovy

* byva pritomen v technickém acetylenu; pachne rybinou

* pusobi drazdivé a je neurotoxicky




Organofosfaty

* Organické estery kyseliny fosforecné jsou vysoce toxickymi
slou¢eninami

* Pouzivaji se jako insekticidy nebo jako soucast bojovych
nervovych plynu

* do téla pronikaji dobfe vSemi cestami

+ prfiinhalaci se prvni pfiznaky objevuji jiz po nékolika
minutach, pfi poziti asty asi za ¢tvrt hodiny az za hodinu, po
absorpci kuzi az za 2 az 3 hodiny

+ organofosfaty nevratnym zptusobem inhibuji enzym
acetylcholinesterasu, ktery na nervovych zakonéenich

katalyzuje rozklad nervového prenasece acetylcholinu na
cholin a kyselinu octovou

* inhibice tohoto rozkladu vede ke zvySenym koncentracim
acetylcholinu na nervovych zakoncenich




* pri otravé organofosfaty tedy na mistech, kde je acetylcholin
pouzivan jako nervovy prenasec (ganglia, dfenn nadledvin,
nervosvalové ploténky, CNS), dochazi ke vzniku neustalého
nervového drazdéni

« Otrava se projevuje jednak pfiznaky u travici soustavy (kfece,
zvraceni, prajmy), dale slzenim, pocenim, sniZenim krevniho
tlaku, svalovou slabosti az paralyzou (otraveny je neklidny,
nemuZze se soustfedit, objevuji se poruchy paméti a spanku;
dychani je oslabeno

* Dochazi k poskozeni slinivky bfisni, ledvin, krvaceni do jater
a do dalsich organt az smrt nasledkem kieci pradusek,
pfipadné v dusledku paralyzy pficné pruhovaného svalstva
(zejména branice)

* Pfi chronické expozici dochazi snadno k hromadéni
organofosfati v organismu (vypadavaji vlasy a zuby, silné
zazivaci potize; hubnuti)




+ Pfi otravé organofosfaty musi pomoc pfrijit zejména rychle
* Nejprve je tfeba zabranit dalsi absorpci inhibitoru

+ Pfi nadychani dostaneme postizeného ze zamoreného
prostoru

* prfi potfisnéni kuize odstranime kontaminovany odév a
exponovanou pokozku dikladné omyjeme mydlem a vodou

+ prfi vniknuti jedu do oka vyplachneme spojivkovy vak vodou
* prfi poziti podavame vodu a aktivni uhli, které nespecificky
vaze pritomny toxin

* jako antidotum se pouziva atropin, ktery kompetitivné
blokuje ac¢inky acetylcholinu (eliminuje tc¢inek jedu na
prudusky, zatimco kosterni svalstvo ztistava paralyzovano

* kromé atropinu se podavaji téz reaktivatory
acetylcholinesterasy, nebot pro velmi pevnou vazbu fosfatu

na acetylcholinesterasu takto miiZe tcinek pretrvavat dny,
tydny a nékdy i mésice




* Reaktivatory acetylcholinesterasy obsahuji oximovou
skupinu (=NOH), ktera reaguje s fosfatem inhibovaného
enzymu a fosforylovany enzym je tak hydrolyzovan

* Oximy je vSak nutno podat rychle (minuty az hodiny po
intoxikaci), nebot dochazi rychle k tzv. "starnuti" vazby
fosfatu na enzym, coz predstavuje dalsi zvySeni pevnosti
vazby, kterou je pak tézkeé rozstépit i pomoci oximu

Chlorid fosfore¢ny PCl; a chlorid fosfority PCl,

* Chloridy fosforu jsou silné drazdivymi latkami

* po expozici muze vznikat edém plic, inhalace muize byt
snadno smrtelna




Arsen As

Slouceniny arsenu jsou vysoce jedovaté, a to jak akutné, tak
chronicky

Nékteré jsou téz prokazanymi mutageny, karcinogeny a
teratogeny

Za netoxicky byva povazovan kovovy arsen, ktery je vsak v
organismu preménén ve své toxické slouceniny

Slouceniny arsenu se snaze vstfebavaji nez
slouceniny arsenu pétimocného

Mezi nejjedovatéjsi slouceniny arsenu patfi oxid arsenity
As,O; (arsenik, otrusik), chlorid arsenity AsCl;, dale
arsenovodik AsH,, z organickych sloucenin je
nejvyznamnéjsi bojovy




Toxicky tc¢inek arsenu na enzymy a enzymové systémy, kde
se jednak vaze na thiolové (-SH) skupiny proteinu

dale rozpojuje oxidac¢ni fosforylace v mitochondriich a tim
narusuje tkanové dychani

pfimy tcinek na epitel kapilar, vyvolava poskozeni stény cév
a zvysuje jejich krehkost

Vstifebavani travicim traktem, plicemi a sliznicemi (takeé
placentou - hromadéni v plodu

Detoxikace sloucenin arsenu methylaci (pfi nadbytku,
hromadéni v jatrech, kostech, nehtech a vlasech, kde se vaze
zejména na S-S mustky keratinu)

Vylucovani predevSim moci ve formé anorganické i ve formé
methylovanych metabolitt

Letalni davka pro ¢lovéka - 200 mg arseniku podana tasty
usmrcuje v prubéhu nékolika hodin




pfi otravé anorganickymi arsenitymi slou¢eninami se
objevuji zejména problémy travici soustavy, (nevolnost,
zvraceni, kolikovité bolesti, krvavy vodnaty prijem celkova
dehydratace organismu a obéhové selhani)

dochazi k poskozeni jater (cirh6za) a ledvin

slouc¢eniny arsenu jsou neurotoxické, (mozek neni dostatecné
prokrvovan krvaceni do mozku v dusledku poskozeni
kapilar

V dusledku poskozeni kapilar mohou vznikat az gangrény
dolnich koncetin

smrt nastava paralyzou CNS

pfi chronické expozici malym davkam sloucenin arsenu
vznika navyk (navykli jedinci pak mohou snaset bez
problému davky mnohonasobné prevysujici béZnou
smrtelnou davku)




* Je zajimavé, Ze jednorazové podani stopovych mnozstvi
arsenu ma opacny, tedy posilujici acinek, nebot dochazi k
efektu, zvanému , kdy se télo ve snaze ubranit se
jinak neSkodnému mnozstvi arsenu podnikne protitacinek,
ktery ma za nasledek

* Jako acinné antidotum se puziva dimerkaprol (2,3-disulfanyl-
1-propanol)

* dimerkaprol jakozto dithiol svymi dvéma -SH skupinami
vaze arsen za vzniku stabilniho chelatu, ktery je z organismu
postupné vylucovan

+ arsen ma k této latce vétsi afinitu, nez k -SH skupinam
enzymu




Arsenicné slouceniny

* Arsenicné slouceniny jsou méné jedovaté nez slouceniny
arsenité, ale jsou karcinogennéjsi
Nejcastéji vznika rakovina plic, ktera se mtze vyvinout az za
velmi dlouhou dobu po expozici (35 az 45 let po opakované
expozici arsenu)

dusi¢nany a dusitany karcinogenni ac¢inek arsenu zesiluji
(Casta je napt. rakovina kuiZe po expozici arsenem na
osvétlenych castech téla)

Arsenovodik AsH,

Arsenovodik (arsan) je jedovaty plyn, pachnouci po ¢esneku

« zpusobuje zejména rozklad ¢ervenych krvinek a
hemoglobinu




+ pri akutni otravé postizeny umira na selhani ledvin nebo na
zastavu srdce

+ pri chronické otravé patfi k hlavnim pfiznakam
chudokrevnost, rozklad hemoglobinu, pfipadné zZloutenka

Lewisit C,H,AsCl,

* Lewisit neboli (2-chlorvinyl)arsindichlorid, tedy adi¢ni
sloucenina acetylenu a chloridu arsenitého

* je znamym bojovym plynem

« ma zpuchyrujici aéinky, pronika kizi do hlubsich vrstev
Skary, kde napada bunky a jejich DNA, pficemz se vyvijeji
osklivé puchyte

* pri postiZzeni lewisitem se podava antidotum dimerkaprol




Antimon Sb

* Slouceniny antimonu jsou méné toxické nez slouceniny
arsenu, princip toxicity je vsak podobny

* slouceniny se Spatné vstfebavaji, rozpustné slouceniny v
travicim traktu hydrolyzuji, nerozpustné jsou malo toxické

* Mezi nejtoxictéjsi slouceniny antimonu patfi vinan
antimonylodraselny (davivy vinny kamen), ktery je stejné
jedovaty jako oxid arsenity i se stejnym obrazem otravy.
Pouziva se jako antiparazitikum

Bismut Bi

* Slouceniny bismutu jsou jedovaté

* otrava se podoba otravé slouceninami olova ¢i rtuti

« pri chronické expozici vznika slinéni a Sedocerné povlaky na
dasnich

* dochazi zejména k poskozeni ledvin (rozpustné soli
vyvolavaji zastavu moceni); poSkozeni nervové soustavy




VI.A skupina - skupina kysliku

Kyslik O

* Kyslik je biogennim prvkem, je obsazen v oxidech,
hydroxidech, kyselinach, jejich solich a v organickych
slouc¢eninach

Ozon O;,

* Ozon je vysoce toxicky a reaktivni plyn

* asi 90% atmosférického ozonu je pritomno v casti stratosféry -
v ozonosfére, ktera se nachazi ve vysce asi 20 az 25 km

* zde ozon vznika pusobenim UV zareni




* pro zivot na Zemi je ozon vyznamny  nebot zachycuje
velkou cast ultrafialového zafeni (je nebezpecné pro zdravi
¢lovéka - zpasobuje rakovinu kuze a poskozeni rohovky, ale i
pro zelené rostliny - inhibuje fotosyntézu a zptisobuje
odumirani tkani

« Zbylych asi 10 % ozonu se vyskytuje v nizsich vrstvach
atmosféry

* v poslednich letech se zvysuje zejména obsah tzv.
pfizemniho ozonu, coZ je zpusobeno zejména znecisténim
ovzdusi uhlovodiky a oxidy dusiku, které mohou byt diky
fotochemickym reakcim p¥i¢inou vzniku ozonu

* Ozon je skodlivy zejména tvorbou velmi reaktivnich volnych
radikala (¢astic s neparovym elektronem)

* VKR vznikaji pfi interakci ozonu s thiolovymi skupinami
enzymiu (zpusobuji oxida¢ni stres v tkanich dychaci soustavy,
jeho dusledkem je zvySena propustnost membran bunék
epiteli)




+ Drazdi dychaci cesty a muze vyvolat az plicni edém s
fatalnim prubéhem
Cilovym mistem ptasobeni je dychaci soustava (pfi chronické
expozici ozonu vznika zanét prudusek a zvysuje citlivost plic
vuci alergenum )

+ Pusobi nepfiznivé na centralni nervovou soustavu, cozZ se
projevuje podrazdénosti, bolestmi hlavy a titnavou

Nejvyssi pfipustnou koncentraci ozonu je 100 az 120 pg/m3

Sira S

Sira je nejedovata, avSak tvofi fadu toxickych sloucenin (H,S,
SO,, SO;, organosulfaty)




Sulfan H,S

Sulfan (sirovodik) je bezbarvy plyn, tézsi nez vzduch,
hromadi se v nejnizsich ¢astech mistnosti

+ v nizSich koncentracich pachne charakteristicky po
zkazenych vejcich

« ve vyssich koncentracich neni ¢ichem postfehnutelny, nebot

ochrnuje zakonceni ¢ichového nervu, takze jej exponovana
osoba prestava vnimat

« vznika pf¥i hniti organickych latek, obsahujicich bilkoviny
(vznika odbouravanim cysteinu napt. vejce)

* Hromadi se pfedevsim v odpadnich jamach a kanalech

* v laboratofi vznika pfi rozkladu sulfida kyselinami

* je vysoce toxicky, akutni toxicitou je srovnatelny s
kyanovodikem

« Pfiznaky otravy jsou podobné jako pfi otravé kyanidy




Sulfan se dobre vstfebava plicemi
* toxické acinky jsou zaloZeny na poskozeni bunécného
metabolismu s naslednym nedostatkem kysliku

* nejvice postiZena je nervova soustava, dostavuji se bolesti
hlavy a inava

* sulfan pusobi lokalné drazdivé, drazdi zejména dychaci cesty
a o¢i (chronicky kontakt se sulfanem zpusobuje poskozeni
rohovky)

* nizsi koncentrace ptisobi kfece a bezvédomi, vznika edém
plic

* pri vyssich koncentracich sulfanu nastava bezvédomi
okamzité jiz po nékolika vdechnutich

* smrt nastava rychle v dusledku ochrnuti dychaciho centra

* Pfi akutni otravé sulfanem je zejména tfeba udrzet dychani

* jako antidotum se podavaji dusitany (podobné jako pfi otravé
kyanidy)




Oxid sifi¢ity SO,

* Oxid sificity je drazdivy plyn, ktery se dostava do vzduchu
zejména pri spalovani méné kvalitniho uhli
pusobi drazdivé zejména na horni cesty dychaci, dostavuje se
kasel, v tézsich pripadech muze vzniknout az edém plic
mensSi koncentrace vyvolavaji zanéty prudusek a astma

* chronicka expozice oxidu sifi¢itému negativné ovliviuje
krvetvorbu, zptsobuje rozedmu plic, poskozuje srdecni sval,
negativné pusobi na menstruacni cyklus

znacné toxicky je oxid sificity pro rostliny, nebot reaguje s
chlorofylem a narusuje tak fotosyntézu

* nejvyssi pripustné koncentrace oxidu sifi¢itého ve vzduchu v
prubéhu 24 hodin jsou 0,15 pg/m3 a kratkodobé 0,5 ug/m?




Oxid sirovy SO,

* Oxid sirovy ma silnéjsi drazdivé acinky nez oxid sificity

+ vznika i v atmosfére oxidaci oxidu sifi¢itého za spolutcasti
pevnych castic

* ve vlhkém vzduchu tvofi mlhu kyseliny sirové, ktera lepta
dychaci cesty

Organosulfaty
Organické estery kyseliny sirové patfi jsou prudce jedovaté
jejich vdechovani zptusobuje edém plic
* potfisnénim pokozky vznikaji dlouho a téZce se hojici viedy
* maji téZ mutagenni a karcinogenni ac¢inky
* snadno se likviduji reakci se ¢pavkem




+ pri kazdé praci s organosulfaty by méla pobliz stat oteviena
misa se ¢pavkem, jehoz pary reaguji s parami estert a fakt, ze
citime ¢pavek, je pro nas ujisténim, Ze nevdechujeme pary
esteru1 kyseliny sirové




